TLV:s beddmning och sammanfattning

¢ Lemtrada (alemtuzumab) ar indicerat for vuxna patienter med skovvis férlopande multipel skleros
med aktiv sjukdom som definieras av kliniska fynd eller bildfynd.

e Det dr dnnu inte klart vilken plats alemtuzumab fir i terapin men bedoms initialt i férsta hand bli
ett preparat for patienter med mycket aktiv skovvis férlépande MS som uppvisar behandlingssvikt
pa forsta linjens behandlingar.

e Alemtuzumab ir en rekombinant humaniserad monoklonal antikropp som ar riktad mot en
cellytestruktur som heter CD52, vilken uttrycks pé en stor del av cirkulerande lymfocyter inklusive
T- och B- lymfocyter. Nar alemtuzumab bundit till cellytan pd T-och B-lymfocyter lyseras cellerna
(cellmembranet uppldses) si att de forsvinner ur cirkulationen.

e Alemtuzumab (12 mg/dag), administreras genom intravends infusion under tva
behandlingsomgangar

1) den forsta behandlingsomgangen 12 mg/dag under fem pa varandra féljande dagar.

2) den andra behandlingsomgangen 12 mg/dag under tre pa varandra foljande dagar,
administrerat 12 manader efter den initiala behandlingsomgangen.

o Effekt och sikerhet av alemtuzumab har jamforts med subkutant interferon beta 1a (44 pg, tre
génger per vecka) i tvd randomiserade, 6ppna bedomarblindade kliniska studier. CARE-MS 1
inkluderade behandlingsnaiva patienter med maximalt 5 ars sjukdomsduration och CARE-MS 11
inkluderade patienter med otillriacklig effekt pa tidigare behandling med interferon beta eller
glatirameracetat och med maximalt 10 &rs sjukdomsduration. Uppfoljningstiden i den
randomiserade fasen av studierna var tva ar.

¢ Behandling med alemtuzumab gav en statistiskt signifikant halverad risk for skov hos bade
behandlingsnaiva patienter och patienter som tidigare erhéllit interferon beta eller
glatirameracetat. Vad giller skillnad i paverkan pa funktionsnedsittning sdgs en statistiskt
signifikant riskminskning (42 %) efter behandling med alemtuzumab jamfort med interferon beta
1a hos patienter som tidigare erhillit interferon beta eller glatirameracetat. En trend till
riskminskning, men inte statistiskt skild, hos patienter behandlade med alemtuzumab jamfort
med interferon beta 1a sags hos behandlingsnaiva patienter.

e Mycket vanliga biverkningar av behandling med alemtuzumab inkluderar munherpes, Gvre
luftvagsinfektion, urinvigsinfektion, lymfopeni, leukopeni och infusionsrelaterade biverkningar
(hudutslag, huvudvark, feber, frossa eller illamaende). Behandling med alemtuzumab kan leda till
att autoantikroppar bildas och okar risken fér autoimmunmedierade tillstdnd, t.ex. immunologisk
trombocytopeni (ITP), tyroidearubbningar eller i séllsynta fall nefropatier.

Allvarliga fall av ITP har observerats hos cirka 1 procent av alemtuzumab-behandlade patienter
och nefropatier hos 0,3 procent av patienterna.

Autoimmuna tyroidearubbningar har observerats hos cirka 36 procent av patienterna som
behandlats med alemtuzumab under 4 ars och hos 45 procent efter 8 ars uppfoljning efter forsta
dos.

e I nitverksanalys utford av foretaget forefaller effekten pa arlig skovfrekvens och péaverkan pa
funktionsnedséittning (progression) likvardig mellan alemtuzumab och natalizamab (Tysabri).

e TLV bedomer att behandling med Lemtrada och Tysabri ger likvirdig effekt pa arlig skovfrekvens
och progression, men att biverkningsprofil och behandlingsavhopp skiljer sig at mellan
behandlingarna.

e Resultaten fran den hilsoekonomiska modellen visar att behandling med Lemtrada ar forknippat
med en lagre kostnad (ungefar 520 000 kronor ldgre) dn behandling med Tysabri. Skillnaden
ligger framst i skillnader i direkta sjukvérdskostnader (exklusive likemedelskostnad) och
resursutnyttjande.

e Resultaten fran den hélsoekonomiska modellen visar pa en liten QALY vinst for behandling med
Lemtrada gentemot behandling med Tysabri (0,13).

e Priset som anvinds i modellen for Lemtrada ar 67 350 kronor/12 mg (1 dos).



e Osidkerheten i resultaten ar hog, fraimst pa grund av natverksanalysen (indirekt jaimforelse) samt
den l&nga tidshorisonten i modellen (livstidshorisont).

Slutsatserna i underlaget kan komma att dndras om foérutsattningarna som ligger till grund for
den hilsoekonomiska analysen forandras pa ett avgorande satt.




