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Kliniklakemedelsuppdraget

Tandvards- och lakemedelsformansverket (TLV) genomfor hilsoekonomiska bedomningar
av utvalda kliniklakemedel, ldkemedel som anvinds inom slutenvarden. Inom ramen for
uppdraget fattar TLV inte nédgra beslut, utan tar fram halsoekonomiska underlag for beslut i
landstingen.

NT-radet (Nya terapier) initierar vilka ldkemedel som ska bedémas och ger rekommendat-
ioner till landstingen baserat pa TLV:s underlag.

Under utredningens gang har TLV inhdmtat synpunkter fran Likemedelsverket.

TLV:s underlag ar framtaget i enlighet med TLV:s allmadnna radd och andra hialsoekonomiskt
etablerade metoder.
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TLV:s bedémning och sammanfattning

e Pixuvri (pixantron) ar avsett som monoterapi for behandling av vuxna patienter som
har fatt multipla aterfall i eller har refraktirt aggressiva non-Hodgkin-B-cellslymfom
(NHL).

e TLV bedomer svarighetsgraden som mycket hog.

e TLV:s forstaelse ar att relevanta jamforelsealternativ, i tredje linjens behandling helt
beror pa patientens status, men att huvudsakligen ges kombinationsbehandling. Fore-
taget har jamfort mot monoterapier vilket inte ar praxis i Sverige. Det blir darmed
svart att applicera resultaten i Sverige.

e Eftersom i huvudsak kombinationer anviands for dessa patienter idag i Sverige menar
TLV att det inte gér att dra nagra slutsatser kring relativ behandlingseffekt for Pixuvri
baserat pa studien.

e Behandling med Pixuvri har utviarderats i en randomiserad, 6ppen fas 3-studie i 3-5
linjen bendamnd PIX301. Pixuvri jamfordes mot ett antal monoterapier enligt 1dkarens
val. Endast hilften av patienterna hade fatt rituximab i tidigare behandlingsled, vilket
ar praxis i Sverige. I gruppen som fatt rituximab tidigare fanns ingen statistiskt signi-
fikant 6kning av PFS eller OS for Pixuvri.

e Priset som anviands i modellen f6r Pixuvri dr 6 050 kronor (AUP) for en injektions-
flaska 4 29 mg. Den genomsnittliga kostnaden per manad och patient blir for Pixuvri
ungefar 62 000 kronor.

e TLV bedomer att det ar orimligt att redovisa ett resultat som baseras pa den kliniska
studien da denna inte ar representativ ur ett svenskt perspektiv. Jamforelsealternati-
vet i studien var monoterapier som inte ar relevanta i Sverige. Vi gor bedomningen att
det inte finns ett kliniskt underlag som gor det mojligt att gora en indirekt jamforelse
da denna skulle innebira en allt for hog osidkerhet for att avgora relativ behand-
lingseffekt.

e TLV anser att de hilsoekonomiska analyserna har mycket lite informationsvarde for
beslutet om Pixantron ska anvindas. Vi redovisar och diskuterar dndé foretagets be-
rakning utifall att mottagarna av denna rapport anser sig ha nytta av informationen.

Slutsatserna i underlaget kan komma att dndras om forutsdttningarna som ligger till grund
for den utvarderingen forandras pé ett avgorande sitt.
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1 Medicinskt underlag Pixuvri

1.1 Aggressiva non-Hodgkin-B-cellslymfom (NHL)

Lymfom kallas en grupp elakartade tumorsjukdomar som utgar fran de sa kallade lymfocy-
terna i immunforsvaret. Cirka 10 procent av lymfomen utgors av Hodgkins lymfom, atersto-
den kallas non-Hodgkins lymfom[1].

Variationen inom non-Hodgkins lymfom adr mycket stora, bdde avseende prognos och
behandling. Man skiljer pa indolenta! och aggressiva, eller "lagmaligna" och "hogmaligna"
lymfom [2].

Enligt Nationellt vardprogram for Aggressiva B-cellslymfom 2015, insjuknar ca 500 personer
arligen i Sverige i aggressiva (hogmaligna) B-cellslymfom. Huvuddelen av dessa lymfom ar av
typen diffust storcelligt B-cellslymfom (DLBCL), medan andra undergrupper ar mer ovanliga
sdsom primart mediastinala B-cellslymfom (PMBCL), Burkittlymfom och follikuldra lymfom,
grad 3b, som behandlas som DLBCL. Medianaldern f6r insjuknande ar cirka 70 ar [3].

Ungefar 20-50 procent av patienterna svarar inte pa eller far aterfall efter forsta behandlings-
linjen [4].

1.2 Lakemedlet

Pixuvri, innehallande pixantron, godkidndes i februari 2012 i den centrala proceduren av
EMA i ett accelererat bedomningsprogram. Godkannandet ar villkorat, det vill siaga att mer
data forviantas skickas in fran studie PIX306.

Atta medlemmar i den europeiska likemedelsmyndigheten EMA:s radgivande kommitté
(CHMP) reserverade sig mot godkdnnandet pa grund av osidkerheter i underlaget sasom:
Ingen klar fordel har visats hos patientgruppen behandlad enligt vdsterldndsk tradition,
sdkerheten var samre dn vid anvdndning av tillgdangliga alternativ(4].

Den amerikanska lakemedelsmyndigheten FDA avslog 2010 ans6kan om godkannande pa
grund av for stor osdkerhet kring effekt. Sakerheten bedémdes inte vara tillracklig med
avseende pa intréaffad hjarttoxicitet och febril neutropeni hos pixantronbehandlade patienter

[5].

1.2.1 Indikation

Pixuvri ar indicerat som monoterapi for behandling av vuxna patienter som har fatt multipla
aterfall i eller har refraktirt aggressiva non-Hodgkin-B-cellslymfom (NHL). Nyttan med
pixantron-behandling har inte faststillts hos patienter efter anvindning som minst femte
linjens kemoterapi hos patienter som ar refraktiara mot den senaste behandlingen.

1
Indolent: Lingsamt viaxande
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1.2.2 Verkningsmekanism

Den aktiva substansen i Pixuvri ar pixantron, en cytotoxisk aza-antracenedion som ar en svag
hammare av topoisomeras II. Pixantron alkylerar DNA direkt och bildar stabila DNA-
addukter och dubbelstriangsbrott. Genom att det inforlivar en kvive som heteroatom i
ringstrukturen och inte har nagra ketongrupper sa har pixantron mindre potential for att
generera reaktiva syrevarianter, binda jarn och bilda alkoholmetaboliter som anses vara
orsak till antracyklinernas kardiotoxicitet.

1.2.3 Dosering/administrering

Den rekommenderade dosen ar 50 mg/m2 pixantron pa dag 1, 8 och 15 av varje 28-
dagarscykel i upp till 6 cykler.

1.3 Behandling och svarighetsgrad

1.3.1 Aktuella behandlingsrekommendationer

Det finns inga nationella behandlingsriktlinjer vid aggressiva non-Hodgkin-B-cellslymfom
(NHL) fran Liakemedelsverket eller Socialstyrelsen. Regionala cancercentrum i samverkan
faststillde i augusti 2015 ett nationellt vardprogram [3] for behandling av aggressiva B-
cellslymfom.

Dar namns tre typer av behandlingar vid aterfall:
Kurativ intention/Remissionssyftande/Symtomlindrande

Kurativ intention:
« DHAP2, GDP3, IKE4, IMES5 +/- rituximab
« Konsoliderande h6gdosbehandling med autologt stamcellsstod

Remissionssyftande:
« GEMOX¢, Bendamustin, IKE, IME, +/- rituximab

Symtomlindrande:
» Lokal stralbehandling
« Klorambucil, cyklofosfamid, trofosfamid, steroider, etoposid var for sig eller i kombination

I Vardprogrammet namns:

Pixantron har dock i en randomiserad studie enbart studerats som 3:e linjens behand-
ling, ddr en hog andel av patienterna inte tidigare erhallit rituximab, och dar jamforts
med andra singelpreparat (+). Jamforelser emot kombinationsbehandling saknas,
varfor detta preparat inte rekommenderas 1 forsta hand.

I ESMO:s7 riktlinjer fran 2015 for behandling av DLBLC namns att Pixuvri visade en del
effekt hos tidigare tungt behandlade patienter, men att dessa patienter helst bor inga i
kliniska provningar och testa nya likemedel [6].

1.3.2 Jamforelsealternativ

Eftersom Pixuvri dr godkdnd som monoterapi vid behandling av patienter som har fatt
multipla aterfall i eller har refraktirt aggressiva NHL, dr det relevanta jamforelsealternativet

2 DHAP: dexametason, cytarabin, cisplatin, ,

3 GDP: gemcitabin, dexametason, cisplatin, ,

4 IKE: ifosfamid, karboplatin, etoposid

5 IME: ifosfamid, metotrexat, etoposid

6 GEMOX: gemcitabin, oxaliplatin

7 Europeiska behandlingsrekommendationer fran 2015 av ESMO (European Society for Medical Oncology)
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enligt foretagets mening monoterapier bestdende av likarens val. Pixuvri har jamforts mot
dessa monoterapier i registreringsstudien (se avsnitt 2.4.1). For att anpassa den halsoekono-
miska modellen till svenska forhéllanden har en av foretaget anlitad svensk expert angett
behandlingsalternativ for 64 av hans patienter. Aven de var monoterapier for att matcha
studien. Enligt foretagets expert kan effekten hos de “svenska” monoterapierna antas
motsvara monoterapierna i studien.

En av TLV:s experter beskriver att standardterapi i recidivsituationen beror pa multipla
faktorer, som tidigare given behandling, svar pa denna, komplikationer och toxicitet av
denna, organfunktion, alder, mojlighet att konsolidera med hégdosterapi med stamcellsun-
derstod etc.

Han menar aven att:

- hos patienter aktuella for hogdosbehandling kan fornyat forsok att inducera remission med
R-CHOP-liknande eller annan mer intensiv regim ges.

- D4 inte detta ar aktuellt ar det sannolikt att en kombination mellan kemoterapi och
antikropp ges.

- I relevanta situationer kan stralbehandling vara ett rimligt alternativ for patienter med
angiven profil.

- Liknande kombinationsterapi kan ocksa vara relevant for ren palliation.

- Vid senare skeden av sjukdomen kan olika kombinationer av antikroppar, alkylerande
cytostatika, antracyklinvarianter och 6vriga topoisomeras II-himmare utgora forstahandsval

Enligt en annan av TLV:s experter ar den vanligaste behandlingen i dagslaget:

”1. Patient som kan planeras for allogen stamcellstransplantation: DHAP, GDP, IKE, IME
med/utan rituximab. Exakt val beror pa vad patienten tidigare dr behandlad for och hur
snabbt recidivet kommer.

2. Patient som inte kan planeras for allogen stamcellstransplantation: GEMOX, bendamus-
tin, IKE, IME med eller utan rituximab, VAdriaC: (ldgre doser velbe, adriamycin, cyklofos-
famid) Mal: langvarig remission med god livskvalitet.

3. Skor patient: bendamustin, kortison, trofosfamid, peroralt etoposid i lag dos. Mal:
symtomlindring.

Andra dterfall efter tidigare behandlingar med kemo + rituximab: Se punkt 3+4 ovan.
Tredje linjens behandling kan saledes ocksa ha en kurativ mdlsdttning, det dar inte bara
palliation och symtomlindring. ”

TLV:s bedomning:
TLV:s forstielse ar att relevanta jamforelsealternativ, i tredje linjens behandling helt beror pa
patientens status, men att huvudsakligen ges kombinationsbehandling.

Foretaget har jamfort mot monoterapier vilket inte ar praxis i Sverige. Det blir dirmed svart
att applicera resultaten i Sverige. Med tanke pa vilka lidkemedel som Pixuvri jamférdes med i
studien vilka avviker i allt for hog grad fran svensk klinisk praxis, finns inte mojlighet att
utfora nagra indirekta jamforelser.

1.3.3 Svarighetsgrad for tillstandet

TLV:s bedomning:

TLV bedomer svarighetsgraden for patienter som har fatt multipla aterfall i eller har refrak-
tar aggressiva non-Hodgkin-B-cellslymfom (NHL) som mycket hog da tillstanden ar fortskri-
dande (progredierande), saknar bot och leder till kort forvintad aterstdende livslangd.
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1.4 Klinisk effekt och sakerhet

1.4.1 Kliniska studier

Metod

Effekt och sdkerhet av Pixuvri utvarderades i en randomiserad, 6ppen, multicenter fas 3-
studie (PIX301) hos patienter med relapserad?® eller refraktiare aggressiv NHL som hade fatt
minst tva behandlingslinjer.

Totalt 140 patienter randomiserades (1:1) till att fa:

e Pixantron 85 mg/m?2 intravenos infusion dag 1, 8 och 15 varje 4-veckorscykel i upp till
6 cykler totalt (n=70) eller

e Likarens val av 6 forvalda likemedel med bevisad effekt vid aggressiv NHL. De be-
hovde vara godkanda for cancer, men inte aggressiv NHL: Vinorelbin, oxaliplatin,
ifosfamid, etoposid, mitoxantron, gemcitabine (USA) upp till 6 cykler eller rituximab
(USA) (n=70)

Efter upp till 6 cykler vidtog en uppfoljningsperiod pa 18 ménader|[7].

Patienterna som inkluderades skulle ha en lymfomforandring i vidvnad eller organ pavisad av
CTo. som kunde fo6ljas for att se respons, de skulle ha svarat pa antracyklinbehandling med
relaps efter >6 manader och ha en funktionsstatus mellan 0-2 pa ECOG-skalan*!. De skulle
ha en normal viansterkammarfunktion, det vill sdga en ejektionsfraktion (LVEF*?) pa 50%
eller mer. Patienter fran linder dar det fanns tillgang till rituximab skulle ha erhéllit det om
deras cancerceller uttryckte CD2013.

Exklusionskriterier var bland andra: tidigare diagnos Burkitt lymfom, lymfoblastiskt lymfom
eller mantelcellslymfom, tidigare behandling med doxorubicin i en kumulativ dos =450
mg/m2, kliniskt signifikanta kardiovaskuldra abnormiteter.

Primart effektmatt var:
- Svarsfrekvens: andel patienter som uppnddde ett komplett svar (CR) eller okonfirmerat
komplett svar (CRu's) uppmatt av en oberoende expertpanel .

Sekundéra effektmatt inkluderade bland andra:

- progressionsfri 6verlevnad (progression free survival, PFS)6

- andel patienter som uppnédde komplett svar (CR), okonfirmerat komplett svar (CRu) eller
partiellt svar (PR7)

- total 6verlevnad (overall survival, OS):8

8 Relapserad: =8 ménader hade gatt fran start av senaste kemoterapin till randomisering med komplett eller partiellt svar

9 Refraktér: <8 manader hade gatt frén start av senaste kemoterapin till randomisering oavsett svar, eller de med stabil eller
progressiv sjukdom sedan senaste terapin

10 CT: datortomografi, rontgenologisk metod att med skiktbilder visa tredimensionella anatomiska strukturer i kroppen

11 ECOG (The Eastern Cooperative Oncology Group) performance status (funktionsstatus) ar en skala som maéter prestationsfor-
magan mellan o (fullt aktiv och kapabel att utfora alla sysslor som utférdes innan sjukdomen) och 5 (d6d)

12 LVEF: = Left ventricular ejektion fraction

13 CD20, ett protein som uttrycks pa ytan av B-lymfocyter

14 CR: Complete respons

15 CRu: Vid tidpunkten da studien utférdes klassificerades CRu som CR. CRu innebar en 75% minskning av tuméren. CR innebar
en 100% minskning. Idag klassas CRu som PR, vilket innebdr en 50% minskning av tumérstorleken.

16 PFS: definierat som tiden frén randomisering till radiografisk progression eller dod av oberoende radiolog.

17 PR: Partial response

18 OS: definierat som tid fran randomisering till d6d av vilken orsak som helst
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Grupperna stratifierades via ett centraliserat system utifran geografisk region, ifall de hade
erhallit stamcellstransplantation eller inte och utifran ett internationellt prognostiskt index??
for patienter med aggressivt NHL.

En oversikt 6ver patientkarakteristika i studien visas nedan i Tabell 1.

Tabell 1. Oversikt av patientkarakteristika fran registreringsstudien PIX301[4]

pixantron (n = 70) | Jamforelsealternativ (n = 70)

Alder (median) 60,0 58,0
Kon (méin) % 65,7 57,1
ECOG PS 0 (%) 37,1 32,9
ECOGPS1(%) 42,9 45,7
ECOG PS 2 (%) 20,0 20

ECOG PS 3 (%) 0 1,4

Refraktar tumor (%) 57,1 57,1
Relapserad tumor (%) 40,0 42,9

(2,9% saknas)

Ann Arbor stadium NHL (%)

I/11 27,1 20,0
I1/1v 72,9 80,0
International Prognostic Index

Score (IPI) (%)

0-1 30,0 24,3
22 70,0 74,3
Subtyp aggressivt lymfom (%):

DLBCL 75,7 72,9
Transformerat indolent lymfom 14,3 12,9
Perifert T-cellslymfom NOC 4,3 10
Anaplastiskt storcelligt lymfom, 4,3 1,4
nollcellstyp

Follikulart lymfom grad 3 1 2,9
Tidigare anvandning av rituximab 54,3 55,7
(%)

Tidigare stamcellstransplantation 15,7 14,3
(%)

Resultat

TLV har valt att presentera resultaten i tva avsnitt:

A: Hela studiepopulationen, det vill siga bade patienter som har fatt och inte har fatt
rituximab

B: Den andel som tidigare fatt rituximab (praxis i Sverige), jamfort med dem som inte fatt
det

A:
Svarsfrekvensen i pixantrongruppen var 20% (95% KI: 11,4, 31,3 %) versus 5,7% i jimforelse-
gruppen (95% KI: 1,6, 14,0%) p-varde: 0,021.

Analysen visade en statistiskt signifikant 6kning av PFS for pixantron. Okningen var 2,7
maénader jamfort med jamforelsealternativet (5,3 (95% KI: 2,3, 6,2) versus 2,6 (95% KI: 1,9,
3,5 méanader)). Hasardkvot (HR) = 0,60 (95% KI: 0,42, 0,86) ; p-varde: 0,005.

19 International Prognostic Index (IPI)
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Figur 1 nedan visar progressionsfri 6verlevnad som en Kaplan-Meierkurva.

Figur 1. Kaplan-Meierkurva dver progressionsfri dverlevnad i PIX301-studien for hela studiepopulationen

(7]
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Ingen signifikant skillnad i OS sags mellan behandlingsgrupperna (HR = 0,79; (95 % KI =
0,53, 1,18); p=0,251)

Figur 2 nedan visar OS som en Kaplan-Meierkurva.

Figur 2. Kaplan-Meierkurva 6ver totaldverlevnad i PIX301-studien for hela studiepopulationen [7]
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B:

Rituximabs paverkan pa pixantrons effekt

Bland europeiska patienter hade 89,5% tidigare fatt behandling med rituximab jamfort med
ungefar 37% i gruppen utanfor Europa.
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Svarsfrekvensen hos rituximab-behandlade patienter var i pixantrongruppen 31,6% versus
17,9% ijamforelsegruppen. Motsvarande siffror i gruppen som inte fatt rituximab var 43,8 %
versus 9,7%.

Analysen visade ingen statistiskt signifikant 6kning av PFS for pixantron hos rituximab-
behandlade patienter. Den numeriska skillnaden var 0,8 méanader jamfort med jamforelseal-
ternativet (3,3 (95% KI: 2,3, 5,7) versus 2,5 (95% KI: 1,9, 3,4 ménader)). Hasardkvot (HR) =
0,83 (95% KI: 0,51, 1,34).

Motsvarande siffror i gruppen som inte tidigare behandlats med rituximab var (6,1 (95% KI:
2,2, 10,3) versus 3,4 (95% KI: 1,7, 4,1 manader)). Hasardkvot (HR) = 0,40 (95% KI: 0,23,

0,69) [4].

Analysen visade heller ingen statistiskt signifikant 6kning av OS for pixantron hos rituximab-
behandlade patienter. Hasardkvot (HR) = 0,95 (95% KI: 0,57, 1,59).

Motsvarande siffror i gruppen som inte forbehandlats med rituximab var Hasardkvot (HR) =

0,63 (95% KI: 0,34, 1,17) [7].

Figur 3. Subgruppsanalys i PIX301-studien (ITT) [7]

Progression-free survival HR (95% CI) Overall survival HR (95% Cl)

All patients —e— 0-60 (0-42-0-86) —— 0.79 (053-1.18)
Age

265 —— 0465 (0-33-1-25) | E— 0-95 (0-46-1-95)

<65 —— 0.58 (0-37-0-90) —— 0.71(0-44-1.15)
Sex

Male P 0-66 (0-41-1.04) —fe— 116 (0-70-1.93)

Female —— 0:51(028-0.93) P 0-44 (0:23-0.86)
IPI score

22 —— 0-67 (0-44-1-02) —— 0-88 (0-57-1.37)

01 — 0-46 (0-22-0-96) — e 0.64 (0-26-1.56)
Baseline ymphoma

Relapsed F—— 070 (0-40-1-24) 4 0-94 (0-49-179)

Refractory —— 055 (0-34-0.89) —— 0.75(0-46-1.24)
Subtype*

DLBCL, FL grade 3, or TIL —+— 056 (0:38-0-81) —— 0-81(053-1.23)

Other agressive NHL I | 1.03(0-32-3-30) I + | 0-67 (0-19-2-32)
Previous rituximab

No e 0-40 (0-23-0-69) F—— 0:63 (034-1-17)

Yes —t— 083 (0-51-1.34) —— 095 (0-57-1.59)
Previous regimens

<3 A 0-42 (0-23-075) [ 0.72(0-38-1.34)

=3 1 076 (0-47-1-71) —— 0.85 (0-51-1.42)
Chemotherapy intervalt

<lyear e 0.59 (0-33-1.07) —— 0.92 (0-49-171)

=lyear —— 0-44 (0-26-075) P 0-69 (0-39-1.22)

T T T 11 T T T T 11
01 1 2 3 01 1 2 3
«— E— +«— E—
Favours pixantrone  Favours comparator Favours pixantrone  Favours comparator
agent agent

Oonskade handelser i de kliniska studierna
Fler behandlingsrelaterade biverkningar rapporterades i pixantrongruppen an i jamforelse-
gruppen (80,9% versus 56,7%).

Den storsta skillnaden i biverkningarna mellan grupperna var enligt nedan:
neutropeni 48,5% versus 22,4%

leukopeni: 25,0% versus 10,4%

Minskad ejektionsfraktion hos hjartat 19,1% versus 4,5%
Hudfargsforandringar: 10,3 versus 0%
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43% av dem som fatt pixantron och 37% av patienterna i kontrollgruppen avbrot behandling-
en pa grund av biverkningar. Neutropeni var den vanligaste orsaken till avbrott i behandling-
en i pixantrongruppen (10%)[4].

Allvarliga biverkningar rapporterades hos 51,5% i pixantrongruppen och 44,8% i kontroll-
gruppen.

Fler hjartrelaterade biverkningar rapporterades i pixantrongruppen (35,3% versus 20,9%).
De flesta var minskningar i hjirtats ejektionsfraktion, som inte dock bedémdes vara associe-
rade med forsamrad hjartfunktion[7].

EMA bedomer i EPAR for pixantron att sdkerhetsprofilen generellt ar accepterbar. Foretaget
har fatt ett uppfoljningsvillkor som innebar att de behover gora en studie som utreder risk for
ljuskanslighet[4].

TLV:s bedomning: Jimforelsealternativet i studien bestod av flertalet monoterapier valda
av behandlande lakare. For att anpassa studien till svenska forhallanden valde en av foretaget
anlitad svensk ldkare ut ett antal monoterapier som antogs ha samma effekt som jamforelse-
alternativen i studien. Eftersom i huvudsak kombinationer anviands for dessa patienter idag i
Sverige menar TLV att det inte gar att dra nagra slutsatser kring relativ behandlingseffekt for
pixantron som ar relevant ur ett svenskt perspektiv.

Eftersom endast hilften av patienterna i studien PIX301 hade fétt rituximab i tidigare
behandlingslinjer, vilket dr praxis i Sverige, gor TLV bedomningen att det finns en stor
osiakerhet i applicerbarheten av de totala studieresultaten i Sverige. Patientantalet var litet i
den for Sverige aktuella gruppen och det saknades dven statistiskt signifikant skillnad i PFS
och OS for den gruppen.
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2 Halsoekonomi Pixuvri

D4 ett lakemedel introduceras pa markanden finns det oftast begrdnsat med information,
vanligtvis endast resultat fran en eller ett par kliniska studier vars uppf6ljningstid ar forhal-
landevis kort. For att skatta de behandlingsvinster som behandlingen kan ge upphov till
bortom den tidsperiod som omfattas av det kliniska underlaget tillimpas som regel modelle-
ring vid halsoekonomiska bedomningar. S& har dven skett vid denna bedoming av Pixuvri
(pixantron).

For att uppskatta kostnadseffektiviteten vid behandling av Pixuvri som monoterapi for
behandling av vuxna patienter som har fatt multipla aterfall i eller har refraktart aggressiva
non-Hodgkin-B-cellslymfom (NHL) har foretaget inkommit med en partitioned-survival-
modell2e Foretagets modell har tre stadier: progressionsfri sjukdom, progredierad sjukdom
och dod (Figur 4).

Figur 4. Den hélsoekonomiska modellens struktur

Progressionsfri Progredierad
overlevnad sjukdom

Alla patienter gir in i modellen i stadiet for progressionsfri sjukdom. Overgéngssannolikhet-
erna mellan stadierna bygger pa effektmatten progressionsfri 6verlevnad (PFS), och total
overlevnad (OS).

I modellen jamfors Pixuvri med en svensk behandlingsmix. Den svenska behandlingsmixen
grundar sig pa ett expertutldtande och baseras pa hur patienter i tredje linjen behandlats i
Viastra Gotalandsregionen. Behandlingsmixen som é&terfinns i modellen stimmer inte
overens med den behandlingsmix som den kliniska studien PIX301[7] baseras pa, dock har
foretaget antagit att effekten av den svenska behandlingsmixen stimmer 6verens med den
behandlingsmix som patienterna erhéller i den kliniska studien. De preparat som ingar i den
svenska behandlingsmixen dterfinns i Tabell 2.

Tabell 2. Preparat som ingar i den svenska behandlingsmixen

Uppgifterna i tabellen har belagts med sekretess med stod av
30 kap 23 § offentlighets- och sekretesslagen (2009:400).

Data och patientkarakteristika dr i modellen framst hidmtade frdn den kliniska studien
PIX301[7]. Vid intrade i modellen ar patienternas genomsnittliga alder 60 ar, modellen tar
ocksa hinsyn till patienternas kon. I modellen antas 55 procent vara méan och 45 procent vara
kvinnor, den genomsnittliga kroppsytan for mannen var 1,86 m2 och for kvinnorna var denna

20 Pdminner om en Markov-modell, fordelen ar att denna modell-typ kan anvianda Gverlevnadsdata direkt.
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siffra 1,67 m2. Modellens tidshorisont ar 10 ar och en cykel i modellen ar en vecka lang.
Kostnader och hélsovinster har diskonterats med tre procent arligen.

2.1 Effektmatt

2.1.1 Klinisk effekt

De viktigaste kliniska effektméatten i modellen ar progressionsfri 6verlevnad (PFS) och total
overlevnad (OS) fran den kliniska studien PIX301. Da studierna endast ger data for den
forsta tiden har foretaget sedan extrapolerat PFS och OS med hjidlp av en uppsittning
sannolikhetsfordelningar.

Den statistiska passformen, det vill siaga hur pass vil de olika skattade fordelningarna
overensstaimmer med bakomliggande Kaplan-Meier-skattningar2! har utvarderats med AIC??
och BIC=s.

Foretaget har valt att extrapolera PFS for bade Pixuvri och jamforelsealternativet med en log-
normal-fordelning. Foretaget baserar sitt val av fordelning pa den visuella passformen samt
genom AIC- och BIC-resultaten som indikerar att den log-normala-férdelningen passar
bakomliggande data fran den kliniska studien bast.

For OS har foretaget valt att extrapolera med en log-normal-férdelning fér Pixuvri och
jamforelsealternativet. Foretaget motiverar sitt val genom den visuella passformen samt
genom de AIC- och BIC-resultat som foretaget presenterar.

I foretagets kliniska studie PIX301 anvidndes en behandlingsmix med preparaten: vinorel-
bine, oxaliplatin, ifosfamid, etoposid, mitoxantron, gemcitabin eller rituximab. I den modell
foretaget skickat in till TLV stammer inte behandlingarna 6verens med de behandlingar som
aterfinns i den kliniska studien. Men foretaget anger att en svensk klinisk expert uppgett att
effekten av preparaten som anvinds i den svenska modellen stimmer vil 6verens med de
preparat som anvandes i den kliniska studien.

Figur 5. Foretagets grundscenario, progressionsfri 6verlevnad vid en livstidshorisont

Uppgifterna i tabellen har belagts med sekretess med stod av
30 kap 23 § offentlighets- och sekretesslagen (2009:400).

Figur 6. Foretagets grundscenario, total éverlevnad vid en livstidshorisont

Uppgifterna i tabellen har belagts med sekretess med stod av
30 kap 23 § offentlighets- och sekretesslagen (2009:400).

TLV:s bedomning: Att anta att behandlingarna som anvands i den kliniska studien PIX301
har samma effekt som de behandlingar foretagets expert har angivit ar orimligt enligt var
bedomning. Foretaget har ombetts forse TLV med evidens fran litteraturen som kan styrka
antagandet utan att fa gehor. Den kliniska studien har ocksa jamfort Pixuvri mot monotera-
pier vilket inte bedoms vara vanligt forekommande i svensk klinisk praxis.

Ytterligare en aspekt som bor tas i beaktande ar den kliniska studiens uppbyggnad. Foretaget
har rekryterat patienter fran hela virlden och ungefir hilften av patienterna hade inte

21 Funktion av 6verlevnadsdata.
22 Akaike’s Information Criterion, statistisk metod for att avgora grad av anpassning.
23 Bayesian Information Criterion, statistisk metod for att avgora grad av anpassning.
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behandlats med rituximab i tidigare behandlingslinjer, vilket i Sverige bedoms vara klinisk
praxis. Effekten av Pixuvri hos de patienter som tidigare behandlats med rituximab ar oklara
och statistiskt signifikanta resultat for PFS och OS saknas. Det gar diarmed inte att dra
konkreta slutsatser kring den effekt Pixuvri har i forhéllande till jamforelsealternativet, vilket
innebar att ett av TLV presenterat grundscenario skulle innehalla allt for omfattande
osdkerheter.

2.1.2 Halsorelaterad livskvalitet

Den hilsorelaterade livskvaliteten fordndras over tid for patienter som har fatt multipla
aterfall i eller har refraktart aggressiva non-Hodgkin-B-cellslymfom (NHL), och olika
nyttovikter ar forknippade med olika hilsostadier i den halsoekonomiska modellen. Patienter
antas ha samma halsorelaterade livskvalitet under hela perioden som de befinner sig i ett
modellstadium.

De nyttovikter som anviands i modellen ar harledda fran en halsoekonomisk studie som
undersoker kostnadseffektiviteten av rituximab vid diffust storcelligt B-cellslymfom i
Nederlandernal 8].

Tabell 3. De nyttovikter som anvéands for de olika halsostadierna i modellen

Halsostadium Nyttovikt Referens
Progressionsfri sjukdom 0,81 Groot et al.
Progredierad sjukdom 0,60

TLV:s bedomning: Eftersom foretaget inte métt patienternas livskvalitet i den kliniska
studien har de harlett nyttovikterna fran en studie publicerad av Groot et al.[8]. Det finns
mycket stora osdkerheter vad giller de nyttovikter foretaget anvander i den hialsoekonomiska
modellen.

Studien publicerad av Groot.et al.[8] forefaller innehélla nyligen diagnostiserade patienter
med stadie II, III eller IV (diffust storcelligt B-cells lymfom) vilket innebér att dessa patienter
ar friskare an de patienter som aterfinns i foretagets kliniska studie. Studien publicerad av
Groot et al.[8] ar ocksa en sekundirkalla, vilket innebar att nyttovikterna egentligen kommer
fran en studie publicerad av Doorduijn et al.[9].

Vid niarmare granskning av studien publicerad av Doorduijn et al. forefaller det som om
foretaget anviander nyttovikter for en patientgrupp som idr sammantaget friskare dn de
patienter som aterfinns i foretagets kliniska studie. Den studie som nyttovikterna ar harledda
fran har anvint ett aldersjusterat internationellt prognostiskt index (aaPI24). Detta index
anvands for att dela in patienterna i fyra olika kategorier: lag risk (0), 1dg-medel risk (1), hog-
medel risk (2) och hog risk (3). Foretaget har anviant den rapporterade livskvaliteten hos
patienter med aaPI o till 1 och lagt pa den observerade livskvalitetsokningen som patienter
erholl om de bedomdes som progressionsfria. I foretagets kliniska studie tillhor lite drygt 35
procent av patienterna aaPI kategori o till 1, och 65 procent av patienterna tillhoér kategori 2
till 3.

Sammanfattningsvis innebér detta att studien publicerad av Doorduijn et al.[9] innehéller
friskare patienter (nyligen diagnostiserade patienter i stadium II — IV), patienter med lagre
aaPI varden och patienter som behandlas i forsta linjen. Samtidigt har det hant mycket i
behandlingsriktlinjerna som gor att nyttovikterna som foretaget anvander bor tolkas med
forsiktighet.

24 Age-Adjusted International Prognostic Index
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I en studie publicerad av Burstrom et al. ar nyttovikten for den generella populationen i
Sverige och denna alderskategori 0,80. Detta innebar att foretaget antar att patienter med
avancerat diffust storcelligt B-cellslymfom som behandlas i tredje eller fjarde linjen har en
hogre livskvalitet dn den generella populationen.

TLV bedomer utifran studien publicerad av Doorduijn et al.[9] att det hade varit rimligare att
vikta nyttovikterna utifrdn andelen patienter som befinner sig i de olika aaPI kategorierna.

2.2 Kostnader och resursutnyttjande

Kostnaderna i den hilsoekonomiska modellen ar himtade fran Sodra sjukvardsregionens
allminna prislista 2015, Apoteket AB 2015 och frén Apoteket Hjartat 2015.

2.2.1 Kostnader for lakemedlet

Priset som anvands i modellen for Pixuvri ar 6 050 kronor (AUP) for en injektionsflaska a 29
mg. Lakemedlet ska administreras intravenost med 50 mg per m2 pa dag 1, 8 och 15 varje 28-
dagarscykel i upp till 6 cykler. Den genomsnittliga kostnaden per manad och patient blir for
Pixuvri ungefar 62 000 kronor.

Eftersom jamforelsealternativet i den hilsoekonomiska modellen bestir av en behand-
lingsmix med flertalet olika preparat har foretaget fragat en svensk klinisk expert, som
angivit hur stor andel av patienterna som kan ténkas fa de olika preparaten. Utifrdn dessa
andelar har sedan en viktad kostnad tagits fram for att berdkna kostnaden for jaimforelseal-
ternativet per modellcykel. Den genomsnittliga kostnaden per ménad och patient blir for
jamforelsealternativet ungefar 10 000 kronor.

2.2.2 Vardkostnader och resursutnyttjande

Varje halsotillstind i modellen ar kopplat till en kostnad, som bast forklaras av de kostnader
grundsjukdomen medfor. Forutom lakemedelskostnader inkluderas kostnader for olika typer
av behandlingar och liakarbesok. Dessa kostnader har riknats fram som ett genomsnitt per
patient fran regionala prislistor.

Resursutnyttjandet i modellen dr hamtat fran en tidigare ansokning av Pixuvri till NICE25 och
genom ett expertutldtande fran en klinisk expert i Sverige. Svenska priser och kostnader har
sedan applicerats pa de behandlingar och likarbesok som en patient kan tdnkas behova.

2.2.3 Biverkningar (o6nskade handelser)

I den hilsoekonomiska modellen har kostnader och resursutnyttjande for biverkningar
inkluderats. En intervju med en Kklinisk expert anvindes for att validera de applicerade
kostnader och resursutnyttjande som biverkningarna kan tankas ha.

De biverkningar som anviands i modellen dr det biverkningar som patienter drabbades av i
den kliniska studien PIX301. Kostnaderna ar modellerade som en kostnad per modellcykel.

2.2.4 Indirekta kostnader

Foretaget har antagit att 10 procent av de patienter som befinner sig i det progressionsfria
halsostadiet ar tillrackligt friska for att kunna arbeta, patienter i det progredierade hilsosta-
diet antas inte arbeta alls. En manads produktion uppskattas till 28 000 kronor. Produkt-
ionsbortfall adr skattat med humankapital-metoden dar den forlorade produktiviteten ar
skattad genom inkomst.

25 National Institute for Health and Care Excellence (England)
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3 Resultat

Eftersom foretaget i den hdlsoekonomiska analysen jamfor Pixantron med ett behandlingsal-
ternativ som ar irrelevant i svensk klinisk praxis, anser TLV att de hilsoekonomiska ana-
lyserna har mycket lite informationsviarde for beslutet om Pixantron ska anvidndas. Vi
redovisar och diskuterar dnda foretagets berdkning utifall att mottagarna av denna rapport
anser sig ha nytta av informationen.

3.1 FoOretagets grundscenario

3.1.1 Antaganden i foéretagets grundscenario
e Foretaget antar att den svenska behandlingsmixen har samma effekt som den be-
handlingsmix som dterfinns i den kliniska studien PIX301.
e Foretaget antar att hela studiepopulationen i den kliniska studien PIX301 dr repre-

sentativ for aktuella patienter i Sverige.

3.1.2 Resultatet i foretagets grundscenario

Foretaget beraknar kostnaden per vunnet QALY vid tredje linjens behandling jamfort med
den svenska behandlingsmixen till ungefar 540 000 kronor och leder till en QALY vinst pa
0,39.

Tabell 4 Resultat i foretagets grundscenario

Svensk "
Pixuvri Okning/ minsknin

behandlingsmix g/ E
Lédkemedelskostnad 194 081 kr 20 724 kr 173 357 kr
Ovriga sjukvérdskostnader 809 898 kr 794 069 kr 15 829 kr
Ovriga direkta kostnader -
Indirekta kostnader 116 318 kr 89 985 kr 26 333 kr
Kostnader, totalt 1120298 kr 904 779 kr 215519 kr
Levnadsar (LY) 1,84 1,39 0,45
QALYs 1,33 0,94 0,39
Kostnad per vunnet QALY utan indirekta kostnader 487 682 kr
Kostnad per vunnet QALY med indirekta kostnader 555 563 kr

3.2 TLV:s grundscenario

3.2.1 Resultateti TLV:s grundscenario

TLV:s bedomning: TLV bedomer att det ar orimligt att redovisa ett resultat som baseras
pé den kliniska studien da denna inte ar representativ ur ett svenskt perspektiv. Jamforelse-
alternativet i studien var monoterapier som inte ar relevanta i Sverige. Vi gor bedomningen
att det inte finns ett kliniskt underlag som gor det mgjligt att gora en indirekt jaimforelse da
denna skulle innebara en allt for hog osidkerhet for att avgora relativ behandlingseffekt.
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Jamforelsealternativet i studien bestod av flertalet monoterapier valda av behandlande
lakare. For att anpassa studien till svenska férhéallanden valde en av foretaget anlitad svensk
lakare ut ett antal monoterapier som antogs ha samma effekt som jaimforelsealternativen i
studien. Eftersom i huvudsak kombinationer anvinds for dessa patienter idag i Sverige
menar TLV att det inte gér att dra négra slutsatser kring relativ behandlingseffekt for Pixuvri
baserat pa studien.

3.3 Budgetpaverkan

4 Utvardering fran myndigheter i andra lander

Motsvarigheten till TLV i Skottland, Scottish Medicines Consortium meddelade den 8
februari 2016 pa sin hemsida att Pixuvri inte rekommenderas att anvindas i Skottland
eftersom foretaget inte skickat in ndgon ansokan.

Motsvarigheten till TLV i Storbritannien, NICE, meddelade pa sin hemsida den 26 februari
2014 att de rekommenderar anviandning av Pixuvri i tredje eller fjairde behandlingslinjen
efter tidigare behandling med rituximab.

5 Den etiska plattformen

I forarbetena anges att TLV:s beslutsfattande utgdr frdn tre grundlidggande principer:
manniskovardesprincipen - att varden ska ges med respekt for alla manniskors lika varde och
for den enskilda manniskans viardighet, behovs- och solidaritetsprincipen — att den som har
det storsta behovet av hilso- och sjukvarden ska ges foretrade till varden samt kostnadseffek-
tivitetsprincipen — att det bor efterstravas en rimlig relation mellan kostnader och effekt,
matt i forbattrad halsa och forhojd livskvalitet (se prop. 2001/02:63 s. 44 ff., jfr prop.

1996/97:60 s. 19 ff.).

En sammanvigning gors av de tre principerna vid faststillandet av betalningsviljan for en
behandling. En hogre kostnad per QALY kan i regel accepteras nir svarighetsgraden ar hog
eller om det finns fa andra behandlingar att vilja bland.
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