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Kliniklakemedel

Tandvards- och lakemedelsformansverket (TLV) genomfor halsoekonomiska bedomningar
av utvalda kliniklakemedel, lakemedel som anvands inom slutenvarden. Inom ramen for

detta arbete fattar TLV inte ndgra beslut, utan tar fram halsoekonomiska underlag for beslut i
landstingen.

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

Under utredningens gang har TLV inhamtat synpunkter fran Lakemedelsverket.

TLV:s underlag ar framtaget i enlighet med TLV:s allmanna rad och andra halsoekonomiskt
etablerade metoder.
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TLV:s bedémning och sammanfattning

e Multipelt myelom ar en malign tumdrsjukdom i benmargen. Skelettsmértor &r den
viktigaste sjukdomsmanifestationen och det vanligaste debutsymtomet. Ytterligare
foljder kan vara anemi, aterkommande bakteriella infektioner och trétthet. 600 nya
fall diagnostiseras i Sverige varje ar och medianaldern vid diagnos ar 71 ar.

e Sjukdomen é&r idag inte mojlig att bota, men patienter kan leva manga ar med my-
elom, med olika typer av behandling i perioder. Mediandverlevnaden efter diagnos ar
5,83 ar for patienter 60-69 ar och 3,55 ar for patienter 70-79 ar.

e Kyprolis tillhér gruppen proteasomhammare och ar i kombination med lenalidomid
och dexametason indicerat fér behandling av multipelt myelom hos vuxna patienter
som fatt minst en tidigare behandling.

e TLV gor beddmningen att svarighetsgraden av sjukdomen ar mycket hag.

e TLV anser att kombinationen lenalidomid+dexametason ar ett rimligt jamforelseal-
ternativ.

e Kyprolis har undersokts i en huvudstudie pa 792 patienter med multipelt myelom
vars sjukdom tidigare behandlats men nu ater blivit terapikravande. | denna studie
jamférdes Kyprolis i kombination med lenalidomid och dexametason med le-
nalidomid och dexametason. Median progressionsfri éverlevnad var 26,3 manader for
Kyprolisarmen jamfort med 17,6 manader for patienter som fick enbart lenalidomid
och dexametason.

e Foretaget har till TLV inlamnat en halsoekonomisk modell som bygger pa huvudstu-
dien. Priset for Kyprolis som anvands i den halsoekonomiska modellen ar 11 470 kro-
nor per forpackning (60 mg). Med kassation i beaktning kostar Kyprolis darmed
69 000 per cykel (28-dagars period) under de forsta tolv behandlingscyklerna. Under
cykel 13-18 kostar Kyprolis 46 000 kronor per cykel. Utan kassation blir kostnaden
55000 kronor den inledande behandlingscykeln, 60 000 kronor cykel 2-12 och
40 000 kronor cykel 13-18. Till detta kommer en kostnad for lenalidomid om drygt
50 000 kronor per behandlingscykel fram till progression. Med foretagets modell och
antaganden ar kostnaden per kvalitetsjusterat levnadsar 860 000 kronor.

e TLV har flera invandningar mot foretagets antaganden. Framfor allt ror det extrapo-
leringen av 6verlevnadseffekten.

e TLV beddmer att kostnaden per vunnet QALY for tillaggsbehandling med Kyprolis
jamfort med behandling med enbart lenalidomid och dexametason med de relevanta
antagandena uppgar till 2,5 miljoner kronor i foretagets modell.

Slutsatserna i underlaget kan komma att &ndras om forutsattningarna som ligger till grund
for den utvarderingen forandras pa ett avgorande satt.
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1 Medicinskt underlag

1.1 Multipelt myelom

Delar av nedanstdende medicinska sammanfattning ar hamtade fran de nationella riktlinjer-
na for myelom?.

Myelom (multipelt myelom), ar en malign tumaorsjukdom i benmargen orsakad av tillvaxt av
plasmaceller. Tumdrcellerna producerar ett monoklonalt immunoglobulin som kan detekte-
ras i serum eller urin, en sa kallad M-komponent. Myelomcellerna producerar vissa cytokiner
som orsakar nedbrytning av skelettet, vilket leder till skelettsméartor som &r den viktigaste
sjukdomsmanifestationen och det vanligaste debutsymtomet. Ytterligare en foljd ar en stérd
blodnybildning, vilket kan leda till anemi. En annan konsekvens ar nedsattning av immun-
forsvaret, vilket kan orsaka aterkommande bakteriella infektioner. Trotthet, som ocksa &r ett
vanligt symtom, kan bero pa anemi, forsamrad njurfunktion eller elektrolytrubbning.

Sjukdomen foregas sannolikt alltid av ett stadium med M-komponent utan tecken till
myelom, sa kallad MGUS (monoklonal gammopati av oklar signifikans). MGUS ar betydligt
vanligare an myelom med en prevalens pa cirka 3 procent hos individer 6ver 50 ar. Ungefar 1
procent av personer med MGUS utvecklar myelom eller ndgon annan néarbeslaktad sjukdom
varje ar. Det finns for narvarande inga kanda metoder som kan hindra eller fordroja Gver-
gang av MGUS till myelom.

Myelom ar efter lymfom den vanligaste hematologiska tumorsjukdomen med en incidens pa
cirka 6 per 100 000 invanare och ar, vilket innebéar att cirka 600 nya fall diagnostiseras i
Sverige varje ar. Sjukdomen utgor cirka 1 procent av alla tumérer och 15 procent av alla
hematologiska tumérer. Myelom &r ovanligt fore 40-arsaldern och incidensen okar snabbt
med stigande alder. Medianalder vid diagnos &r 71 &r (70 ar for man och 73 ar for kvinnor)z2,
Sjukdomen upptécks inte sdllan av en slump i samband med annan provtagning. 14 procent
av myelompatienterna har asymtomatiskt myelom vid diagnos.

Myelomsjukdomens naturalférlopp har ofta karaktaren av en kronisk sjukdom. Sjukdomen
ar idag inte mojlig att bota, men patienter kan leva manga ar med myelom, med olika typer
av behandling i perioder. Behandlingen av myelom har forbattrats kraftigt under de senaste
15 aren, med tillkomst av flera nya moderna lakemedel i behandlingsarsenalen. Detta har lett
till att overlevnaden vid myelom har forbattrats. Mediandverlevnaden efter diagnos ar 5,83 ar
for patienter 60-69 ar och 3,55 ar for patienter 70-79 ar2 (bade asymtomatiska och symtoma-
tiska myelom inkluderade). Totalprevalensen var ar 2011 1651 mén och 1362 kvinnor3, men
prevalensen kan forvantas oka de narmaste aren till foljd av anvandningen av nya effektiva
lakemedel.

1.2 Lakemedlet

Lakemedlet Kyprolis (pulver till infusionsvétska, 16sning) innehaller den aktiva substansen
karfilzomib och godkéndes av EMA# for nedanstdende indikation den 19 november 2015.
Eftersom antalet patienter med multipelt myelom &r litet betraktas sjukdomen som séllsynt.
Kyprolis ar darfor klassificerat som sarlakemedel.

1 Myelom. Nationella riktlinjer 2013-04-25. www.sfhem.se/Files.aspx?f id=91555

2 Myelom. Nationell rapport for anmalningar 2008-2013 och ett-arsuppféljning av 2008-2012 fran nationellt kvalitetsregister
for myelom. December 2015. https://www.cancercentrum.se/globalassets/cancerdiagnoser/blod-lymfom-
myelom/myelom/arsrapport-myelom-2013.pdf

3 https://www.socialstyrelsen.se/Lists/Artikelkatalog/Attachments/19108/2013-6-5.pdf

4 European Medicines Agency
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1.2.1 Indikation

Kyprolis i kombination med lenalidomid och dexametason ar indicerat for behandling av
multipelt myelom hos vuxna patienter som fatt minst en tidigare behandling.

1.2.2 Verkningsmekanism

Den aktiva substansen i Kyprolis, karfilzomib, &r en proteasomhammare. Den blockerar
proteasomet, ett system inuti cellerna som bryter ned proteiner ndr de inte langre behdvs.
Cancerceller har ett storre behov av att producera och bryta ner proteiner eftersom de
forokar sig snabbt. Om proteinerna i cancercellerna inte bryts ner av proteasomet ansamlas
de i cellerna, som till sist dor. D&rmed hdmmas cancerns tillvaxt.

1.2.3 Dosering/administrering

Kyprolis administreras intravendst som en 10 minuter lang infusion, under tva pa varandra
foljande dagar, varje vecka i tre veckor (dag 1, 2, 8, 9, 15 och 16), vilket f6ljs av en 12 dagar
lang aterhamtningsperiod (dag 17-28). Varje 28 dagars behandlingsperiod betraktas som en
behandlingscykel. Kyprolis administreras med en startdos pa 20 mg per m2 (max 44 mg) dag
1 och 2 i cykel 1. Om denna dos tolereras 0kas dosen darefter till 27 mg per m2 (max 60 mg)
fran och med dag 8 i cykel 1. Fran och med cykel 13 ska Kyprolisdoserna pa dag 8 och 9
uteslutas. Behandlingen kan fortga tills sjukdomen progredierar eller tills patienten drabbas
av oacceptabel toxicitet. Behandling med Kyprolis i kombination med lenalidomid (Revlimid)
och dexametsaon i mer &n 18 cykler ska grundas pa en individuell bedémning av nytta mot
eventuell risk for patienten med fortsatt behandling, eftersom data avseende karfilzomibs
tolerabilitet och toxicitet efter 18 cykler &r begrénsad. | kombination med Kyprolis admini-
streras lenalidomid 25 mg peroralt pa dag 1-21 och dexametason i dosen 40 mg (peroralt eller
intravenost) pa dag 1, 8, 15 och 22 i 28-dagarscyklerna. | dagslaget finns Kyprolis i en
forpackningstorlek; 60 mg, men mindre flaskor i storlekarna 10 mg och 30 mg &r planerade.

1.3 Behandling och svarighetsgrad

1.3.1 Aktuella behandlingsrekommendationer

Behandlingsrekommendationerna nedan &r, om inget annat anges, tagna fran Nationella
riktlinjerna for myelom (2013)5.

Kyprolis ska enligt indikation anvandas i andra linjen och senare, det vill sédga vid relaps
(aterfall) och refraktar sjukdom.

Behandling vid relaps och refraktar sjukdom
| forsta hand rekommenderas deltagande i kliniska studier.

Valet av behandlingsregim vid relaps och refraktar sjukdom ar beroende av flera faktorer;
bland andra patientens alder och samsjuklighet, respons pa och eventuella biverkningar av
tidigare behandling samt hur aggressiv relapsen ar. | riktlinjerna namns talidomid-, borte-
zomib- och lenalidomidbaserade behandlingar, bendamustin samt kombinationer av dessa.

Forsta relaps med langsam M-komponentstegring
e Lang forsta platafas — Avvakta med behandling men folj patient manatligen, tills pati-
enten utvecklar begynnande organpaverkan eller symptom, starta sedan med samma
behandling som i férsta linjen om den var valtolererad. Om patienten tidigare genom-
gatt ASCT och stamceller sparats kan man genomfdora ny efter att sjukdomen stabili-
serats.
e Kort forsta platafas, som ovan, men byt behandling™.

5 Myelom. Nationella riktlinjer 2013-04-25. www.sfhem.se/Files.aspx?f_id=91555
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Forsta relaps med snabb M-komponentstegring
e Snabb utveckling av symtom eller snabb stegring av M-komponent — starta behand-
ling snabbt. Valj kombinationsbehandling, t.ex. bortezomib tillsammans med hégdos-
steroider. Vid lang platafas efter forsta hogdos kan man genomfora ny hogdos efter att
sjukdomen stabiliserats.
e Kort forsta platafas, som ovan, men byt behandling*.
e Vid tidigt aterfall och snabb kinetik bor underhallsbehandling 6vervégas.

*Valj annan behandling an den som gavs vid forsta linjen t.ex. MPV till patient som tidigare
erhallit MPT, lenalidomid (R) + kortison (RD) till patient som genomgatt ASCT efter
bortezomibbaserad initial behandling. Bendamustin ar ocksa ett alternativ i denna situation.
Om det r6r sig om en ung valmotiverad patient kan man évervéaga allogen transplantation.

Senare relaps
e Man kan med fordel upprepa tidigare framgangsrik behandling. Hos patienter som
erhallit flertalet behandlingslinjer och dar sjukdomen ar avancerad, ska fokus ligga pa
livskvalitet. Ge kombinationsbehandling, omprdva behandlingen tidigt och byt prepa-
ratgrupp.

Underhallsbehandling
Underhallsbehandling bor 6vervagas till patienter med tidig och eller snabb progress.

4-lansgruppens beddmningsrapport®
4-lansgruppens beddmningsrapport for Kyprolis vid denna indikation anger féljande vad
géller dagens behandling vid relaps och refraktar sjukdom.

Behandling vid relaps och refraktér sjukdom

"Relaps definieras som att "sjukdomen progredierat och ater blivit symptomgivande efter att
patienten tidigare svarat pa behandling med god sjukdomskontroll”. Optimal behandling
efter forsta progress av sjukdomen ar betydelsefull eftersom tiden efter progression statistiskt
ar patienternas langsta dverlevnadsfas. Det finns ett antal behandlingsstrategier och flera nya
lakemedel har introducerats under det senaste decenniet, vilket Okat Overlevnaden, men
generellt saknas fas Ill-studier dar nya lakemedel jamfdrs mot standardbehandling. De nya
immunomodulerarna (talidomid och lenalidomid) samt bortezomib vid relaps ar studerat
framfor allt pa patienter som inte fatt dessa preparat vid primarbehandlingen. Det finns dock
studier som visar att patienter som relapserat kan svara igen pa samma behandling.

Talidomid+dexametason samt bortezomib+dexametason &ar behandlingsregimer vid
relapserande myelom. Kombinationen lenalidomid+dexametason forefaller ha nagot storre
behandlingseffekt (response rate cirka 60 procent) och utgér idag standardbehandling vid
relaps. Trippelbehandlingar med bortezomid+talidomid+dexametason eller bortezo-
mib+lenalidomid+dexametason ar effektiva kombinationer som sannolikt kan 6ka response
rate och overlevnad ytterligare. Pomalidomid (godkdnd 2013) &r en immunomodulerare
narbeslaktad med talidomid och lenalidomid, som &r godkand for behandling av
relapserande/refraktart myelom dar behandlingsregimer med lenalidomid och bortezomib
redan prévats. Anvandningen av pomalidomid ar an sa lange liten.”

6 http://www.janusinfo.se/Documents/Nationellt_inforande_av_nya_lakemedel/Carfilzomib-vid-myelom-tidig-
bedomningsrapport-151007.pdf
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1.3.2 Jamforelsealternativ

Foretaget jamfor i sitt grundscenario Kyprolis i kombination med lenalidomid (Revlimid) och
dexametason (KRD) med kombinationen lenalidomid och dexametason (RD). De anger
féljande motivering.

"Behandling av patienter med multipelt myelom &r individuell och baseras pa en klinisk
bedomning av patientens tillstand och tidigare behandlingar. Enligt behandlingsriktlinjer
rekommenderas vid aterfall att initiera behandling néar sjukdomen blir symptomatisk. Om
den tidigare behandlingsplatan var lang, rekommenderas samma behandling som tidigare
(om den tolereras), medan byte av behandlingskombination rekommenderas om tidigare
behandlingsplatan var kort. De vanligast forekommande behandlingarna hos patienter som
erhallit minst en tidigare behandling &r kombinationer innehallande lenalidomid (Revlimid)
eller bortezomib (Velcade). En svensk marknadsundersokning indikerade att ungefar en
tredjedel av patienternas i andra eller senare linjer far Velcade-baserad terapi, en tredjedel
far Revlimid-baserad och den aterstaende tredjedelen far andra typer av behandlingar.”

TLV:s bedomning:

TLV anser att kombinationen lenalidomid+dexametason ar ett rimligt jamférelsealternativ,
vilket stods av bade nationella riktlinjer, foretagets marknadsundersokning, beskrivningen av
dagens behandling i 4-lansgruppens bedomningsrapport samt var kliniska expert. Dock kan
aven kombinationer (framfor allt trippelkombinationer) baserade pa bortezomib ses som
relevanta jamforelsealternativ. Nagon sadan utvardering omfattas dock inte av denna
rapport.

1.3.3 Svarighetsgrad for tillstandet

TLV:s bedomning:

Multipelt myelom ar en form av cancer som drabbar celler i benmargen. Sjukdomen leder till
komplikationer i flera olika organ, till exempel blodbrist, smartor, infektionskanslighet, och
njurpaverkan. Risken for nedsatt livskvalitet och fortida dod for patienter med myltipelt
myelom &r stor. Medianéverlevnaden efter diagnos ar 5,83 ar for patienter 60-69 ar och 3,55
ar for patienter 70-79 ar” (bade asymtomatiska och symtomatiska myelom inkluderade)’. Det
finns ingen botande behandling. Malet med behandlingen &r att kontrollera sjukdomen, 6ka
livskvaliteten och forlanga Overlevnaden. TLV gor beddmningen att svarighetsgraden av
sjukdomen &r mycket hég.

1.4 Klinisk effekt och sakerhet

1.4.1 Kliniska studier

Metod

ASPIRES®

Séakerhet och effekt av Kyprolis utvarderades i en randomiserad, dppen multicenterstudie
med 792 patienter med relapserande eller refraktart multipelt myelom, dar kombinationen
Kyprolis med lenalidomid (Revlimid) och dexametason (KRD) utvarderades i forhallande till
behandling med enbart lenalidomid och dexametason (RD) med randomiseringen 1:1.
Patienter med f6ljande exkluderades: kreatininclearance < 50 ml/min, hjartsvikt med NYHA
klass 111 till 1V eller hjartinfarkt inom de senaste 4 manaderna, sjukdomsprogression under
behandling med en bortezomibinnehallande regim, eller progression under de forsta 3

7 Myelom. Nationell rapport for anmalningar 2008-2013 och ett-arsuppféljning av 2008-2012 fran nationellt kvalitetsregister
for myelom. December 2015. https://www.cancercentrum.se/globalassets/cancerdiagnoser/blod-lymfom-
myelom/myelom/arsrapport-myelom-2013.pdf

8 Stewart et al. Carfilzomib, Lenlidomide, and Dexamethasone for Relapsed Multiple Myeloma. N Engl J Med 2015;372:142-52
http://www.nejm.org/doi/full/10.1056/NEJMoal411321
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manaderna efter insattning av behandlingen med lenalidomid och dexametason eller
progression nagon gang under behandlingen med lenalidomid och dexametason om detta var
forsokspersonens senaste behandlingslinje. Studiens urvalskriterier tillat rekrytering av ett
litet antal patienter med myelom refraktart mot bortezomib (N = 118) eller lenalidomid (N =
57). Rekryterade patienter definierades som refraktdra mot en behandling om de uppfyllde
nagot av foljande tre kriterier: svarade inte (< minimal respons) pa ndgon behandlingsregim;
progression under nagon behandlingsregim; eller progression inom 60 dagar efter att ndgon
behandlingsregim avslutats. Denna studie utvarderade inte nytta-riskforhallandet i den
bredare refraktéara populationen.

Behandling med Kyprolis administrerades i hogst 18 cykler om den inte avbréts tidigare pa
grund av progression eller oacceptabel toxicitet. Administrering av lenalidomid och dexame-
tason kunde fortga fram till progression eller oacceptabel toxicitet.

Sjukdomsstatus och andra basnivaparametrar var valmatchade mellan de tva armarna, vad
galler alder (64 ar, intervall 31-91 ar), kon (56 % méan) och ECOG-funktionsstatus® (48 %
med funktionsstatus 1) med flera. Forsokspersonerna hade tidigare erhallit 1 till 3 behand-
lingslinjer (median var 2), daribland tidigare behandling med bortezomib (66 %), talidomid
(44 %) och lenalidomid (20 %).

Resultat

En interimsanalys utfordes efter en median uppféljningstid pa 32,3 manader i KRD-armen
och 31,5 manader i RD-armen. 29,8 procent av patienterna som fick KRD stod da kvar pa
behandling. Motsvarande siffra for RD-armen var 21,7 procent.

Patienter som fick Kyprolis, lenalidomid och dexametason (KRD) uppvisade en median
progressionsfri éverlevnad (PFS) pa 26,3 manader jamfort med 17,6 manader hos dem som
fick lenalidomid och dexametason (RD), (HR = 0,69, 95 % CI: 0,570-0,834, 1-sidigt p-varde
<0,0001), vilket motsvarar 31 procents sankning av risken faststallt med standardiserade
objektiva responskriterieri© av en oberoende granskningskommitté (IRC). Se figur 1.

Figur 1. Progressionsfri dverlevnad (PFS)

A
c 10- Carfilzomib Group Control Group
2 ’ (N=396) (N=396)
2 Disease progression or death — no. (%) 207 (52.3) 224 (56.6)
Eﬂ 0.84 Median progression-free survival — mo 26.3 17.6
& Hazard ratio for carfilzomib group vs. 0.69 (0.57-0.83)
5 control group (95% CI)
]
£ 0.6 P=0.0001
aab Carfilzomib group
£ Control group
2 0.4
[
3
@a
§ 02
t
]
[=
2
a 0.0 T | | | | | | 1
0 6 12 138 24 30 36 42 48
Months since Randomization

No. at Risk

Carfilzomib group 396 332 279 222 179 112 24 1

Control group 3% 287 206 151 117 72 18 1

9 ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group) funktionsstatus. En femgradig skala som beskriver hur paverkad patienten ar av
sin sjukdom. Fran O (=fullt aktiv och kapabel att fortsatta med samtliga aktiviteter utan restriktioner) till 5 (=d6d).

10 IMWG-URC. International Myeloma Working Group Uniform Response Criteria.
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PFS-nytta med KRD observerades konsekvent i samtliga undergrupper, vilket innefattar
patienter > 75 ar (N = 96), patienter med genetiska mutationer med hog risk (N = 100) eller
okand risk (N = 375) och patienter med kreatininclearance vid behandlingsstart pa 30 <
50ml/min (N = 56).

Total 6verlevnad (OS) och total svarsfrekvens (ORR)! var sekundara effektmatt. OS upp-
nadde inte den forspecificerade tidiga stoppgransen for interimsanalysen, d&ven om resultaten
visar en klart positiv trend till fordel for KRD (HR=0.79 [95% CI: 0,63-0,99]; log-rank p=
0.0182), med fler dodsfall i kontrollarmen vid tidpunkten for cut-off (143 [36,1%] jAmfort
med 162 [40,9%]). Median OS naddes inte i ndgon av armarna och analyser vid 12, 18, 24, 30
och 36 manader visar en numeriskt battre 6verlevnad for KRD-armen vid varje tidpunkt. Vid
24 manader var 6verlevnaden 73,3 % (95 % CI: 68,6 % till 77,5 %) i KRD-armen och 65,0 %
(95 % CI: 59,9 % till 69,5 %) i RD-armen. Interimsanalysen gjordes med 60% av antalet
handelser i den planerade finala analysen. EMA konstaterar att trots att KRD visar en klar
trend i OS-nytta sa ar data fortfarande omogna. Foretaget rekommenderades darfor skicka in
data till myndigheten nar de ar tillgangliga. Den finala analysen for OS planeras efter 510
dodsfall, vilket forvantas intraffa under andra halvaret 2017.

Figur 2. Total 6verlevnad (OS)

Carfilzomib Group Control Group
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Months since Randomization
No. at Risk
Carfilzomib group 396 360 343 315 280 191 52 2
Control group 396 356 313 2581 237 144 39 3

Behandling med KRD resulterade i en battre ORR jamfort med RD (87,1% vs 66,7%,
p<0,0001). Mycket bra partiell respons (VGPR) eller battre uppnaddes av 69,9 procent i
KRD-armen och 40,4 procent i RD-armen (p<0.001). Motsvarande siffror for komplett
respons (CR) eller battre var 31,8 procent respektive 9,3 procent (p<0,001).

Patienter som behandlades med KRD rapporterade forbattrad évergripande halsostatus med
numeriskt hégre poang for 6vergripande héalsostatus/livskvalitet (QoL) jamfért med RD
under 18 behandlingscykler. Minimal important difference (MID), som var satt till minst 5
poang pa skalan, uppnaddes dock endast vid behandlingscykel 12.

1t Overall Response Rate, definierat som andelen patienter vars bésta svar under studietiden var partiell respons (PR) eller
battre, enligt IMWG-URC.
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Biverkningar enligt produktresumén

De vanligaste biverkningarna som orsakas av Kyprolis (kan upptréada hos fler an 1 av 5
personer) ar anemi, trotthet, diarré, trombocytopeni (lagt antal blodplattar), illamaende,
feber, dyspné (andningsproblem), luftvagsinfektion, hosta och perifert édem (svullnad,
sarskilt av fotleder och fotter).

De allvarligaste biverkningarna ar toxiska effekter pa hjarta, lungor och lever, hypertoni,
pulmonell hypertension, dyspné, akut njursvikt, tumérlyssyndrom (en komplikation orsakad
av nedbrytningen av cancerceller), reaktioner pa infusionen, trombocytopeni, PRES (ett
tillstand som drabbar hjarnan och som ar reversibelt), samt TTP/HUS (en sjukdom som
paverkar blodkoagulationen). Trots att biverkningar, dven allvarliga sddana, upptrader oftare
(59,9% vs 54%) nar Kyprolis kombineras med lenalidomid och dexametason, ansags de av
EMA vara acceptabla och hanterbara.

TLV:s beddmning:

Ett tillagg av Kyprolis till kombinationen lenalidomid och dexametason har i en 6ppen,
randomiserad multicenterstudie visat battre effekt pa PFS an kombinationen lenalidomid
och dexametason hos patienter med relapserande eller refraktart multipelt myelom. Vad
géaller effekten pa OS konstaterar EMA att det finns en tydlig positiv trend till férdel for KRD.
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2 Halsoekonomi Kyprolis

Foretaget har till TLV skickat en halsoekonomisk modell fér att utvirdera kostnader och
effekter i samband med behandling med Kyprolis+lenalidomid+dexametason (KRD) mot
multipelt myelom. Jamforelsealternativ i analysen ar behandling med enbart lenalidomid och
dexametason (RD).

Analysen bygger pa en partition-survival-modell. Vid varje tidsperiod avlaser modellen hur
stor andel av patienterna som ar progressionsfria, har progredierat eller avlidit. Det ar
modellens tre tillstand.

Modellens cykler ar fyra veckor langa, vilket avspeglar uppféljningsintervallen i ASPIRE-
studien.

Patientkarakteristika ar tagna fran ASPIRE. Patienterna &ar 64 ar, har till 90 procent ECOG 0-
1. Drygt hélften av patienterna (57 procent) har tidigare genomgatt tva eller tre behandlings-
linjer. De resterande har endast en tidigare behandling.

Tidsperspektivet ar patientens livstid eller som mest 30 ar.

TLV:s bedbmning:
TLV har inga invandningar mot modellstruktur eller évergripande modelleringsteknik.

Aldern i modellen kan férefalla I&g. Enligt aktuella data fran det Nationella kvalitetsregistret
for myelom ar medelaldern vid diagnos 70 ar i Sverige (median 71 ar)!2. Eftersom Kyprolis
inte ar en forstahandsbehandling ar Kyprolis inte aktuellt forran ett eller nagra ar efter
symtomdebut. Enligt TLV:s expert ar dock manga &ldre patienter (6ver 70 ar) inte aktuella
for trippelbehandling. TLV bedomer darfor aldern i modellen som rimlig.

2.1 Effektmatt

2.1.1 Klinisk effekt

Effektdata kommer fran priméaranalysen av ASPIRE (juni 2014). Bade progressionsfri
Overlevnad (PFS) och total 6verlevnad (OS) extrapoleras éver modellens hela tidshorisont.

PFS extrapoleras for bada armarna med statistiska funktioner. Den loglogistiska funktionen
var lampligast utifran AIC och BIC3, Den valdes av foretaget att vara den basta forutsagelsen
av utvecklingen av progression.

12 Regionala cancercentrum i samverkan Myelom. Nationell rapport fér anmalningar 2008-2013 och ett ars uppféljning av
2008-2012, tabell 3, sidan 15.

13 AIC = Akaike”s information criterion. BIC = Bayesian information criterion. Metoder for att estimera en statistisk funktions
anpassning till data.
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Figur 3. PFS och extrapolerad (streckad) PFS i foretagets halsoekonomiska modell
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OS extrapoleras for bada armarna med registerdata enligt figur 4 nedan. Efter 36 manader
inleds extrapolering4. For det andamalet anvander foretaget det brittiska registret Clinical
Practice Research Datalink (CPRD) med uppgifter fran 1987-2014. Uppgifterna i registret
matchas avseende kon, alder och tid sedan diagnos av multipelt myelom for att passa
populationen i ASPIRE. Dodligheten enligt registret justeras ned med tanke pa lagre
dodlighet idag till foljd av bland annat modernare terapier. Det gors genom att i register-
materialet statistiskt skatta i vilken utstrackning tidpunkten for diagnos (fram till 1993,
mellan 1994 och 2003, efter 2004) inverkar pa dodligheten. Som validering gjorde foretaget
en liknande matchning med det amerikanska registret Surveillance, Epidemiology and End
Results (SEER). Ddédligheten var storre i det amerikanska registret. Skillnaden mot det
brittiska registret var dock inte stor. Foretaget har ocksa jamfort sina data med en bearbet-
ning som foretaget har gjort med en svensk observationsstudie!> som grund. Enligt foretaget
leder den bearbetningen till resultatet att dodligheten &r underskattad i fOretagets grundsce-
nario.

Ett mycket centralt antagande som foretaget gor &r att det finns en behandlingseffekt av
Kyprolis med avseende pa bade PFS och OS under hela modellens tidsperiod. Det betyder att
den momentana risken att progrediera eller avlida &r lagre vid varje tidpunkt under hela
tidshorisonten om patienten har fatt tillagg av Kyprolis.

4] placeboarmen dr endast 10 procent av patienterna “at risk” vid 36 méanader.
15 Liwing J et al Improved survival in myeloma patients: starting to close in on the gap between elderly patients and a
matched normal population Br J Haemat 2014; 164:684-693
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Figur 4. OS och extrapolerad (streckad) OS i foretagets hilsoekonomiska modell
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Som framgar av figur 4 ar det en mycket stor del av behandlingsvinsten (ytan mellan
kurvorna) med avseende pa OS som utgdrs av den extrapolerade delen. Mediandverlevnaden
i foretagets modell ar drygt 7 ar for de som behandlas med KRD och knappt 4 ar for dem som
behandlas med RD. Med tanke pa att kurvorna planar ut s kraftigt vid tidpunkten dar
studiedata upphdr ar medeléverlevnaden i modellen betydligt langre 4n mediandverlevnaden
(drygt 11 &r for dem som har behandlats med KRD och 8 ar for dem som har fatt behandling
med RD).

TLV:s bedomning:

En grundlaggande tveksamhet kring modelleringen av OS &r att EMA inte har kunnat dra
slutsatsen att den adderade effekten med Kyprolis innebéar en 6verlevnadsfordel. Den
foreliggande interimsanalysen uppfyllde inte den protokollspecificerade tidiga stoppgransen
for total Ooverlevnad (p=0,0051). En Klar positiv trend till fordel for tillagg av Kyprolis ar
EMA:s slutsats. Skillnaden i OS mellan behandlingsarmarna var dock statistiskt signifikant
pa 5 % signifikansniva. Dessutom har en foretagssponsrad metaanalys baserad pa 153 studier
funnit ett statistiskt samband mellan PFS och OS'¢ inom multipelt myelom. TLV bedomer att
det sannolikt finns en dverlevnadsfordel vid tillagg av Kyprolis. Det ar dock svart att bedoma
hur stor den ar.

Hasardkvoten for behandlingseffekten ar annorlunda i den halsoekonomiska modellen an i
publikationen och EMA:s utvarderingsrapport beroende pa en statistisk bearbetning med fler
kontrollvariabler som foretaget har gjort. Fér PFS &ar den 0,64 i foretagets analys och 0,69 i
publikationen och utvarderingsrapporten. For OS &r den 0,70 i foretagets analys och 0,79 i
publikationen och utvarderingsrapporten. TLV finner det lampligast att utga fran hasardkvo-
terna i publikationen och utvarderingsrapporten, eftersom de har genomgatt en offentlig
kvalitetsgranskning.

16 Félix J et al Time-dependent endpoints as predictors of overall survival in multiple myeloma BMC Cancer 2013;13:122
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Det ar svart att bedoma validiteten i anvandandet av det brittiska registret for att extrapolera
overlevnad. Ett stort fragetecken ar vad det finns for belagg for att kurvorna kraftigt planar ut
i slutet av Kaplan-Meier-perioden nar extrapoleringen inleds. Det leder till att den inkremen-
tella dverlevnaden forlangs. En langtidsuppféljning av en klinisk studie av lenalidomid och
dexametason uppvisar inte ett sddant monster'’. Overlevnaden i modellen forefaller vara
lang. Det gar starkt att ifrdgasatta att sd manga som 15 procent av de som har anvant Kyprolis
lever 30 ar efter behandling.

Ett annat satt att forutsaga utvecklingen an med hjalp av register ar att extrapolera den
befintliga datan med en parametrisk funktion. Det behdver inte vara mer ratt, men noterbart
ar att kostnadseffektkvoten patagligt stiger med en sadan metod.

TLV kan i detta fallet inte utgd fran att det finns en hasardkvot till férdel for Kyprolis under
hela modellens tidshorisont (30 ar). EMA framfor i sin utvarderingsrapport under rubriken
"Discussion on clinical efficacy” vad géller PFS att "The assessment of proportional hazards
assumption for treatment over time, revealed the lack of benefit beyond the 18 months, which
reflects the duration of treatment.” Mot bakgrund av ovanstaende bor, enligt TLV:s mening,
hasardkvoten vad galler bade PFS och OS inte extrapoleras bortom studiens uppféljningstid.

2.1.2 Halsorelaterad livskvalitet

Genom en publicerad algoritm har foretaget omvandlat data frdn ASPIRE 6ver det cancer-
specifika mattet EORTC QLQ till EQ-5D med nedanstdende resultat.’® | den publicerade
algoritmstudien utgors underlaget av patienter med multipelt myelom. Efter progression
finns i ASPIRE endast uppgifter for ett mindre antal patienter (66 stycken fran KRD-armen
och 40 stycken fran de som endast fick RD). Minskningen av den halsorelaterade livskvali-
teten relaterad till progression (0,05) subtraheras fran genomsnittet av den hélsorelaterade
livskvaliteten fore progression i de bada armarna.

Tabell 1. Nyttovikter i modellen

Progressionsfri Post progression
Baseline Cykel 4 Cykel 6 Cykel 12 Cykel 18

KRD 0,73 0,737 0,747 0,757 0,767 0,689

RD 0,73 0,719 0,728 0,737 0,747 0,672

Aven nyttoforluster till foljd av biverkningar ingar i modellen.

TLV:s beddmning:

Det var endast under cykel 12 som MID (minimal important difference) vad géller EORTC
QLQ-C30 uppnaddes. Skal finns darfor att enbart utga fran att det i 6vrigt inte finns nagra
skillnader mellan behandlingsgrupperna vid progressionsfrihet eller efter progression. |
synnerhet galler det antagandet att patienterna i Kyprolisarmen skulle ha en hégre hélsorela-
terad livskvalitet livet ut. Fordelen for Kyprolis i form av senare progression och hdgre
halsorelaterad livskvalitet mellan cykel 12 och 17 under progressionsfrihet kvarstar emeller-
tid.

Nyttovikten som uppmattes i ASPIRE efter progression har patienten livet ut i modellen. TLV
ifrdgasatter det antagandet med tanke pa att den halsorelaterade livskvaliteten i allmanhet
sjunker i takt med att patienterna blir &@ldre.

17 Dimopoulos MA et al Long-term follow-up on overall survival from the MM-009 and MM-010 phase 111 trials of lenalido-
mide plus dexamethasone in patients with relapsed or refractory multiple myeloma Leukemia. 2009;23(11):2147-2152

18 Proskorovsky | et al Mapping EORTC QLQ-C30 and QLQ-MY20 to EQ-5D in patients with multiple myeloma Health and
Quality of Life Outcomes 2014;12:35
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2.2 Kostnader och resursutnyttjande

2.2.1 Kostnader for ldkemedlet

Priset som anvands i utvarderingen for Kyprolis ar 11 470,77 kronor per férpackning (60 mg).
Med tanke pa anvandningen i ASPIRE innebér det en kostnad per cykel (4 veckor) om 55 100
kronor den forsta cykeln, 59 700 kronor cykel 2-12 och 39 300 kronor cykel 13-18. Féretaget
har i sin berakning inte raknat med nagon kassation.

Kostnaden for Revlimid och dexametason, vilka administreras till bdda behandlingsarmarna
i lika stor omfattning ar mellan 52 000 kronor och 53 000 kronor respektive 500 kronor per
behandlingscykel. Till foljd av senare progression blir den totala kostnaden for Revlimid och
dexametason hogre i KRD-armen.

TLV:s beddmning:

Kyprolis ar en infusionslosning som doseras efter kroppsstorlek. Allt oanvant innehall ska
kasseras efter varje infusion. For narvarande finns flaskan endast i en storlek (60 mg). Det
motsvarar drygt underhallsdosen vid en kroppsyta som ar 2,2 m2 eller stérre. Genomsnittlig
kroppsyta ar 2,02 m2 for man och 1,75 m2for kvinnor. De tva initialdoserna ar 20 mg per mz.
Underhallsdos ar 27 mg per m2. Det ar tydligt att det kommer att innebara en viss kassation.
Flaskor av mindre storlek (30 mg och 10 mg) lanseras enligt foretaget i november ar 2016.
Enligt foretaget kommer priset per mg att vara detsamma som for den stora flaskan. Kassat-
ion kommer da sannolikt att kunna undvikas.

2.2.2 Vardkostnader och resursutnyttjande

Annan lakemedelsbehandling efter progression pa KRD eller RD ingar som en kostnad i
modellen. Omfattningen av denna utgar fran ASPIRE dar 74 procent av patienterna gavs
efterféljande behandling under i genomsnitt 17 manader. Efterféljande behandling ges i lika
hog utstrackning i de bada behandlingsarmarna.

Det tillkommer administreringskostnader for Kyprolis. Foretaget har estimerat dem till 1 109
kronor per administrering. Den uppgiften kommer fran Sodra sjukvardsregionens prislista
2014, Hematologi, atgard DTO16 Lakemedelstillforsel, intravends?o.

Monitoreringskostnaderna bygger pa en undersokning som foretaget har gjort i Kanada om
vilka vardresurser som anvands pre- och postprogression. Svenska landstingsprislistor har
sedan utgjort bas for enhetskostnaden. De &r inte hogre eller lagre per tidsenhet beroende pa
vilken behandling man far. Kostnaden i KRD-armen blir dock hogre till foljd av den senare-
lagda progression och tkade 6verlevnad som modellen ger som resultat.

Kostnader for behandling av biverkningar av grad 3 och 4 ingar i modellen. Enhetskostna-
derna ar hamtade fran landstingsprislistor. Kostnaderna for biverkningar ar hogre i KRD-
armen, men inte i sddan omfattning att det paverkar resultaten i nagon namnvard utstrack-
ning.

TLV:s beddmning:

Enligt modellens resultat ar de efterféljande vardkostnaderna efter progression hogre for
jamforelsealternativet an for alternativet med Kyprolis. Det ar svart att forsta med tanke pa
att patienterna som ges Kyprolis, enligt foretagets analys, lever langre efter progression.

19 Sgdra Regionvardsnamnden Regionala priser och ersattningar for sodra sjukvardsregionen 2014
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Administreringskostnaden bygger pa en inaktuell uppgift. For ar 2016 ar priset for atgarden i
den av foretaget anvanda prislistan hojt till 2 434 kronor2°. Det kan ocksa vara relevant att
inkludera kostnaden for beredning av ldkemedlet. Den enda uppgiften som finns om
beredning i Sodra sjukvardsregionens sjukvardslista inom hematologi ar cytostatikabered-
ning, H451 (sidan 51), som uppgar till 653 kronor.

2.2.3 Indirekta kostnader
Inga indirekta kostnader ingar i den halsoekonomiska modellen.

20 Sgdra Regionvardsnamnden Regionala priser och ersattningar for sodra sjukvardsregionen 2016, sidan 50
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3 Resultat

3.1 Resultat i foretagets grundscenario

| foretagets grundscenario ar kostnaden per kvalitetsjusterat levnadsar 860 000 kronor. Se
tabell 2 for mer detaljer kring foretagets berdkningar. Berdkningarna ar gjorda med ett

livstidsperspektiv (max 30 ar) for en patient som i utgangslaget ar 64 ar.

Tabell 2. Resultat i foretagets grundscenario, diskonterat dar inte annat framgar

KRD RD Skillnad
Lakemedelskostnad 691 415 0 691 415
Kyprolis
Ovriga vardkostnader 3274083 2 546 760 727 322
Kostnader, totalt | 3965 498 | 2546 760 | 1418737
Levnadsar (odiskonte- | 11,179 8,008 3,171
rat)
Kvalitetsjusterade 6,05 4,415 1,656
levnadsar (qgalys)
Kostnad per vunnet 856 856
kvalitetsjusterat
levnadsar (ICER)

3.2 Foretagets kanslighetsanalyser
Foretaget har bifogat foljande kanslighetsanalyser.

Tabell 3. Foretagets kanslighetsanalyser, kostnad per kvalitetsjusterat levnadsér, SEK

Andrat antagande

Kostnad per
kvalitetsjusterat
levnadsar, kr

Foéretagets grundscenario 860 000
1 Ingen inkrementell kostnad for lenalidomid och dexametason i 650 000
Kyprolisarmen.
2 Avtagande effekt pa OS. Efter 3,5 ar satts hasardkvoten till 0,85. 1210 000
Efter 7 ar ar hasardkvoten 1.
3 Tidshorisont 25 ar istallet for 30 ar. 910 000
4 PFS modellerad och extrapolerad med Weibullférdelning. 900 000
5 Antagande nr 4 och avtagande effekt med avseende pa PFS. Efter 910 000
3,5 ar satts hasardkvoten till 0,85. Efter 7 ar ar hasardkvoten 1.
6 Antagande nr 4 och endast effekt pa PFS i 18 manader, HR=0,537 i 900 000
stéllet for 0,634.

TLV:s beddmning:
1. Det som i foretagets kénslighetsanalyser kraftigast avviker fran foretagets grundscenario ar
om de Okade kostnaderna for framst lenalidomid exkluderas. Till foljd av senare progression
ar kostnaderna for lenalidomid hdogre for de patienter som behandlas med KRD. | ASPIRE
var anvandningen av lenalidomid patagligt hogre i KRD-armen. Det &r logiskt, eftersom
behandling med lenalidomid pagar &nda till progression. Den kostnaden ar en realitet och
maste darfor beaktas sasom i foretagets grundscenario.
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2. Andringen av tidsperspektivet ar ett satt att i viss man tillmotesgd TLV:s 6nskan att gora
kanslighetsanalys med avseende pa alder. Férkortningen av modellens tidsperspektiv med
fem ar innebar dock inte att levnadséldern i modellen 6kar med fem ar. Aven Gverlevnads-
kurvornas lutning paverkas av en férandring av startaldern i modellen. Enligt TLV:s expert ar
dock modellens startalder rimlig.

3. Vi kan inte idag veta om det finns en langtidseffekt vad galler OS. Att utga fran ett scenario
som forutsatter att den momentana risken att avlida ar lagre vid varje tidpunkt under sju ar
om patienten har fatt tillagg av Kyprolis ar darfor ett starkt antagande.

4-6. Andringen av statistisk funktion for modellering av PFS har viss paverkan pa resultatet.
Att darutover anta avtagande effekt efter 3,5 ar eller helt upphorande effekt efter 18 manader
har ingen namnvard paverkan pa kostnaden per kvalitetsjusterat levnadsar. Det beror pa att
det finns tva effekter som gar i olika riktning vid antagande om avtagande effekt. Dels
minskar den inkrementella halsovinsten for KRD-armen, dels minskar den inkrementella
kostnaden for lenalidomid for KRD-armen.

3.3 Resultat av TLV:s granskning av foretagets modell

I tabellen nedan har vi ett i taget justerat antaganden for att visa vilken effekt det har pa
foretagets grundscenario. Vidare forklaringar till kdnslighetsanalyserna finns under tabellen.

Tabell 4. Kanslighetsanalyser, kostnad per kvalitetsjusterat levnadsar, SEK

Andrat antagande Kostnad per
kvalitetsjusterat
levnadsar, kr

Foretagets grundscenario 860 000

1 | Anvanda den hasardkvot som rapporterades fér OS i EMA:s utvarderings- 970 000
rapport. (0,79 istllet for 0,7 som i féretagets modell).

2 | Ingen 6kad 6verlevhad med KRD. Langre tid till progression med Kyprolis 4720 000
men motsvarande kortare livslangd efter progression.

3 | Langre overlevnad med KRD i lika hég utstrackning som senarelagd 1320 000
progression. Lika lang 6verlevnad efter progression.

4 | Ingen behandlingseffekt vad galler okad overlevnad efter manad 42 1 340 000
(uppfoljningstid i ASPIRE).

5 | Parametrisk extrapolering av 6verlevnadskurvorna i stéllet for att anvanda 1 300 000
brittiskt register.

6 | Dos med kassation for Kyprolis (1 flaska per administreringstillfalle). 930 000

7 | Nyttovikt lika hog for bada behandlingsarmarna efter progression. 900 000

8 | Nyttovikt lika hog for bada behandlingsarmarna under det progressionsfria 890 000
stadiet bortsett frAn cykel 12-17

9 | Uppdaterad administreringskostnad och inklusion av beredningskostnad 940 000
(3 087 kr istallet for 1 109 kr).

Effekt pa 6verlevnad upp till 42 manader; med kassation (1+4+6+7+8+9) 2 470 000

Effekt pa 6verlevnad upp till 42 manader; utan kassation (1+4+7+8+9) 2 270 000

1. TLV foredrar att anvanda hasardkvoterna for PFS och OS sasom de &r rapporterade i
EMA:s utvarderingsrapport och publikationen. Den statistiska bearbetning som fore-
taget har gjort i efterhand har inte genomgatt en offentlig granskning. | modellen ar
det for TLV inte tekniskt méjligt att andra PFS till den av EMA bedémda hasardkvo-
ten. Daremot ar det mojligt att géra motsvarande andring av OS. Det leder till en
ganska stor 0kning av kostnaden per kvalitetsjusterat levnadsar.
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Utan en forlangd 6verlevnad ar kostnaden per kvalitetsjusterat levnadsar odiskutabelt
mycket hog. Tiden till progression ar langre med KRD. Detta scenario innebar dar-
med att livslangden efter progression ar motsvarande kortare om man har anvant
KRD jamfort med den andra behandlingsarmen. TLV bedémer att det sannolikt finns
en Overlevnadsfordel vid tillagg av Kyprolis, varfér detta scenario ar konservativt.

Kyprolis forlanger den progressionsfria dverlevnaden. Scenario 3 innebdar ett anta-
gande att O6verlevnaden efter progression ar lika lang for bada behandlingsarmarna
och att behandlingskostnaderna ar lika héga efter progression.

Foretagets alla scenarier utgar fran att det finns en behandlingseffekt pd OS bortom
uppféljningstiden med en i varje tidpunkt lagre risk att avlida for de patienter som
har anvant KRD. EMA har framfort: "The assessment of proportional hazards as-
sumption for treatment over time, revealed the lack of benefit beyond the 18 months,
which reflects the duration of treatment.”. Det uttalandet syftar enligt foretagets och
TLV:s tolkning pa PFS. Utan fortsatt behandlingseffekt pa PFS finns det inte anled-
ning att utga fran att det finns en behandlingseffekt pa OS om inget annat stéder det.
Att det ar just efter manad 42 som TLV inte langre antar en hasardkvot som ér till
fordel for Kyprolis grundar sig i studiens uppfoljningstid pa vilken hasardkvoten ar
beréknad.

Det ar noterbart att en enkel parametrisk extrapolering ger en betydligt mindre 6ver-
levnadsvinst och hogre kostnad per kvalitetsjusterat levnadsar an extrapolering med
det brittiska registret.

Foretaget har i sin berdakning inte raknat med nagon kassation. Kyprolis ar en infus-
ionslosning som doseras efter kroppsstorlek. Allt oanvant innehall ska kasseras efter
varje infusion. FOr narvarande finns flaskan endast i en storlek (60 mg). Det motsva-
rar drygt underhallsdosen vid en kroppsyta som ar 2,2 m2 eller storre. Genomsnittlig
kroppsyta ar 2,02 for méan och 1,75 for kvinnor. De tva initialdoserna ar 20 mg per mz2,
Underhallsdos ar 27 mg per m2. Det ar tydligt att det kommer att innebéra en viss
kassation. Flaskor av mindre storlek (30 mg och 10 mg) kommer dock att lanseras i
november 2016. Enligt foretaget kommer priset per mg att vara detsamma som for
den stora flaskan. Kassation kommer da sannolikt att kunna undvikas. TLV har i detta
scenario utgatt fran att en flaska (60 mg) anvands per administrering. Beroende pa
prissattning kan de mindre flaskorna dock i en framtid innebéra en lagre kostnad vid
initieringsdos. Att inkludera kassation innebar en hdgre kostnad per kvalitetsjusterat
levnadsar.

Det ar ett mycket starkt och ostyrkt antagande att patienter som har behandlats med
KRD har hogre livskvalitet resten av livet till f0ljd av behandlingen. Lika livskvalitet
efter progression innebar hogre kostnad per kvalitetsjusterat levnadsar.

Vid mattillfallena i ASPIRE nadde inte skillnaden i halsorelaterad livskvalitet mellan
behandlingsarmarn upp till MID (minimal important difference) vecka 4, 6 och 18.
Darfor ar det rimligt att enbart vecka 12-17 utga fran en skillnad i halsorelaterad livs-
kvalitet mellan behandlingsarmarna, utéver den skillnad som &r betingad av langre
tid i progressionsfritt tillstand.

Vid lakemedelsbehandling som administreras i form av infusion &r det lampligt att
inkludera aktuell uppgift for administreringskostnad samt beredningskostnad.
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1+4+(6)+7+8+9.

Vid anvandning av den hasardkvot for OS som ar bedomd av EMA, att det inte finns
nagon skillnad i risken att avlida vid ett visst tillfalle efter manad 42, beaktande av
kassation samt ett antagande om att livskvaliteten ar densamma i de bada behand-
lingsarmarna bortsett fran nar det finns stod for en kliniskt relevant skillnad blir
kostnaden per kvalitetsjusterat levnadsar i foretagets modell 2,5 miljoner kronor.
Utan kassation blir motsvarande uppgift 2,3 miljoner kronor. Aven i dessa fall &ar
skillnaden mellan behandlingsarmarna vad géller PFS storre &n vad hasardkvoten
fran EMA:s utvardering visar. Se figur 5 nedan for att se skillnaderna vad géller 6ver-
levnad mellan féretagets grundscenario och TLV:s grundscenario.

Figur 5. OS (heldragen) och extrapolerad (streckad) OS i foretagets halsoekonomiska
modell. Foretagets grundscenario till véanster och TLV:s grundscenario till hoger.
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3.3.1 Kostnad per vunnet QALY vid olika prisnivaer

I figur 6 presenteras kostnaden per QALY vid olika prisnivaer. Med de antaganden om bland
annat 6kad dverlevnad vid tillaggsbehandling med Kyprolis som TLV har gjort leder foreta-
gets modell till resultat som uppvisar en mycket hog kostnad per QALY aven vid mycket laga
prisnivaer pa Kyprolis. Anledningen till det ar 6kade kostnader for andra lakemedel, framst
lenalidomid, som en féljd av senarelagd progression samt administeringskostnader.
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Figur 6. Kostnad per vunnet QALY vid olika prisnivaer (kassation inraknad)
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3.3.2 Osaékerhet i resultaten

Osakerheten i modellen ar hog. Det beror i allt vasentligt pa att vi har liten kunskap om
framtida 6verlevnadseffekter.

3.4 Budgetpaverkan

Foretaget anger att féljande antal patienter kommer bli aktuella fér behandling med Kyprolis,
samt att forsaljningen uppgar till ca 45 miljoner efter 5 ar.

Tabell 5. Antal beréknade patienter som forvantas behandlas med Kyprolis

2015 2016 2017 2018 2019
Antal nya patienter med myelom 634 634 634 634 634
Antal nya behandlingar i andra | 729 729 729 729 729
linjen eller senare per ar*
Antal av dessa som idag | 243 243 243 243 243
behandlas med Revlimid (1 av 3)**
Antal som forvéntas behandlas | [-] [-] [-] [-] [-]
med Kyprolis

*En europeisk marknadsundersokning indikerar att ca 61%, 38% och 16% av patienter far behandling i 2:a, 3:e och 4:e eller
senare linjen. ** Data on file

TLV:s bedomning:
TLV:s expert beddmer att den férvantade anvandningen kan vara underskattad.

4 Utvardering frdn myndigheter i andra lander

Det finns ingen tillganglig utvardering av kostnadseffektiviteten fran myndighet i annat land.
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5 Den etiska plattformen

TLV:s bedémningar utgar fran en etisk plattform med tre grundlaggande principer: manni-
skovardesprincipen - att varden ska respektera alla manniskors lika varde, behovs- och
solidaritetsprincipen — att de som har de storsta medicinska behoven ska ha mer av vardens
resurser &n andra patientgrupper samt kostnadseffektivitetsprincipen — att kostnaderna for
att anvanda ett lakemedel ska vara rimliga fran medicinska, humanitéra och samhéllseko-
nomiska synpunkter.

En sammanvagning gors av de tre principerna vid faststallandet av betalningsviljan fér en
behandling. En hogre kostnad per QALY kan i regel accepteras nar svarighetsgraden ar hog
eller om det finns fa andra behandlingar att valja bland.
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