Nya lakemedel vid multipelt myelom
Uppfoljning av ordnat inféorande 2020-02-12

Sammanfattning och slutsatser

Ett flertal nya lakemedel for behandling av multipelt myelom har under de senaste aren introducerats pa den
svenska marknaden. Det tog lang tid mellan att Idkemedlen blev godkénda till att de fick en slutlig NT-
rekommendation. Orsakerna till dessa drojsmal varierar men beror i grunden pa foretagens hoga prissattning
av lakemedlen och de ldkemedel de ar avsedda att kombineras med. Da behandling vid multipelt myelom i
regel innebar kombination av flera lakemedel blir darfor kostnaden fér vunnen halsa ofta for hog. Det
forsvarar mojligheterna for en positiv rekommendation fran NT-radet och prioriteringsprocessen drar da ut pa
tiden. Det pagaende utvecklingsarbetet kring prissattning av kombinationsbehandlingar kan eventuellt bidra
till att undvika liknande situationer i framtiden.

Trots drojsmalen féljde majoriteten av vardgivarna NT-radets rekommendation att avvakta med behandling
tills en rekommendation fanns pa plats. Darefter 6kade anvdandningen patagligt. Ett av de nya lakemedlen som
introducerats, daratumumab (Darzalex), introducerades i Stockholm innan NT-radet avgivit en positiv
rekommendation och anvands fortfarande i vasentligt mycket storre omfattning i Stockholms sjukvardsregion
an i Ovriga sjukvardsregioner. Uppgifter fran registret fér cancerlakemedel tyder pa att daratumumab satts in
hos patienter i tidigare stadier av sjukdom i Stockholm, men skillnader i registret kan ocksa bero pa andra
faktorer. Anvandningen av lakemedlet i tidigare linje ar inte i enlighet med NT-radets rekommendation.
Gemensam foljsamhet till nationella rekommendationer ar avgérande for majligheten att fa till stand en
geografiskt jamlik vard och en kostnadseffektiv Idkemedelsanvandning baserat pa avtal mellan regionerna och
lakemedelsforetagen.

For att regionerna ska erhalla delar av den aterbaring som avtalats fér daratumumab behdver patienter som
behandlas med lakemedlet registreras i ett nationellt register fér cancerlakemedel. Baserat pa en jamforelse
mellan férsaljningsvolym och antal registrerade patienter i registret ar tackningsgraden fér daratumumab hog.
Tackningsgraden for karfilzomib (Kyprolis), dar sasmma tydliga ekonomiska incitament inte finns, ar lag.

Utover begransad tackningsgrad majliggor inte de data som i dagslaget finns i registret for cancerlakemedel
nagon fordjupad analys av till exempel i vilken ordning ldkemedel satts in i de olika regionerna, eller om det
finns skillnader i vilka lakemedel som kombineras. Eftersom information om tidigare och samtidig behandling
ofta saknas kan heller inte utfallsvariabler som behandlingslangd och 6verlevnad jamféras med resultat fran de
randomiserade studier som tjanade som underlag till NT-radets rekommendationer. Koppling av uppgifter
mellan registret for cancerlakemedel och till exempel kvalitetsregister myelom forsvaras av att registret for
cancerlakemedel annu inte ar ett nationellt kvalitetsregister.




Bakgrund

Multipelt myelom ar en hematologisk malign sjukdom som uppkommer i det lymfatiska B-cellssystemet, dar
myelomcellen utgodrs av en malignt omvandlad plasmacell som infiltrerar benmargen. Smartor fran skelettet ar
vanliga symtom och de flesta som insjuknar ar dldre personer. Behandling sker genom
stamcellstransplantation och ldkemedel. Sedan tidigare anvands olika kombinationer av proteasomhdammare
(bortezomib), cytostatika och talidomidanaloger for att uppna remission. Vid aterfall kan en annan
kombination anvandas, och patienter genomgar ofta flera olika behandlingar under sjukdomens forlopp.

For behandling av refraktart och/eller recidiverande myelom har flera nya lakemedel introducerats under
senare ar och dessa har varit foremal for nationell samverkan: Kyprolis (karfilzomib), Empliciti (elotuzumab),
Darzalex (daratumumab) och Ninlaro (ixazomib).

NT-radet reckommenderar regionerna:

e Att anvanda Kyprolis i kombination med dexametason under forutsattning att avtal om aterbaring
tecknas med féretaget, samt att avsta fran behandling med Kyprolis i kombination med lenalidomid
och dexametason (2020-02-11)

e Att Darzalex kan anvandas vid monoterapi av vuxna patienter med recidiverande och refraktart
multipelt myelom dar tidigare behandling inkluderat en proteasomhammare och ett
immunmodulerande medel och med uppvisad sjukdomsprogression vid senast givna behandling, samt
att inte anvanda Darzalex i kombination med lenalidomid och dexametason, eller bortezomib och
dexametason (2018-04-19)

e Att Ninlaro kan anvandas till patienter som genomgatt minst tva tidigare behandlingar av multipelt
myelom i enlighet med férmansbeslut fran TLV (2018-05-25)

e Att avsta fran behandling med Empliciti (2016-09-01)

Darutdver ska anvandningen av lakemedlen registreras i registret for cancerlakemedel. Registrering ar en
forutsattning for att fa avtalad aterbaring for anvandning av Darzalex.

Kyprolis och Ninlaro &r i likhet med bortezomib (Velcade) proteasomhdammare. Empliciti och Darzalex ar
monoklonala antikroppar och har nya verkningsmekanismer.

Regionerna foljer hur de lakemedel som ingar i processen for ordnat inférande introduceras. Vi foljer ocksa hur
val nyinsattning av Darzalex registreras i registret for cancerlakemedel, eftersom det ar en forutsattning for
det avtal som slutits mellan regionerna och ldkemedelsféretaget.

Metod och resultat

Prissattningen av de nya lakemedlen vid multipelt myelom varierar och for alla av de nya lakemedlen som fatt
positiv rekommendation finns avtal mellan regionerna och foretagen. De kostnader som redovisas i E-
hidlsomyndighetens (EHM:s) databas ar kostnader innan aterbéaring och stammer darfor inte. For att fa en
battre bild av hur de nya lakemedlen anvands har vi darfor utgatt fran mattet definierade dygnsdoser (DDD).
For flera av lakemedlen saknas det mattet och vi har darfor uppskattat DDD per forpackning baserat pa
doseringsinformation i produktresumé (se bilaga langst bak i dokumentet). Vid jamférelser mellan regioner har
den totala konsumtionen av ldkemedlen justerats for antalet personer i regionen som &r dldre an 50 ar, for att
pa det sattet ta hansyn till skillnader i befolkningsstruktur. De regioner som inte levererar uppgifter om
slutenvardsanvandning av ldkemedel (Dalarna och Blekinge) ingar inte i summeringen for
slutenvardsanvandning i respektive sjukvardsregion.



https://janusinfo.se/download/18.14ebe1f017014ab3c59a676a/1581433837148/Karfilzomib-(Kyprolis)-200211.pdf
https://janusinfo.se/download/18.1dfa69ad1630328ad7c41b4b/1535626539471/Daratumumab-(Darzalex)-180419.pdf
https://janusinfo.se/download/18.7c82b0fc1638b8db71b3d03/1535626614901/Ixazomib-(Ninlaro)-180525.pdf
https://janusinfo.se/download/18.1dfa69ad1630328ad7c430c7/1535626541274/Elotuzumab-(Empliciti)-160901.pdf

Introduktionstakt och geografisk variation

Mediantiden mellan godkdnnande och NT-rekommendation av nya cancerlakemedel har tidigare uppmatts till
137 + 31 dagar, det vill siga lite mindre &4n 6 manader.! Fér bade Kyprolis, Darzalex och Ninlaro tog det
ovanligt lang till fran det att Iakemedlen blev godkanda till att de fick en slutlig NT-rekommendation eller ett
subventionsbeslut: 16, 23 respektive 18 manader. | samband med den positiva NT-rekommendationen 6kade
anvandningen av ldkemedlen patagligt. For Ninlaro (ixazomib) beror det pa att lakemedlet forskrivs via recept
och att det inkluderades i lakemedelsformanerna samtidigt som NT-rekommendationen publicerades, men for
Kyprolis (karfilzomib) och Darzalex (daratumumab) ar det tydligt att klinikerna i de flesta fall holl tillbaka
anvandningen fram till att rekommendationen kommit (se figur 1). Empliciti (elotuzumab) har inte fatt nagon
positiv rekommendation, och anvands inte heller.

Figur 1 Anvandning av nya lakemedel vid multipelt myelom i Sverige matt i DDD (sarskilt definierade) éver tid (kvartal). Information om
godkdnnande for forsaljning och aktuella rekommendationer fran NT-radet och subventionsbeslut framgar i x-axeln.
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* Data fran E-hdlsomyndigheten. Uppgifter om forsiljning pa rekvisition fran Blekinge och Dalarna ingar inte analysen fran och med
2016 Q1 respektive 2017 Q3.

Vid en jamforelse mellan sjukvardsregionerna framgar det att man i region Stockholm boérjade anvanda
Darzalex (daratumumab) i viss omfattning langt innan lakemedlet fick positiv NT-rekommendation (se figur 2).
| region Stockholm har ocksa anvandningen 6kat i stérre omfattning jamfort med andra regioner dven efter
rekommendationen fér Darzalex. Skillnaderna mellan regionerna med hogst respektive ldgst anvandning av
Darzalex ar stor och ihallande 6ver tid. Eftersom Darzalex innebar ytterligare en majlighet for patienter att
uppna remission ar den nuvarande anvandningen geografiskt ojamlik.

1 Tid fran godkadnnande till beslutsunderlag frén TLV + tid fran kunskapsunderlag till NT-rekommendation. Vardanalys
rapport 2017:8, Cancerldkemedel, sid. 63




Figur 2 Anvéndning av nya likemedel vid multipelt myelom i Sverige mdétt i DDD (sdrskilt definierade) 6ver tid (kvartal), justerat for
antal 1000 invanare 6ver 50 dr, redovisade for enskilda sjukvdardsregioner*®. Sjukvdrdsregionerna dr sorterade baserat pd
invénarantal, stigande fran vdnster.
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* Data fran E-hdlsomyndigheten. Uppgifter om forsaljning pa rekvisition och antal invanare fran Blekinge och Dalarna ingar inte
analysen fran och med 2016 Q1 respektive 2017 Q3. Halland berdknas som delat mellan Sjukvardsregion Sédra (42 %) och Vastra
(58%).

Det ar osannolikt att den observerade skillnaden mellan framférallt Stockholm och sjukvardsregioner med
lagre anvandning av daratumumab beror pa skillnader i till exempel rapportering till EHM eller skillnader i
patientunderlaget. Det finns visserligen skillnader i hur regionerna rapporterar forsaljning av
slutenvardsprodukter som beretts av sjukhusapotek — Stockholm redovisar forsaljning inklusive restvolymer
(kassation) medan till exempel Skane och Vastra Goétaland inte gor det. For daratumumab har dock
restvolymerna varit 2,4 procent (mg) i Stockholm under 2019 och férklarar alltsa inte variationen. Data fran
Region Stockholm visar att de patienter som behandlas dar ocksa ar boende i samma region, sa en 6kad
patientandel pa grund av utomlansvard forklarar inte heller den hégre anvandningen i Stockholm. Detta stods
ocksa av att anvandningen av karfilzomib, bortezomib eller talidomidanaloger, som alla distribueras via
rekvisition, inte ar avvikande for regionen.

Den hogre anvandningen i Stockholm kan snarare bero pa att Darzalex anvands till fler patienter och
eventuellt i tidigare behandlingslinjer i Stockholm jamfort med flera andra regioner och att fler har hunnit
sattas in pa lakemedlet eftersom lakemedlet introducerades tidigare. Ett viktigt skal till det kan i sin tur vara
att vardgivare haft god kinnedom om lakemedlet eftersom Stockholm tidigt deltog i kliniska studier dar
daratumumab ingick. Det féretag som tillhandahaller Darzalex har redovisat férdelningen av antalet patienter i
de sex kliniska studier med daratumumab som genomfordes pa svenska kliniker och dar patienter
inkluderades fram till sommaren 2018. Av de 149 patienter som inkluderades stod Stockholm f6r nara halften
av alla patienter, 70 stycken. Nast storst var Lund och Falun som inkluderade 21 respektive 18 patienter
vardera. Foretaget framhaller att detta ar en viktig orsak till att upptaget av daratumumab i Stockholm har
Okat snabbare dn i manga andra regioner.

Anvandningen av Kyprolis (karfilzomib) framstar som relativt jamnt geografiskt fordelad.
Introduktionshastigheten av Ninlaro (ixazomib) har skiljt sig at kraftigt 6ver landet. Samtidigt framgar det inte i
beslutsunderlaget fran TLV om ldkemedlet har nagon effektfordel jamfért med Velcade (bortezomib) utover
att vara en tablettbehandling. Geografisk variation i anvandning av Ninlaro behéver darfor inte innebara nagon
pataglig skillnad i tillgang pa lakemedel mellan regionerna.




Uppgifter fran registret for cancerlakemedel

I registret for cancerldkemedel kan vardgivare registrera vilka patienter som sétts in pa
behandling med vissa pa forhand definierade cancerlikemedel — ddribland Darzalex
(daratumumab), Kyprolis (karfilzomib) och Ninlaro (ixazomib). Utéver behandlingsperiod kan
ocksé diagnos, patientens allméintillstand, eventuell kombinationsbehandling,
behandlingsintention och orsak till avslut av behandling registreras. Syftet med registreringen ar
att fa béttre kiinnedom om hur anvéndningen av nya ldkemedel ser ut i hela landet. Pa nationell
niva ar det prioriterade maélet att kunna folja om ldkemedelsanvdndningen &r jamlik 6ver Sverige.

Regionernas samverkansmodell for likemedel har fatt tillgéng till aggregerad information frén
registret for ldkemedlen karfilzomib och daratumumab.

Under observationstiden 1 maj 2018 till 23 oktober 2019 finns inséttning av 385 patienter pa
daratumumab registrerat och inséttningar av 154 patienter pa karfilzomib. Samtidigt finns 192
och 105 avslut av behandling registrerade for respektive ldkemedel.

Tackningsgrad

For att uppskatta tackningsgrad i registret berdknades antal prevalenta patienter for daratumumab
och karfilzomib i respektive sjukvardsregion vid utgdngen av observationsperioden. Antalet
registrerade patienter i varje sjukvardsregion jimfordes sedan med forsédljningsvolymen
(berdknat som tidigare beskrivits) under ar 2019 (figur 3). Det fanns ett tydligt och signifikant
samband mellan forséljningsvolym och skattad prevalens enligt registret for daratumumab, men
inte for karfilzomib.

Figur 3 Samband mellan férsdljningsvolym (Mnkr AUP) under 2019 och skattad prevalens (antal patienter) baserat pd uppgifter i
register fér cancerlidkemedel vid utgdngen av oktober 2019 for Iikemedlen daratumumab och karfilzomib. Streckad linje: resultat linjér
regression daratumumab (R2: 0,93; p:0,002) och karfilzomib (R2:0,22; p:0,35).
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Tackningsgraden for daratumumab i1 registret framstar som relativt god. Analysen skulle kunna
vara mer informativ om sammanriknad behandlingslidngd i registret per enskild region under
2019 jamfordes med motsvarande forsdljningsvolym.




Uppgifter om behandlingar

Det fanns stora skillnader i hur mycket daratumumab som anvindes mellan Stockholm och
ovriga landet (se figur 2). En forklaring till det kan vara att daratumumab 1 Stockholm satts in
tidigare och 1 kombination med lenalidomid eller bortezomib. Uppgifter om
kombinationsbehandlingar hade dock enbart registrerats for en handfull patienter i registret och
behandlingsordning gar inte heller att utldsa pa ett tillforlitligt sitt.

For att fa en uppfattning om eventuella skillnader mellan patienter som sattes in pa daratumumab
1 Stockholm och 6vriga landet kan istdllet jimforelse av relativ dverlevnad efter inséttning av
lakemedlet goras. Patienter som inledde behandling med daratumumab 1 Stockholm hade en
hogre andel 6verlevande over tid jamfort med patienter som sattes in pa ldkemedlet i ovriga
landet. Det kan tyda pa att daratumumab sattes in hos patienter i tidigare stadier av sjukdom 1
Stockholm, men kan ocksé bero pé andra faktorer. For fordjupade analyser av vilka patienter
som satts in pa likemedlen kan uppgifter fran registret for cancerlikemedel kopplas med
uppgifter fran nationellt kvalitetsregister myelom. Detta forsvéaras dock av att registret for
cancerlikemedel dnnu inte &r ett nationellt kvalitetsregister, och godkdnnande for datauttag kravs
dérfor fran respektive RCC.

Definierade dygnsdoser (DDD) har definierats for substanser som saknar DDD

Vissa av likemedlen som anvinds vid multipelt myelom saknar definition av DDD. Detta eftersom de
enligt WHO ér sérskilt svéra att definiera pa grund av variation i dosering samt ocksa eftersom de ofta
kombineras. For att fa en uppfattning om anvéndningen av de olika ldkemedlen har vi valt att ta fram
uppskattade DDD for dessa. Vi har utgatt fran den dosering som framgar i likemedlens produktresumé
for behandling efter initieringsfasen. Patientens medelvikt har antagits vara 69 kilo och kroppsyta 1,84
m?. For talidomidanalogerna finns redan DDD definierat.

produkt dos/(kg/m2) | vikt/yta | dos langd administrationer | Definierad

cykel per cykel dygnsdos

(mg)

elotuzumab 10 75 750 28 2 53,571
daratumumab 16 75 1200 28 1,5 64,286
bortezomib 1,3 1,97 2,561 21 4 0,488
panobinostat 20 1 20 21 6 5,714
karfilzomib 56 1,97 | 110,32 28 6 23,64
ixazomib 4 1 4 28 3 0,429

Forséljningsdata fran E-hdlsomyndigheten och aggregerade data fran registret for nya
cancerlikemedel. Sammanstéllt av Love Linnér, love.linner@sll.se, 2020-02-06
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