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Kyprolis (karfilzomib) vid multipelt myelom
NT-radets yttrande till regionerna 2022-04-21

Rekommendation och sammanvagd beddmning

NT-radets rekommendation till regionerna ér:
e att Kyprolis kan anvandas i kombination med dexametason
e att Kyprolis kan anvandas i kombination med lenalidomid och dexametason
e att inte anvanda Kyprolis i kombination med daratumumab och dexametason

NT-radet har tidigare lamnat ett yttrande for Kyprolis i kombination med lenalidomid och
dexametason, for Kyprolis i kombination med enbart dexametason, samt for Kyprolis i kombination
med lenalidomid och dexametason specifikt for andra linjens behandling. NT-radet har med
anledning av patentutgangen av Revlimid (lenalidomid) och de betydande prissankningar det
medfort, genomfort en dversyn av yttrandet, vilket ligger till grund for den har uppdateringen.

Tillstandets svarighetsgrad ar hog.

Atgirdens effektstorlek ar mattlig.

Tillstandet &r mindre vanligt.

Tillforlitligheten i den vetenskapliga dokumentationen dr mattlig.

Tillforlitligheten i den hdlsoekonomiska varderingen ar hog for Kyprolis i kombination med
lenalidomid och dexametason och liten for behandling med Kyprolis och dexametason.

Nationella férhandlingar har genomforts med foretaget vilket har resulterat i ett avtal som innebar
aterbdring av en del av kostnaden till regionerna. Avtalet gor att anvdndningen av Kyprolis kan
bejakas vid féljande indikationer:

e Kyprolis i kombination med dexametason
e Kyprolis i kombination med lenalidomid och dexametason

Indikationen Kyprolis i kombination med daratumumab och dexametason godkandes av europeiska
lakemedelsmyndigheten i slutet av 2020 och hilsoekonomisk utvardering saknas. NT-radet
rekommenderar darfor regionerna att inte anvdanda Kyprolis i kombination med daratumumab och
dexametason.
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Om lakemedlet

Kyprolis (karfilzomib) ar en proteasomhdammare, som binder selektivt och irreversibelt till proteasom
20S, en proteinnedbrytande kdrnpartikel i 26S-proteasomen. Proteasomer ar ett system inuti
cellerna som bryter ner proteiner som inte langre behdvs. Eftersom cancerceller férékar sig snabbt
har de ett 6kat behov av att producera och bryta ner proteiner. Nar en proteasomhammare
blockerar proteasomens nedbrytning av proteiner ansamlas dessa i stallet i cancercellerna, som till
sist dor.

Indikation enligt produktresumé:

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

Lakemedlet blev godkant for forsaljning 2015-11-19.
Aktuell ICD 10-kod ar €90.0 Multipelt myelom

Kyprolis ar ett rekvisitionslakemedel, och ges som intravenos infusion.

NT-radets bedomning gallande lakemedlet

Den sammanvagda beddmningen gallande lakemedlet baseras pa en vardering utifran den etiska
plattformen for prioriteringar och dess tre principer: manniskovardesprincipen, behovs-
solidaritetsprincipen och kostnadseffektivitetsprincipen. Plattformen har operationaliserats i fyra
relevanta dimensioner: Tillstandets svarighetsgrad, Atgardens effektstorlek, Tillstandets sallsynthet
och Atgardens kostnadseffektivitet.

Tillstandets svarighetsgrad

Tillstandets svarighetsgrad ar hog (pa en skala av lag, mattlig, hog och mycket hog).

Sjukdomen gar inte att bota. Mediandverlevnaden efter diagnos ar omkring 5 ar och efter progress
efter forsta linjens behandling kortare (cirka 3 ar).

Atgirdens effektstorlek
Effekten bedoms som mattlig (pa en skala av liten, mattlig, stor och mycket stor).

Kyprolis i kombination med lenalidomid och dexametason

Ett tillagg av Kyprolis till kombinationen lenalidomid och dexametason (KRd) har i en 6ppen,
randomiserad multicenterstudie (ASPIRE) med 792 patienter visat en battre effekt pa median
progressionsfri dverlevnad (PFS) 4n kombinationen lenalidomid och dexametason (Rd) hos patienter
med relapserande eller refraktdrt multipelt myelom (26,3 manader for patienter som fick tillagg av
Kyprolis jamfort med 17,6 manader i kontrollgruppen; HR = 0,69, 95 % Kl: 0,570-0,834, 1-sidigt p-
varde <0,0001). | en slutlig analys baserad pa langre uppfdljningstid var median PFS 26,1 manader for
KRd jamfort med 16,6 manader for Rd (HR =0,659, 95% KI: 0,553-0,784). Vid tidpunkt for slutlig
analys var median OS 48,3 manader (95% Kl: 42,4-52,8 manader) for KRd jamfért med 40,4 manader
(95% KI: 33,6—44,4 manader) for Rd. Detta motsvarar en forlangd total 6verlevnad for medianen om
7,9 manader vid behandling med KRd (HR=0,79, 95% KI: 0,67-0,95, 1-sidigt p-varde = 0,0045) jamfort
med Rd.



@® REGIONERNAS
SAMVERKANSMODELL
FOR LAKEMEDEL

Kyprolis i kombination med lenalidomid och dexametason — i andra linjen

TLV har gjort en tillaggsanalys som beror behandling specifikt i andra linjen (dvs patienter som
tidigare har fatt en behandling, men inte fler). Totalt 341 patienter (KRd 184, Rd 157) inkluderades i
andra linjens post hoc subgruppsanalys av ASPIRE-studien. Justering har gjorts for obalanser i
baslinjekarakteristika mellan studiens bada armar. Median PFS var 29,6 manader for KRd (95% KI:
23,2-37,9) jamfoért med 15,9 manader for Rd (95% KI: 13,9-19,5) (HR = 0,67, 95% KI: 0,51-0,88 for
justerad analys). Median OS var 48,3 manader for KRd (95% Kl: 39,9-60,3) jamfort med 35,7
manader for Rd (95% KI: 28,4-44,5) (HR = 0,76, 95% Kl: 0,59-0,995 for justerad analys).

Kyprolis i kombination med dexametason

Kyprolis i kombination med dexametason har undersokts i en huvudstudie (ENDEAVOR) pa 929
patienter med multipelt myelom, vars sjukdom tidigare behandlats men som nu ater var i behov av
behandling. | denna studie jamférdes Kyprolis i kombination med dexametason med Velcade
(bortezomib) och dexametason. Median PFS var 18,7 manader foér Kyprolis-armen jamfért med 9,4
manader i Velcade-armen (HR=0,533, 95% KI: 0,437-0,651, 1-sidigt p-varde <0,0001). Median OS
hade vid tiden foér utvarderingen dnnu inte uppnatts (HR=0,805, 95% KI: 0,646—1,003). Skillnaden
mellan behandlingsarmarna i progressionsfri medeloverlevnad baserad pa extrapolering av data var
1,6 man. Motsvarande skillnad i medeldverlevnad var 10 manader.

Tillforlitlighet i den vetenskapliga dokumentationen
Tillforlitligheten ar mattlig (pa en skala av lag, mattlig, hoég och mycket hog).
De pivotala studierna ar 6ppna, randomiserade fas lll studier med 792 respektive 929 patienter.

Forekomst av tillstandet

Tillstandet &r mindre vanligt (pa en skala av mycket séllsynt, sallsynt, mindre vanligt, och vanligt).
Ungefar 150-200 patienter, eventuellt nagot fler per ar uppskattas vara aktuella for behandling vid de
aktuella indikationerna.

Atgirdens kostnadseffektivitet

Kyprolis i kombination med lenalidomid och dexametason

Kostnaden per vunnet QALY for Kyprolis som tillagg till dexametason och lenalidomid var vid
tidpunkten for TLV:s publicering av sin hdlsoekonomiska vardering (december 2019) pa en niva som
oversteg NT-radets betalningsvilja. Aven med relativt stora prissdnkningar pa Kyprolis var kostnaden
per vunnet QALY hog med TLV:s antaganden, vilket till stor del berodde pa att fortsatt behandling
med Revlimid (lenalidomid) hade ett hogt pris. Med anledning av patentutgangen av Revlimid, och de
betydande prissankningar det medfort, bedémer NT-radet att kostnaden per vunnet QALY for
Kyprolis i kombination med dexametason och lenalidomid nu &r pa en niva som kan accepteras givet
tillstandets svarighetsgrad och nationellt forhandlat avtal.

Kyprolis i kombination med lenalidomid och dexametason — i andra linjen

Kostnaden per vunnet QALY i TLV:s hdlsoekonomiska vardering av behandling med Kyprolis som
tillagg till dexametason och lenalidomid i andra linjen &r pa en niva som NT-radet kan acceptera givet
tillstandets svarighetsgrad och nationellt férhandlat avtal.

Kyprolis i kombination med dexametason
Kostnaden per vunnet QALY for Kyprolis och dexametason ar mycket hog jamfort med Velcade och
dexametason. Kostnaden forklaras i stor utstrdackning av den hogre dosen av Kyprolis. NT-radets
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samlade beddmning ar dock att behandlingen kan betraktas som kostnadseffektiv med nationellt
forhandlat avtal.

Kyprolis i kombination med daratumumab och dexametason

Indikationen Kyprolis i kombination med daratumumab och dexametason godkandes i slutet av 2020
och hélsoekonomisk utvardering saknas. NT-radet rekommenderar darfor regionerna att inte
anvanda Kyprolis i kombination med daratumumab och dexametason.

Nationella férhandlingar har genomforts med foretaget vilket har resulterat i ett avtal som innebar
aterbaring av en del av kostnaden till regionerna. Avtalet gor att anvandningen av Kyprolis kan
bejakas vid féljande indikationer:

e Kyprolis i kombination med dexametason
e Kyprolis i kombination med lenalidomid och dexametason

Tillforlitlighet i den hdlsoekonomiska bedémningen

Kyprolis i kombination med lenalidomid och dexametason

Tillforlitligheten i den hadlsoekonomiska varderingen ar hog for Kyprolis i kombination med
lenalidomid och dexametason. TLV anser att den langa uppféljningstiden i den nya utvarderingen
(december 2019) innebér sakrare resultat an i den forra utvarderingen av KRd. Det finns dock
osdkerhet om 6verlevnad bortom uppféljningens tidsram.

Kyprolis i kombination med lenalidomid och dexametason — i andra linjen

Den langa uppfoéljningstiden innebar att TLV:s utvardering ger sakrare resultat 4n manga andra
utvarderingar som TLV har gjort. Osdakerhet om 6verlevnad bortom uppféljningens tidsram finns
dock.

Kyprolis i kombination med dexametason

Tillforlitligheten i den hidlsoekonomiska varderingen ér liten for behandling med Kyprolis i
kombination med dexametason. Den hoga osdkerheten beror framfor allt pa okunskap om framtida
overlevnad for patienter som har behandlats med Kyprolis i kombination med dexametason jamfort
med patienter som har behandlats med Velcade i kombination med dexametason.

Tidpunkter for revision av yttrandet

Detta yttrande ersatter yttrandet fran 2021-03-31. NT-radet har med anledning av patentutgangen
av Revlimid (lenalidomid) genomfort en 6versyn av yttrandet, vilket ligger till grund for
uppdateringen.
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