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NT- radet Hélso- och sjukvardsdirektors-
natverket

NT-radets yttrande till landstingen géallande Kyprolis
(karfilzomib) vid multipelt myelom

NT-radet rekommenderar landstingen

- att avsta fran behandling med Kyprolis i kombination‘'med lenalidomid.och
dexametason

- att anvanda Kyprolis i kombination med dexametason under forutsattning att avtal om
aterbaring tecknas med foretaget.

Bakgrund

Kyprolis (karfilzomib) &r i kombination med lenalidomid och dexametason eller enbart
dexametason indicerat for behandling.av multipelt myelom hos vuxna patienter som fatt minst
en tidigare behandling.

NT-radet lamnade 2016-06-02 en rekommendation géllande Kyprolis i kombination med
lenalidomid och dexametason. efter att TLV isitt klinikldkemedelsuppdrag gjort en
bedomning av kostnadseffektiviteten® for behandlingen.

TLV har pa uppdrag av-NT-radet nu gjort en bedémning av kostnadseffektiviteten for
Kyprolis i kombination med dexametason? som ges i en hogre dosering (56 mg/m?, maxdos
123 mg) vilken ligger till grund for uppdateringen av denna rekommendation.

NT-radets bedomning gallande Kyprolis
Tillstandets svarighetsgrad:

Tillstandets svarighetsgrad bedoms som hog (pa en skala av liten, mattlig, hog och mycket
hog).

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

Atgardens effektstorlek:
Kyprolis i kombination med lenalidomid och dexametason

Effekten bedéms som mattlig (pa en skala av liten, mattlig, stor och mycket stor)
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Kommentar: Ett tilligg av Kyprolis till kombinationen lenalidomid och dexametason har i en
oppen, randomiserad multicenterstudie i 792 patienter visat en battre effekt pa median
progressionsfri 6verlevnad &n kombinationen lenalidomid och dexametason hos patienter med
relapserande eller refraktart multipelt myelom (26,3 manader for patienter som fick tillagg av
Kyprolis jamfort med 17,6 manader i kontrollgruppen; HR = 0,69, 95 % CI: 0,570-0,834, 1-
sidigt p-varde <0,0001). Vad galler effekten pa totaloverlevnad konstaterar EMA att det finns
en tydlig positiv trend till fordel for tillagg av Kyprolis (HR = 0.79 [95% CI: 0.63, 0.99]; log-
rank p = 0.0182).

Kyprolis i kombination med dexametason
Effekten bedéms som mattlig (pa en skala av liten, mattlig, stor och mycket stor)

Kommentar: Kyprolis i kombination med dexametason har understkts.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 progressionsfri dverlevnad
var 18,7 manader for Kyprolis-armen jamfort med 9,4 manader i Velcade-armen (HR=0,533,
95% CI: 0,437-0,651, 1-sidigt p-vérde <0,0001).’Median totaloverlevnad hade vid tiden for
utvarderingen annu inte uppnatts (HR=0.805,95% CI: 0.646-1.003). Skillnaden mellan
behandlingsarmarna i progressionsfri medeloverlevnad baserad pa extrapolering av data var
1,6 man. Motsvarande skillnad i medeléverlevnad var 10 ménader.

Tillstandets sallsynthet

Tillstandet ar mindre vanligt (pa en'skala av mycket séllsynt, sallsynt, mindre vanligt, och
vanligt). Omkring 100 patienter per ar uppskattas vara aktuella for behandling vid den aktuella
indikationen.

Atgardens kostnadseffektivitet
Kyprolis.i kombination med lenalidomid och dexametason

Med TLV:s antaganden &r kostnaden per vunnet QALY for Kyprolis som till&gg till
lenalidomid+.dexametason omkring 2.5 Mkr.

Kyprolisi kombination med dexametason

Med TLV:s antaganden &ar kostnaden per vunnet QALY fér Kyprolis som tillagg till
dexametason omkring 2.7 Mkr. Kostnaden forklaras i stor utstrackning av den hogre dosen av
Kyprolis. NT-radet har fort diskussioner med foretaget vilket resulterat i ett avtal innebérande
en reducerad lakemedelskostnad som gor att behandling med Kyprolis i kombination med
dexametason vid den hdgre doseringen kan beddmas som kostnadseffektiv.
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Tillforlitligheten i det den halsoekonomiska bedémningen
Kyprolis i kombination med lenalidomid och dexametason

Tillforlitligheten i kostnadseffektivitetsbedomningen av Kyprolis dr méattlig (pa en skala av
liten-mattlig-stor-mycket stor).

Kommentar:

Stor osakerhet foreligger i effekt pa totaloverlevnad. Uppskattningen av kostnad per QALY
varierar stort beroende bland annat pa hur éverlevnadsdata extrapoleras i den
halsoekonomiska modellen.

Kyprolis i kombination med dexametason

Tillforlitligheten i kostnadseffektivitetsbedomningen av Kyprolis &r liten (paen skala av liten-
mattlig-stor-mycket stor).

Kommentar: Extrapoleringen av effekt pa 6verlevnad ar oséker beroende pa okunskap om
framtida Gverlevnad for patienter som har behandlats med Kyprolis i kombination med
dexametason jamfort med patienter som har behandlats med Velcade i kombination med
dexametason.

Sammanvagd beddémning

Den sammanvagda bedémningen baseras pa en vardering utifran den etiska plattformen for
prioriteringar och dess tre principer: manniskovardesprincipen, behovs-solidaritetsprincipen
och kostnadseffektivitetsprincipen. Plattformen har operationaliserats i fem relevanta
dimensioner: Tillstandets svarighetsgrad, Atgardens effektstorlek, Tillstdndets séllsynthet och
Tillforlitligheten i det vetenskapliga underlaget, vilka bestammer betalningsviljan och stalls i
relation till Kostnadseffektiviteten.

o Tillstandets svarighetsgrad anses vara stor.

e Storleken pa atgardens effekt pa tillstandet ar bedéms som mattlig.

e Tillstandet & mindre vanligt.

e Tillforlitligheten i underlaget for den halsoekonomiska varderingen ar mattlig for
kombinationen Kyprolis+lenalidomid+dexametason och liten for behandling med
Kyprolis+dexametason.

o Kostnaden per QALY for Kyprolis+lenalidomid+dexametason &r med TLV:s
antaganden omkring 2.5 Mkr. En stor andel av kostnaden per QALY tillskrivs
basbehandlingen med lenalidomid (Revlimid)*. Foretaget har medverkat i
diskussioner kring eventuellt avtal for att reducera behandlingskostnaden for
Kyprolis. Mot bakgrund av den produktbaserade halsoekonomiska utvarderingen har
denna uppgift i nuldget inte varit mojlig att 16sa.
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o Kostnaden per QALY for Kyprolis+dexametason ar med TLVs antaganden omkring
2.7 Mkr och harror framforallt fran kostnaden for en hogre dos av Kyprolis. NT-radet
har fort diskussioner med foretaget vilket resulterat i ett avtal innebédrande en
reducerad lakemedelskostnad som gor att behandling med Kyprolis i kombination
med dexametason kan bedémas som kostnadseffektiv vid den hégre doseringen.

Pa grundval av dessa 6vervaganden rekommenderar NT-radet darfor landstingen

- att avsta fran behandling med Kyprolis i kombination med lenalidomid och
dexametason

- att anvanda Kyprolis i kombination med dexametason under férutsattning att avtal om
aterbaring tecknas med foretaget.

For NT-radet,

Gerd Larfars, ordférande

*Aven kostnaden for basbehandlingen skall enligt TLV:s principer tas med i den
halsoekonomiska varderingen. Detta far dock effekten att ett nytt lakemedel som ges som
tillagg till en (kostsam, knappt kostnadseffektiv. och kontinuerligt pagaende) basbehandling
och forlanger tid till progress aven forlanger langden pa basbehandlingen. Det medfér i detta
fall att det nya lakemedlet inte kommer att betraktas som kostnadseffektivt savida inte
effekten pa dverlevnad ar betydligt storre @n effekten pa tid till progress.

Referenser:

1 http:/manw.tlv.se/Upload/Halsoekonomiska bedomningar/Kunskapsunderlagkyprolis
pdf

2. http://tlv.se/lakemedel/Kliniklakemedelsuppdraget/avslutade-halsoekonomiska-
bedomningar/Halsoekonomisk-bedomning-av-Kyprolis-i-kombination-med-
dexametason/

Om NT-radets beslut

http://www.janusinfo.se/Nationellt-inforande-av-nya-lakemedel/Nationellt-inforande-av-nya-
lakemedel/NT -radets-rekommendationer-grunder-till-beslut/

Narvarande vid beslut: Lars L66f, Uppsala/Orebro sjukvardsregion; Gerd Léarfars, SLL, ordférande
NT-radet; Anna Lindhé, Vistra sjukvardsregionen; Maria Landgren, Sodra sjukvardsregionen; Marten
Lindstrom, Syddstra sjukvardsregionen; Anders Bergstrom, Norra sjukvardsregionen

Jav: Ingen ledamot deklarerade nagon intressekonflikt for det aktuella arendet
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