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Kyprolis (karfilzomib) vid multipelt myelom
NT-radets yttrande till regionerna 2020-02-11

Rekommendation och sammanvagd beddémning

NT-radets rekommendation till regionerna ér:
e attinte anvanda Kyprolis i kombination med lenalidomid och dexametason vid
multipelt myelom
e att Kyprolis i kombination med dexametason kan* anvandas vid multipelt
myelom under forutsattning att avtal om aterbaring tecknas med foretaget

NT-radet lamnade 2016-06-02 ett yttrande géllande Kyprolis i kombination med lenalidomid och
dexametason. Rekommendationen uppdaterades 2017-03-20 efter att TLV gjort en bedémning av
kostnadseffektiviteten for Kyprolis i kombination med enbart dexametason. Med anledning av nya
data med langre uppfoljningstid har TLV efter bestallning av NT-radet gjort en ny hilsoekonomisk
utvardering av Kyprolis i kombination med lenalidomid och dexametason, vilket ligger till grund for
den har uppdateringen av rekommendationen. NT-radet anser inte att det finns skal att andra
rekommendationen utan den tidigare bedémningen att inte rekommendera Kyprolis i kombination
med lenalidomid och dexametason kvarstar. NT-radet har efter samrad med NAC (nationella
arbetsgruppen for cancerldkemedel) i februari 2020 bestallt ytterligare en kompletterande
halsoekonomisk utvardering av TLV som ar specifik for andra linjens behandling med Kyprolis i
kombination med lenalidomid och dexametason.

Tillstandets svarighetsgrad ar hog.

Atgardens effektstorlek ar mattlig.

Tillstandet &r mindre vanligt.

Tillforlitligheten i den vetenskapliga dokumentationen ar mattlig.

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

| samband med nationell samverkan fér Kyprolis har nationella forhandlingar genomférts med
foretaget vilket har resulterat i ett avtal som innebér aterbaring av en del av kostnaden till
regionerna. Avtalet gor att behandling med Kyprolis i kombination med dexametason kan bedémas
som kostnadseffektiv, medan Kyprolis i kombination med lenalidomid och dexametason inte bedéms
kostnadseffektivt.

*Ingen forandring fran tidigare rekommendation fran 2017-03-20, endast anpassning av formulering
till ny nomenklatur.
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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 istéllet i cancercellerna, som till
sist dor.

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

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

Ett tilldgg 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) dn 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 % Cl: 0,570-0,834, 1-sidigt p-
varde <0,0001). | en slutlig analys baserad pa langre uppféljningstid var median PFS 26,1 manader for
KRd jamfort med 16,6 manader for Rd (HR =0,659, 95% Kl: 0,553-0,784). Vid tidpunkt for slutlig
analys var median OS 48,3 manader (95% Cl: 42,4-52,8 manader) for KRd jamfort med 40,4 manader
(95% Cl: 33,6—44,4 manader) for Rd. Detta motsvarar en forlangd total éverlevnad for medianen om
7,9 manader vid behandling med KRd (HR=0,79, 95% Cl: 0,67-0,95, 1-sidigt p-varde = 0,0045) jamfort
med Rd.
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Kyprolis i kombination med dexametason
Effekten beddms som mattlig (pa en skala av liten, mattlig, stor och mycket stor).

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 progressionsfri 6verlevnad var 18,7 manader for Kyprolis-
armen jamfort med 9,4 manader i Velcade-armen (HR=0,533, 95% Cl: 0,437-0,651, 1-sidigt p-varde
<0,0001). Median totaloverlevnad hade vid tiden for utvarderingen annu inte uppnatts (HR=0,805,
95% Cl: 0,646—1,003). Skillnaden mellan behandlingsarmarna i progressionsfri medeléverlevnad
baserad pa extrapolering av data var 1,6 man. Motsvarande skillnad i medel6éverlevnad var 10
manader.

Tillforlitlighet i den vetenskapliga dokumentationen
Tillforlitligheten ar mattlig (pa en skala av 1ag, mattlig, hog och mycket hog).
De pivotala studierna ar 6ppna, randomiserade fas lll studier med 792 respektive 929 patienter.

Forekomst av tillstandet
Tillstdndet &r mindre vanligt (pa en skala av mycket séllsynt, sallsynt, mindre vanligt, och vanligt).
Omkring 150 patienter per ar uppskattas vara aktuella for behandling vid den aktuella indikationen.

Atgirdens kostnadseffektivitet

TLV varderar kostnaden per vunnet QALY for Kyprolis som tillagg till dexametason och lenalidomid till
omkring 2,1 Mkr. Aven med relativt stora prissdankningar pa Kyprolis dr kostnaden per vunnet QALY
hég med TLV:s antaganden. Det beror till stor del pa att fortsatt behandling med Revlimid har ett
hogt pris.

TLV varderar kostnaden per vunnet QALY for Kyprolis och dexametason till omkring 2,7 Mkr jamfort
med Velcade och dexametason. Kostnaden forklaras i stor utstrackning av den hégre dosen av
Kyprolis.

Nationella férhandlingar har genomforts med foretaget vilket har resulterat i ett avtal som innebar
aterbéaring av en del av kostnaden till regionerna. Avtalet gor att behandling med Kyprolis i
kombination med dexametason kan bedémas som kostnadseffektiv, medan Kyprolis i kombination
med lenalidomid och dexametason inte beddms kostnadseffektivt.

Tillforlitlighet i den hdlsoekonomiska bedémningen

Kyprolis i kombination med lenalidomid och dexametason

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

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