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TLV:S CENTRALA UTGANGSPUNKTER OCH BEDOMNINGAR

Relevant
jamforelsealternativ

TLV beddmer, i likhet med foretaget, att inget tillagg till basta understodjande vard
ar relevant jamforelsealternativ for patienter inom den aktuella patientpopulation-
en. TLV baserar sin bedémning pa det nationella vardprogrammet fér myelo-
dysplastiskt syndrom (MDS) och uttalande av TLV:s kliniska expert i arendet som
anger att den aktuella patientpopulationen saknar andra behandlingsalternativ.

Relativ effekt och
sakerhet

Den kliniska studien MEDALIST visar att effekten av luspatercept vid behandling
av patienter med transfusionsberoende anemi orsakad av MDS med mycket lag-,
l&g och medelhdg risk, som har ringsideroblaster ar battre jamfort med inget tillagg
till basta understodjande vard avseende det priméra utfallsméttet att uppna minst
atta veckors sammanhangande transfusionsoberoende ndgon gang under de
forsta 24 veckorna av behandling. TLV konstaterar att en stoérre andel patienter
med en 1ag transfusionsbérda vid baslinjen uppnadde det primara effektmattet
jamfort med patienter med hdg transfusionsbdrda vid baslinjen.

MEDALIST-studien visar &ven att effekten av luspatercept jamfért med inget
tillagg till basta understodjande vard &r battre avseende det sekundéra utfallsmat-
tet att minska transfusionsboérdan i den aktuella patientgruppen. Bade patienter
med en 1&g och hdg transfusionsboérda svarade pa behandlingen.

Sammantaget beddmer TLV att luspatercept har béttre effekt &n inget tillagg till
basta understédjande vard avseende att uppna transfusionsoberoende och
minska transfusionsbérdan hos den ansdkta patientpopulationen.

En post-hoc analys frdn MEDALIST-studien visar att patienter som uppnar minst
atta veckors sammanhangande transfusionsoberoende ndgon gang under de
forsta 24 veckorna av behandling, sa kallade responders, har en signifikant
Overlevnadsvinst jamfort med icke-responders. TLV bedémer, med stdd av data
frdn den nationella kvalitetsrapporten 2023 och uttalande fran TLV:s kliniska
expert, att det finns en stark korrelation mellan transfusionsberoende och 6kad
risk for dod. Vidare beddémer TLV att den minskade risken for dod hos responders
framst beror p& en minskad risk for infektioner och angrepp samt en minskad risk
for dod av allmént slag som resultat av sjukdomen, behandlingen av sjukdomen
eller administreringen av behandlingen.

Det &r osédkert hur representativ den effektdata som uppmaéts i den kliniska studien
ar for svenska patienter som kan forvantas vara nagot sjukare och darmed aven
ha ett hdgre transfusionsbehov jamfoért med patienterna i studien.

Beskrivning av
hélsoekonomisk analys

Modellstrukturen &r en partitioned survival-modell dar responsbaserad landmarka-
nalys tillampas. | modellen utvérderas kostnader och effekter i form av 6verlevnad
och kvalitetsjusterade levnadsar (QALYs) for Reblozyl som tillagg till basta
understtdjande vard i jamforelse mot inget tillagg till basta understédjande vard.

Modellering av klinisk
effekt

Det effektmatt som modelleras i den halsoekonomiska analysen ar total
overlevnad (OS) under de 24 forsta veckorna baserat pa alla patienter i
MEDALIST-studien. Efter vecka 24 modelleras OS baserat pa respons i form av
transfusionsoberoende under minst atta sammanhangande veckor under de 24
forsta behandlingsveckorna. Féretaget redovisar aven respons fér en subpopulat-
ion med &gt transfusionsbehov (LTB), det vill sdga patienter som har farre an sex
transfusioner under atta veckor.

TLV beddmer att den extrapolerade behandlingseffekten i OS mellan responders
och icke-responders &r férknippad med mycket hég oséakerhet. TLV justerar for
detta genom att anta att risken for dod &r densamma for responders som for icke-
responders efter fem respektive atta ar.

Halsorelaterad livskvalitet

Halsorelaterad livskvalitet antas avgoras av huruvida patienten ar transfusionsbe-
roende, transfusionsoberoende eller har minskat sin transfusionsborda.
Livskvalitetsvikter for dessa tre tillstand ar hamtade fran publicerad litteratur,
Szende m.fl. [2].

TLV beddmer att det &r rimligt att anta att den hélsorelaterade livskvaliteteten
baseras p& om patienten far respons av behandlingen (eller inte) och darmed att
det rimligt att livskvalitetsvikterna hamtas fran Szende m.fl. (2009).

TLV beddmer daremot att det finns en hég osdkerhet i den skattade livskvalitets-
vinsten eftersom livskvalitetsvikter uppmaétta i MEDALIST inte appliceras i den
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halsoekonomiska analysen.

Viktigaste kostnaderna

Lakemedelskostnaden for Reblozyl utgér den kostnad som har storst paverkan pa
resultatet i den hélsoekonomiska analysen. Resultatet i TLV:s analyser géller
under forutséattning att behandling med Reblozyl sétts ut efter 24 veckor for de
patienter som inte uppnar kliniskt signifikant forbattring av transfusionsbérdan eller
anemimarkdrer. TLV beddmer att detta antagande stods av produktresumén for
Reblozyl, som anger att behandling ska sattas ut efter nio veckor om patienten
inte upplever minskad transfusionsbérda.

Kostnaden for blodtransfusioner utgér den stérsta andelen av de totala vardkost-
naderna. Behandling med Reblozyl férvantas minska behovet av blodtransfusion-
er.

Osékerheter i hélso-
ekonomiska analysen

TLV:s scenarioanalyser ar forknippade med mycket hoga osékerheter pa grund av
antaganden om extrapolering av langtidséverlevnad och livskvalitet for patienter
med avseende pa grad av transfusionsbehov.

Resultat av TLV:s hélso-
ekonomiska analyser

For hela patientpopulationen skattas kostnaden per vunnet QALY till 4,95 miljoner
kronor i scenariot dar risken for déd ar densamma for responders som for icke-
responders efter fem ar och till 3,76 miljoner kronor i scenariot dar risken for dod
ar densamma for responders som for icke-responders efter atta ar.

For den subpopulation av patienter med I&gt transfusionsbehov (LTB), det vill
séaga patienter som har farre dn sex transfusioner under atta veckor vid baslinjen,
skattas motsvarande kostnad per vunnet QALY till 3,69 miljoner kronor respektive
2,67 miljoner kronor.
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1 Myelodysplastiskt syndrom

Delar av nedanstdende medicinska sammanfattning dr hamtad i sin helhet fran patientin-
formationen pa svenska fran den nordiska MDS (NMDS)-gruppens hemsida [3].

Myelodysplastiskt syndrom (MDS) ar ett samlingsnamn for en grupp tumoérsjukdomar som
utgar fran benmargens stamceller. Personer med MDS har en mognadsstorning (dysplasi) i
benmairgens stamceller som leder till att blodkropparna inte mognar och utvecklas som de
ska.

MDS forekommer framst hos dldre, men dven yngre personer kan drabbas. Medianédldern vid
insjuknande i Sverige ar enligt NMDS databas 75 ar. Incidensen ar cirka fyra per 100 000
invanare per ar men betydligt hogre hos dldre ménniskor. Prognosen ar varierande, hos vissa
ar MDS en stabil kronisk sjukdom som patienten kan leva med i ménga ar, men hos méanga
progredierar den relativt snabbt till alltmer allvarlig sjukdom. Cirka 30 procent av alla
patienter utvecklar akut myeloisk leukemi (AML) med tiden.

Den onormala tillvixten av omogna réda blodkroppar med sjuka stamceller tranger till slut
undan de friska blodbildande cellerna. Detta leder till brist pa en eller flera sorters blodceller.
Vilka symtom patienten far beror pd vilken typ av blodkroppar patienten har brist pa.
Majoriteten av alla patienter med MDS har brist pa roda blodkroppar (anemi), vilket leder till
syrebrist i vavnader s som exempelvis muskler och hjarna. Vanliga symtom vid anemi ar
trotthet, nedsatt kondition, andfaddhet, yrsel och nedsatt koncentrationsforméaga. Anemi
leder aven till en 6kad risk for hjart-karlhandelser sa som hjartinfarkt. Vid anemi ar en vanlig
behandling regelbundna transfusioner med roda blodkroppar, vilket innebar tidskravande
besok pa en sjukvardsinrattning.

Om MDS-sjukdomen leder till uttalad brist pa vita blodkroppar, i synnerhet neutrofiler, har
patienten en 6kad risk for svara infektioner. Om patienten har uttalad brist pa blodplattar
levrar sig blodet simre och patienten far lattare blaméarken och slemhinneblodningar, till
exempel nasblodning.

MDS-ringsideroblaster (MDS-RS) ar en typ av MDS dar omogna jarnrika, roda blodkroppar
(ringsideroblaster, RS) ses i benmirgen. Patienter med MDS-RS har allvarligare jarnover-
skott i jamforelse med MDS-patienter utan RS, dven i franvaro av réda blodkroppstransfus-
ioner. Enligt den nationella kvalitetsrapporten for MDS for perioden 2009-2022 hade cirka
13 procent av alla MDS-patienter diagnostiserats med MDS-RS [1].

MDS delas in i olika riskklasser med olika prognos utifrdn kriterier som faststéllts av
varldshélsoorganisationen (WHO). Det mest anvinda poangsystemet for att bedoma vilken
riskklass patienten tillhér ar “international prognostic scoring system revised” (IPSS-R).
Riskklasserna i IPSS-R ar mycket 1ag-, 1ag-, medelh6g-, hog- och mycket hog risk-MDS och
definieras utifran olika riskpoidng. Riskpoidngen sitts utifran olika prognostiska variabler
vilket inkluderar andel omogna celler i benmairgen, cytogenetisk riskgrupp (kromosomavvi-
kelser), hemoglobinnivaer (Hb-nivaer) samt niva av blodplattar och neutrofiler.

I svensk klinisk praxis delas MDS-patienter ofta in i lagrisk-MDS, som ungefar motsvarar
mycket ldg- till medelhog risk enligt IPSS-R, samt hogrisk-MDS som ungefiar motsvarar hog-
till mycket hog risk enligt IPSS-R. Patienter med 1agrisk-MDS har hog forvantad 6verlevnad
och lag risk att 6vergd i AML medan patienter med hogrisk-MDS har 1ag forviantad 6verlev-
nad och hog risk for att overgd i AML. Andelen patienter inom gruppen mycket lag- till
medelhog risk-MDS (motsvarande indikationen for Reblozyl) utgor cirka 70 procent av alla
MDS-patienter enligt den nationella kvalitetsrapporten for MDS for perioden 2009-2022 [1].
Av de patienter i Sverige som hade mycket l1ag- till medelh6g risk-MDS hade 30 procent
mycket 1agrisk-MDS, 44 procent lagrisk-MDS och 26 procent medelhog risk-MDS [1].
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I 90 procent av fallen saknas en entydig orsak till att en person utvecklar MDS. Dessa fall
kallas primara MDS. Tidigare cellgiftsbehandling eller strilning mot cancer eller annan
sjukdom okar risken for MDS. Dessa fall kallas terapirelaterad MDS och utgor tio procent av
fallen. En undergrupp av MDS-patienter har dven drag av diagnosen myeloproliferativ
neoplasi (MDS/MPN). Aven patienter med MDS/MPN rapporteras in till det nationella
kvalitetsregistret for MDS och utgor 20 procent av de patienter som registreras i registret.

Mortalitet och risk for AML

MDS ar forknippad med en 6kad mortalitetsrisk. Enligt TLV:s kliniska expert dr den storsta
mortalitetsfaktorn vid MDS (alla riskklasser) progression till AML, som drabbar omkring 30
procent av alla patienter med MDS. Risken for att utveckla AML och den 6kade mortaliteten
ar starkt sammankopplade med vilken riskklass patienten tillhor. For patienter med lagrisk-
MDS ar de framsta orsakerna till 6kad mortalitet infektioner (fraimst pa grund av neutropeni)
(38 %), progression till AML (15 %), blodningar (13 %) och 6kad risk for hjart-karlhandelser
[4]. For patienter med mycket lag- till medelhog risk-MDS ar mediandverlevnaden pa
gruppniva omkring fem ar medan den for patienter med hog- till mycket hog risk-MDS ar
omkring ett ar, se Figur 1. Vidare ar transfusionsbehov av roda blodkroppar och blodplattar
vid diagnos starkt korrelerat till simre 6verlevnad, se Figur 2.

Enligt TLV:s kliniska expert kan transfusionsberoende vid MDS vara en riskfaktor for att
avlida i hjart-kirlsjukdom pa grund av ldgre syretransportférmaga till f6ljd av ett lagt Hb-
viarde. Experten uppger att ett 1agt Hb-virde ar tecken pa sjukdomsprogression och foljaktli-
gen oOkad risk for dod relaterat till sjukdomen. Vidare uppger TLV:s kliniska expert att
transfusioner i sig kan leda till transfusionsrelaterade komplikationer sa som allergiska
reaktioner, alloimmunisering (antikroppar mot de transfuserade roda blodkropparna) och
infektioner. Enligt experten ar transfusionsrelaterade komplikationer ovanligt medan
jarninlagringssjukdom till f6ljd av upprepade transfusioner sannolikt ar vanligare.
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Figur 1. Relativ 6verlevnad for patienter med MDS Kklassificerade enligt IPSS-R-skalan diagnosar
2009-2022. Kéalla: Nationell kvalitetsrapport Myelodysplastiskt syndrom MDS 2023 [1].
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Figur 2. Relativ 6verlevnad for patienter med MDS och MDS/MPN, uppdelat pad om transfusionsbehov
av a) erytrocyter b) trombocyter fanns vid diagnos eller ej, diagnosar 2009-2022. Kalla: Nationell
kvalitetsrapport Myelodysplastiskt syndrom MDS 2023 [1].

2 Lakemedlet

Reblozyl innehiller den verksamma substansen luspatercept i styrkan 25 mg och 75 mg och
ar pulver till injektionsvatska. Reblozyl godkindes i en central procedur 25 juni 2020.

2.1 Indikation

Myelodysplastiska syndrom

Reblozyl ar avsett for behandling av vuxna patienter med transfusionsberoende anemi
orsakad av myelodysplastiska syndrom (MDS) med mycket 1ag, 14g och medelhog risk, som
har ringsideroblaster och som visat otillricklig respons pa eller som inte ar lampade for
behandling med erytropoietin.

Beta-talassemi
Reblozyl ar avsett for behandling av vuxna patienter med anemi associerad med transfus-
ionsberoende och icke-transfusionsberoende beta-talassemi.

2.2 Verkningsmekanism

Luspatercept ar ett rekombinant protein som binder till utvalda proteiner i signalvigen som
utgar fran transformerande tillvaxtfaktor-p (transforming growth factor-f, TGF-f3). Luspa-
tercepts frimsta mekanism ar att stimulera utmognad av rdda blodkroppar (erytrocyter)
genom att himma den onormalt héga Smad-2/3-signaleringen. Smad-2/3-signaleringen
fungerar som en broms for utmognaden av celler som befinner sig i forstadiet till r6da
blodkroppar.

2.3 Dosering/administrering

Behandling med Reblozyl ska initieras av en likare med erfarenhet av behandling av
hematologiska sjukdomar.

Fore varje administrering av Reblozyl ska patienternas hemoglobinniva (Hb-niva) utvirde-

ras. Om en transfusion med roda blodkroppar (erytrocyttransfusion) sker fore dosering,
ska Hb-nivan fore transfusion beaktas for doseringsandamal.
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Rekommenderad startdos av Reblozyl dr 1,0 mg/kg administrerat en gang var tredje vecka.

Myelodeysplastiska syndrom (MDS)

Hos patienter som inte ar erytrocyttransfusionsfria efter minst tvd pa varandra foéljande
behandlingar med startdosen 1,0 mg/kg, ska dosen 6kas till 1,33 mg/kg. Om patienter inte ar
erytrocyttransfusionsfria efter minst tva pa varandra féljande doser vid dosnivéan 1,33 mg/kg,
ska dosen okas till 1,75 mg/kg. Dosokningen ska inte ske oftare dn var sjitte vecka (tva
doseringar) och ska inte 6verskrida den maximala dosen pa 1,75 mg/kg var tredje vecka.

Om patienter upplever forlust av respons med Reblozyl ska orsakande faktorer (t.ex. en
blodningshandelse) utvarderas. Om typiska orsaker for en forlust av hematologisk respons
har uteslutits, ska en dosokning 6vervagas enligt vad som beskrivs ovan.

Reblozyl ska sattas ut om patienter inte upplever minskad transfusionsborda efter nio
veckors behandling (tre doser) pd maximal dosnivd, sdvida det inte finns ndgra andra
forklaringar till utebliven respons (t.ex. blodning, kirurgi, andra samtidiga sjukdomar).
Reblozyl ska ocksa séttas ut om oacceptabel toxicitet intraffar, oavsett tidpunkt.

3 Aktuella behandlingsrekommendationer

Regionala cancercentrum har tagit fram ett nationellt virdprogram fér MDS som publicera-
des 2023 [5]. Innan det nationella vardprogrammet togs fram foljdes riktlinjer utgivna av
Nordiska MDS-gruppen (NMDS) i Sverige [6]. Nedan sammanfattas delar av det nationella
vardprogrammet.

Rekommendationer f6r behandling av MDS med ligre risk:

e Bedom om potentiellt botande behandling (stamcellstransplantation) ar aktuell for
patienter med intermediir risk, speciellt hos patienter med extra riskfaktorer (hog-
riskgenetik eller mutationer, benmargsfibros, hogt transfusionsbehov, uttalad trom-
bocytopeni eller neutropeni).

e FoOr patienter med anemi och S-Erytropoietin (S-EPO)! under 500 U/L ar erytropoes-
stimulerande medel (ESA) med eller utan granylocyt-koloni-stimulerande faktor (G-
CSF) forstahandsval.

e Behandling med lenalidomid ar aktuellt for patienter med MDS del(5q), 1ag och inter-
mediir risk utan TP53-mutation, som inte svarar pd EPO-behandling. Man ska vara
forsiktig med lenalidomid till yngre patienter som kan vara aktuella for stamcells-
transplantation.

e Immunsuppressiv behandling kan vara aktuellt, speciellt hos patienter med hypoplas-
tisk MDS utan hogriskgenetik.

e Behandling med erytrocyttransfusion (transfusioner med réda blodkroppar) med
individuella transfusionsgrianser nar EPO inte ar aktuellt.

e Jiarnkeleringsbehandling (jarnbindande behandling) rekommenderas om ferritinvar-
det ligger 6ver 1 000 pg/L.

e Deltagande i kliniska studier for nya lakemedel bor 6vervigas for patienter med utta-
lad cytopeni och/eller transfusionsbehov som har sviktat pa andra relevanta behand-
lingar.

1 S-Erytropoietin (S-EPO) &r en diagnostisk markor som anger nivan av Erytropoietin.
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Figur 3. Behandlingsalgoritm for MDS med lagre risk.

Rekommendationer for understodjande vard:

Transfusioner med réda blodkroppar

Transfusion med réda blodkroppar (erytrocyttransfusion) ska ges vid symtom pa anemi nar
EPO inte ar aktuellt. Behandlingen individanpassas av patient och likare, med hansyn till
samsjuklighet och livskvalitet. I samband med transfusionen tillfors ocksa jirn som lagras i
kroppens inre organ. Jarnkeleringsbehandling rekommenderas hos patienter med MDS med
lagre risk och med ett langvarigt transfusionsbehov. Malet med jarnkeleringsbehandling ar
att behilla en rimlig jirnkoncentration i vdvnaderna utan toxisk paverkan. Det finns tre
tillgangliga kelerare i Sverige; desferoxamin (DFO) som helst ges genom intravenos infusion
eller subkutant, och deferasirox och deferiprone som bada ges oralt.

Transfusioner med blodpldttar (trombocyttransfusioner)

Prevalensen av trombocytopeni (ldga nivder av blodplittar) dr 65 procent hos obehandlade
MDS-patienter. Blodning ar beskrivet som dodsorsak hos 9,8 procent av MDS-patienter. Det
saknas tydlig evidens for hur trombocytopeni vid MDS bor hanteras. Idag rekommenderas
trombocyttransfusion for att uppna en trombocytniva kring 50 x 109 per liter i de flesta
kliniska situationer med pagaende blodning. Trombocyttransfusion innebar risk for allergisk
reaktion, overforing av virus/bakterier, allo-immunisering och TRALI (“transfusion related
acute lung injury”). Efter upprepade trombocyttransfusioner slutar ménga patienter svara pa
behandlingen. En individuell bedomning bor goras avseende gransen for profylaktisk
trombocyttransfusion.

Patienter med léga nivaer av neutrofiler som har feber over 38 grader bor kontakta sjukvar-
den for behandling. Profylaktisk behandling med antibiotika kan inte rekommenderas men
kan overvagas hos patienter med upprepade infektioner.

4 Jamforelsealternativ

Foretaget uppger att inget tillagg till basta understodjande vard ar relevant jamforelsealter-
nativ till Reblozyl eftersom det for niarvarande inte finns ndgon alternativ aktiv behandling
for den aktuella patientpopulationen. Enligt foretaget bestar basta understodjande vard av
vidbehovsbehandling med blodtransfusioner med roda blodkroppar, jirnkeleringsbehand-
ling, trombocyttransfusioner, profylaktisk antibiotika och svampdddande likemedel for
infektioner samt naringstillagg. Enligt foretaget ar de olika behandlingsalternativen inklude-
rade i rekommendationerna for understodjande behandling for denna patientgrupp.
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TLV:s diskussion

Lenalidomid rekommenderas enligt det nationella vardprogrammet endast till patienter med
5q-deletion utan TP53-mutation, nir behandling med erytropoietin inte varit tillracklig.
Endast 3,8 procent av alla patienter med MDS har 5q-deletion och 1,6 procent behandlades
med lenalidomid enligt den nationella kvalitetsrapporten for MDS 2023. TLV konstaterar att
anviandningen av lenalidomid ar forsumbar hos den aktuella patientpopulationen. Séledes
utgor lenalidomid inte ett relevant jaimforelsealternativ till luspatercept.

Enligt TLV:s expert finns det ingen annan likemedelsbehandling som anvands i klinisk
praxis for patienter inom indikationen for Reblozyl.

TLV:s bedomning: TLV bedomer, i likhet med foretaget, att inget tillagg till basta under-
stodjande vard ar relevant jamforelsealternativ for patienter inom den aktuella patientpopu-
lationen. TLV baserar sin bedomning pa det nationella véardprogrammet for
myelodysplastiskt syndrom (MDS) och uttalande av TLV:s kliniska expert i drendet som
anger att den aktuella patientpopulationen saknar andra behandlingsalternativ.

5 Relativ klinisk effekt och sakerhet

5.1 Kliniska studier

Den kliniska studien som ligger till grund for godkannandet av luspatercept vid behandling
av MDS ar en placebokontrollerad fas III-studie, MEDALIST (NCT02631070). Ytterligare
evidens for klinisk effekt kommer fran en langtidsuppfoljningsstudie (NCT04064060) samt
fas II-studien PACE-MDS (NCTo01749514), inklusive dess langtidsuppfoljningsstudie
(NCT02268383). Samtliga studier listas i Tabell 1 men endast MEDALIST-studien samt
resultat fran langtidsuppfoljningsstudien NCT04064060 kommer redovisas i text nedan.

Tabell 1. Sammanfattning dver aktuella studier.

Jamforelsealter-

Studie Studiedesign nativ Studiepopulation | Utfall
PACE-MDS [7] Enkelarmad, 6ppen, - Vuxna patienter 63% av patienterna
NCT01749514 multicenter, fas II. med I&g risk- eller | som fick hégre dos
intermediar risk- av luspatercept
Langtidsuppfolj- | 12 veckors basstudie plus MDS. (0,75-1,75 mg/kg)
ning [7] en langtidsuppfoljning (upp erholl klinisk nytta
NCT02268383 till 5 ar). N=116 enligt IWG 2006-
kriterierna.
Doseskale- Mediandlder: 73 &r | Motsvarande andel
ring/dosexpansions-studie. hos patienterna
som fick lag dos av
luspatercept (0,125-
0,5 mg/kg) var 22%.
Resultaten fran
studien anvandes
som underlag for
val av dosering i
MEDALIST.
MEDALIST [8] Dubbelblindad, multicen- Placebo Vuxna patienter 38% jamfort med
NCT02631070 ter, fas lll. med mycket 13g-, 13% av patienterna
lag- eller uppnadde
Luspatercept 1-1,75 medelhdg risk- transfusionsobero-
mg/kg. MDS med ende under minst 8
ringsideroblaster. veckor under de
24 veckor primar Patienter skulle ha | forsta 24 veckorna
behandlingsfas + minst 24 transfusionsbero- vid behandling med
veckors forlngningsfas ende anemi. luspatercept
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foljt av minst 3 ars
uppféljningsperiod.

Grundbehandling: basta
understtdjande vard.

N=229

Medianalder: 71 ar

respektive placebo.

NCT04064060

Oppen, enkelarmad,
"rollover’-studie, fas lllb

Vuxna patienter
som har deltagit i
andra kliniska
studier med

Pagaende. Primart
syfte att utvardera
l&ngtidssakerheten
av luspatercept.

luspatercept

5.1.1 MEDALIST [8]

Syftet med studien MEDALIST var att utvardera effekten och sidkerhet av luspatercept hos
transfusionsberoende patienter med liagre risk MDS med ringsideroblaster som var refrak-
tdra, inte ar lampade eller visat otillracklig respons pa behandling med erytropoietin.

Metod

Studien genomfordes vid 65 kliniker i elva linder i Europa (bland annat Sverige) och
Nordamerika. Deltagarna skulle vara minst 18 ar och diagnostiserade med mycket lag-, 1ag-
eller medelhog risk-MDS enligt IPSS-R. Andelen blaster i benmargen skulle vara under fem
procent. De skulle ha ringsideroblaster enligt WHO:s definition (minst 15 % ringsideroblaster
eller minst 5 % ringsideroblaster om narvaro av SF3Bi-mutation). Vidare skulle deltagarna
ha anemi och ha mottagit regelbundna transfusioner med réda blodkroppar (minst tva
enheter blod var dttonde vecka under de 16 nirmaste veckorna fore randomisering). Delta-
garna skulle ocksa ha visat otillracklig respons pa eller inte vara lampade for behandling med
erytropoesstimulerande liakemedel (ESL).

Viktiga exklusionskriterier var tidigare behandling med sjukdomsmodifierande terapi (till
exempel immunhammare), MDS-associerad med delsg-mutation samt sekundar MDS, det
vill siga MDS som var ett resultat av till exempel kemoterapi eller stralning. Deltagarna
skulle ha haft en stabil eller minskande dos av jarnkelerare, inte ha ett okontrollerat hogt
blodtryck och inte haft symtomgivande problem med hjartat eller genomgatt en stroke de
senaste sex manaderna. Deltagarna fick inte heller ha neutrofilnivaer eller nivaer av blodplat-
tar som 1ag mycket under det normala (mer an tre ganger ligre an den undre gransen for
normalspannet).

Startdosen var 1 mg/kg luspatercept som administrerades subkutant en géng var tredje
vecka. Om patienten inte uppnétt transfusionsoberoende efter tva pa varandra foljande doser
av samma styrka, justerades dosen upp ett steg. Dostitrering upp till 1,75 mg/kg var tillatet.

I bada grupperna erbjods biasta understodjande behandling i tilldgg till luspatercept. Denna
inkluderade (men var inte begrinsat till) blodtransfusioner med réda blodkroppar, jairnkele-
rare, anvandning av antibiotika, antiviral- och svampdédande behandling samt niringstill-
skott, vid behov. ESL fick inte anvindas. Transfusioner av réda blodkroppar gavs om Hb-
vardet sjonk under ett troskelviarde som definierades for varje patient utifrdn dess historiska
varden, eller vid symtom pa anemi.

Det primara utfallsméattet var att uppnd minst atta veckors sammanhingande transfus-
ionsoberoende nagon gang under de forsta 24 veckorna av behandling. Det framsta sekun-
dara effektmattet var transfusionsoberoende under minst tolv veckor, utvarderat bade under
vecka 1—24 samt under vecka 1—48. Andra sekundara effektmatt var bland annat erytroidsvar
(en minskat transfusionsborda for de med hogt transfusionsberoende (=4 pasar per 8 veckor
eller ett forbattrat Hb-varde for de med ett 1agt transfusionsberoende vid baslinjen), forand-
ring av transfusionsborda, langsta varaktighet av transfusionsoberoende (hos patienter som
uppnédde det priméara utfallsméattet), 6kning av hemoglobinnivéer, progression till AML,
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total 6verlevnad, forandring av serumferritin (jirnnivaer i serum) och férdndring av behov av
jarnkeleringsbehandling.

Den primara utviarderingen av effekt skedde efter 24 veckors behandling (primira fasen).
Patienter som da inte haft klinisk nytta av behandlingen, eller som hade progredierat till
hogrisk-MDS eller AML, avslutade behandling. Bade klinisk nytta och sjukdomsprogression
utviarderades enligt IWG 2006-kriteriernaz [9]. De deltagare som haft klinisk nytta fortsatte
med samma behandling si linge de fortsatt hade en klinisk respons (extensionsfasen).
Studien avblindades for analyser nar alla patienter fatt minst 48 veckors behandling eller
avbrutit behandling. Databrytpunkten var maj 2018. Patienterna fortsatte behandling efter
vecka 48 sa lange de hade klinisk nytta och franvaro av sjukdomsprogression. Efter den sista
behandlingsdosen overgick patienterna till en minst tre ar ldng oppen uppfoljningsperiod
som inkluderade tre databrytpunkter: januari 2019, juli 2019 och november 2020 (finala
databrytpunkten). Dartill var deltagarna i MEDALIST berattigade att overga till en 6ppen
langtidsuppfoljningsstudie (NCT04064060). Fran denna studie har foretaget har kommit in
med data fran databrytpunkterna januari 2021, juli 2022 och januari 2023.

Resultat

Sammanlagt rekryterades 229 deltagare, varav 153 deltagare randomiserades till behandling
med luspatercept och 76 deltagare fick placebo. Behandlingsarmarna balanserades utifran
patienternas transfusionsborda och IPSS-R-riskgrupp vid baslinjen. Medeldldern hos
deltagarna var 71 ar och 63 procent var man. Mediantiden sedan diagnosen MDS var 3,5 ar.
Av deltagarna hade tio procent mycket lagrisk-, 72 procent lagrisk- och 17 procent medelhog
risk-MDS.

Effektmatten utviarderades pa “intention-to-treat” (ITT)-populationen, det vill sdga alla
patienter som randomiserades, oavsett om de paborjade behandling eller inte. Om inget
annat anges ar resultaten som presenteras fran databrytpunkten maj 2018. I tabell 2
presenteras resultaten frin det primira effektmattet, utvalda sekundira effektmétt samt
ovriga effektresultat.

Tabell 2. Resultat i MEDALIST-studien avseende priméara, sekundara och 6vriga effektmatt

Resultat I(_nu:slpszi)t)ercept (Pnlic;g;)o OR (95 % K1) p-varde
Primart effektmatt
Transfusionsoberoende = 8 veckor 58 (37,9) 10 (13,2) 5,07 (2,28, 11,6) | <0,0001
(Vecka 1-24), n (%)
Viktiga sekundara effektmatt
Transfusionsoberoende = 12 veckor 43 (28,1) 6 (7,9) 5,07 (2,0, 12,8) 0,0002
(Vecka 1-24), n (%)
Transfusionsoberoende = 12 veckor 51 (33,3) 9 (11,8) 4,05 (1,83, 8,96) | 0,0003
(Vecka 1-48), n (%)
Sekundara effektmatt
Langsta varaktighet av transfusionsobe- 30,6 13,6
roende hos patienter som uppnadde
primart utfallsmatt, veckor
Genomsnittlig frekvens av transfusionse- | 6,82 9,66 p<0,0001
vent (Vecka 1-24)
Genomshnittlig tid till start av transfus- 17,2 (29,40) 26,0 (31,83)
ionsoberoende = 8 veckor, dagar (SD)
Luspatercept 95% KI (p-
vs. Placebo varde)

2 JWG 2006-kriterierna definierar fyra aspekter av svar baserat pa behandlingsmaél: (1) férdndring av sjukdomens naturliga
historia, (2) cytogenetisk respons, (3) hematologisk forbattring (HI) och (4) livskvalitet [8].
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Transfusionsenheter av réda blodkroppar

LS-medelvarde for samtliga patienter
(SE) (Vecka 1-24)

12,6 (0,65)

17,9 (0,84)

5,3 (0,91)

7.1,3,6
(<0,0001)

LS-medelvarde (SE) for patienter med
transfusionsbdérda vid baslinjen <6
enheter/8 veckor (Vecka 1-24)

7,2 (0,58)

12,8 (0,82)

-5,6 (1,01)

-7,6,-3,6

LS-medelvarde (SE) for patienter med
transfusionsborda vid baslinjen =6
enheter/8 veckor (Vecka 1-24)

18,9 (0,93)

23,7 (1,32)

-4.8 (1,62)

-8,0,-1,6

LS-medelvéarde foér samtliga patienter
(SE) (Vecka 25-48)

12,6 (0,74)

16,7 (0,95)

-3,9 (1,02)

-5,9, -1,9
(0,0002)

LS-medelvarde (SE) for patienter med
transfusionsbhdérda vid baslinjen <6
enheter/8 veckor (Vecka 25—-48)

7,5 (0,57)

11,8 (0,82)

-4,3 (1,00)

-6,3,-2,3

LS-medelvarde (SE) for patienter med
transfusionsbdérda vid baslinjen 26
enheter/8 veckor (Vecka 25—-48)

19,6 (1,13)

22,9 (1,60)

-3,3 (1,96)

-7,1,0,6

Antal patienter som uppnadde genom-
snittlig 6kning av hemoglobin pa = 1,0
g/dl (vecka 1-24), n (%)

54 (35,3)

6 (7.9)

Genomesnittlig féréandring i serumferritin
fran baslinjen under vecka 9-24

9,9

190

-180,1

0,0067

Antal patienter som uppnadde ett
erytroidsvar (Vecka 1-24)

81 (52,9)

9 (11,8)

Minskning av erytrocyttransfusioner
med 4 enheter/8 veckor, n (%)

52/107 (48,6)

8/56 (14,3)

Genomsnittlig 6kning av Hb med = 1,5
g/dl under 8 veckor, n (%)

29/46 (63)

1/20 (5)

Antal patienter som uppnadde ett
erytroidsvar (Vecka 25-48)

90 (58,8)

13 (17,1)

Minskning av erytrocyttransfusioner
med 4 enheter/8 veckor, n (%)

58/107 (54,2)

12/56 (21,4)

Genomsnittlig 6kning av Hb med = 1,5 32/46 (69,6) 1/20(5)
g/dl under 8 veckor, n (%)
Ovriga effektresultat
Antalet patienter som uppfyllde kriterierna | 98 (64,1) 20 (26,3)
for fortsatt behandling vecka 24
Andel patienter som avslutade behand- 51 (33) 50 (66)
ling pa grund av avsaknad av effekt
Antal patienter pa behandling vid data- 70 (45,8) 6 (7,9)
brytpunkten maj 2018
Antal patienter p& behandling vid data- 11 (7,2) 0 (0)

brytpunkten januari 2023

Transfusionsoberoende, minskad transfusionsbehov och erytroidsvar
Det primara utfallsmattet, att uppna minst atta veckors sammanhéngande transfusionsobe-
roende nagon gang under de forsta 24 veckorna av behandling, uppnaddes av 37,9 procent i
luspaterceptgruppen jamfort med 13,2 procent i placebogruppen (p <0,001). Andelen
patienter som uppnéddde transfusionsoberoende var jamnt fordelat 6ver patienter med olika

riskklasser, se Figur 4.
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B/57 (14.0)
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Figur 4. Subgruppsanalys av andel patienter som uppnadde det primara utfallsmattet uppdelat pa

IPSS-R riskklass vid baslinjen.
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Att uppné transfusionsoberoende var vanligare hos patienter med en ldg transfusionborda
vid baslinjen. Bland de patienter som hade fatt under fyra enheter blod under atta veckors tid
innan behandlingsstart uppnddde 80 procent av de som behandlades med luspatercept
transfusionoberoende, jamfort med 40 procent av deltagarna som fick placebo. Skillnaden
mot placebo var statistiskt signifikant for de som hade en ldg eller intermediar transfusions-
borda (<4 eller 4- <6 blodpasar per 8 veckor) men inte for de som hade en hog transfusions-
borda (minst 6 blodpéasar under 8 veckor), se Figur 5.

Average B line RBC T Reqg H
== B units/8 weeks 6166 (9.1) 1733 (3.0) 3.20(037. 2771 02688
= 6 units/8 weeks - 4 52787 (50.8) 9/43 (20.9) 5.81 (2.40, 13.1) =.,0001
d - = unilsfB weeks P ——————enma 15/ 41 (36.8) 1723 (43 12.7 (1.55, 104) 0 0048

< 4 units/8 weeks ¥ - + 37146 (BD.4) B/20 (40.0} 6.17 (1.95, 19.5) 0.0013
; T T T T T T
oo 01 025 0.5 2 10 20 100 1500
<—Favors Placebo— --Favors Lusoaterceot—->

Figur 5. Subgruppsanalys av andel patienter som uppnadde det primara utfallsmattet uppdelat pa
transfusionsbehov vid baslinjen.

Efter den priméra utviarderingen efter 24 veckors behandling uppfyllde 64,1 procent i
luspaterceptarmen kriterierna for fortsatt behandling. Motsvarande andel i placeboarmen
var 26,3 procent. Vid databrytpunkten maj 2018 stod 45,8 procent av deltagarna som fatt
luspatercept och 7,9 procent av de som fatt placebo fortfarande pa behandling. Andelen
patienter som avslutat behandling pa grund av avsaknad av effekt var 33 procent i luspater-
ceptarmen jamfort med 66 procent i placeboarmen. Vid databrytpunkten januari 2023 hade
elva patienter (7,2 %) fran luspaterceptarmen fortfarande en pagdende behandling jamfort
med noll patienter frén placeboarmen.

Under de forsta 24 veckorna var 28 procent av patienterna i luspaterceptarmen transfus-
ionsoberoende under minst tolv veckor jamfort med atta procent i placebogruppen. Motsva-
rande andelar fran vecka ett till 48 var 33 procent respektive tolv procent. Skillnaden var
statistiskt signifikant for bada effektmétten (p<0,001).

Det genomsnittliga antalet transfusionsevent under de forsta 24 veckorna var 6,8 i luspater-
ceptgruppen (-2,2 jaimfort med baslinjen), och 9,7 i placeboarmen (+0,3 mot baslinjen).
Skillnaden mellan behandlingsarmarna var statistiskt signifikant (p<0,0001). I genomsnitt
mottog patienterna i luspaterceptarmen 12,6 blodpéasar under denna period, jamfort med
18,0 i placebogruppen. Siffrorna var liknande under vecka 25-48. Bade deltagare med en lag
transfusionsborda (<6 blodpésar/8 veckor) och de med en hog transfusionsborda (minst 6
blodpésar/8 veckor) minskade antalet mottagna blodpasar med omkring fem stycken jamfort
med placebo under de forsta 24 veckorna och skillnaden var statistiskt signifikant i bada
grupperna.

53 procent av patienterna i luspaterceptgruppen uppnadde ett erytroidsvar under vecka 1—
24, jamfoért med tolv procent i placebogruppen.
For patienter som behandlades med luspatercept var nivderna av jarn i serum i genomsnitt
under vecka 9—24 nirmast oférandrat jamfort med baslinjen (+9,9 mikrogram/L), medan
det steg for patienter som fick placebo (+190 mikrogram/L). Skillnaden mellan behandlings-
armarna var statistiskt signifikant (p=0,0067).

Mortalitet och sjukdomsprogression

Tolv av 153 patienter (8,7 %) i luspaterceptarmen och nio av 76 patienter (12 %) i placeboar-
men avled fram till databrytpunkten i maj 2018. Inget av dodsfallen bedomdes vara relate-
rade till behandlingen. Fyra patienter i luspaterceptarmen (2,6 %) utvecklade AML, jamfort
med tre patienter (3,9 %) i placebogruppen. Medianuppfoljningstiden i denna analys var 14
manader. Vid databrytpunkten juli 2022 hade 57 patienter (37,3 %) och 27 patienter (35,5 %)
avlidit i luspatercept- respektive placeboarmen.
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Eftersom ingen signifikant Overlevnadsvinst sidgs hos patienter som behandlades med
luspatercept jamfort med placebo vid ndgon av databrytpunkterna utférdes en post-hoc
analys for att analysera overlevnadsvinsten for responders jamfort med icke-responders, se
Figur 6 [10]. Analysen utgick fran poolade data fran den finala databrytpunkten i MEDALIST
studien (november 2020) och fran databrytpunkten januari 2021 i langtidsuppfoljningsstu-
dien. Patienter klassificerades som responders om de under minst dtta veckor var transfus-
ionsoberoende nagon gang under de forsta 24 veckorna av behandling.
1.0 —

0.9

0.8 A

0.7 4

0.6 4

0.5 4

0.4 -

Probability of OS

0.3 1

0.2 4

0 T T T T T T T T T T T 1

0 5 10 15 20 25 30 35 40 45 50 55 60
0OS (months)

No. of patients at risk

Luspatercept responders 58 57 54 54 51 50 47 44 39 23 9 1 0

Luspatercept non-responders 95 37 78 71 59 54 48 42 36 9 3 0 0
Placebo responders ) 10 7 :

Placebo non-responders 66 62 58 50 45 39 38 36 29 15 3 0 0

—oe— Luspatercept responders (events 11/58), median NA months (95% CI 51.1-NA)

—&— Luspatercept non-responders (events 36/95), median 46.1 months (95% Cl 36.3-NA)

—&— Placebo responders (events 1/10), median NA months (95% Cl 16.6-NA)

—ie— Placebo non-responders (events 23/66), median NA months (95% Cl 37.0-NA)

Luspatercept responders vs placebo responders: HR 1.58 (95% Cl 0.20-12.27), P = 0.7595

Luspatercept non-responders vs placebo non-responders: HR 1.25 (95% Cl 0.74-2.11), P = 0.4288

Luspatercept responders vs luspatercept non-responders: HR 0.319 (95% Cl 0.16-0.63), P = 0.0003
Figur 6. Sannolikhet for total 6verlevnad uppdelat pa behandling och responsstatus fran langtidsupp-
foéljningsdata [10].

For responders (oberoende av behandlingsarm) sags en signifikant 6verlevnadsvinst jamfort
med icke-responders for denna tidpunkt ([ 1), se Figur 7.

[11].
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Uppgifterna i figuren har belagts med sekretess med stdd av 30 kap 23 §
offentlighets-och sekretesslagen (2009:400).

Figur 7. Overlevnadssannolikhet baserat pa poolade OS-data fran sista data-brytpunkten i ME-
DALIST-studien (november 2020) och fran data-brytpunkten januari 2021 i langtidsuppféljningsstudien
[11].

Vid databrytpunkten juli 2022 hade [--] ([------ 1) respektive [--] patienter ([------ 1 avlidit av
responders respektive icke-responders. De framsta orsakerna till dod hos bade responders
och icke-responders var till foljd av allmant sjukdomstillstand och tillstand forknippade med
administreringsstillet samt infektioner och angrepp, se Tabell 3. Hos icke-responders avled
en storre andel av patienterna av dessa orsaker jamfort med responders. En mindre andel
patienter dog av tumorsjukdom (neoplasm) och kardiovaskular sjukdom och andelen avlidna
var liknande for bada grupperna.

Tabell 3. Antalet avlidna patienter samt de vanligaste dddsorsakerna uppdelat pa responders
respektive icke-responders, databrytpunkt juli 2022.

Doédsorsak

Responder
(N=68)

Icke-responder
(N=161)

Avlidna

Allmant sjukdomstillstand och tillstand
forknippade med administreringsstéllet

Infektioner och angrepp

Neoplasm

AML

Kardiovaskular sjukdom

Hidlsorelaterad livskvalitet

Det huvudsakliga verktyget for att utviardera hilsorelaterad livskvalitet var ”European
Organization for Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire” (EORTC
QLQ-C30), som ar specifikt framtaget for att méta livskvalitet hos cancerpatienter. Matt med
EORTC QLQ-C30 observerades ingen kliniskt signifikant forandring i livskvaliteten jamfort
med vid baslinjen i nigon av behandlingsarmarna. Livskvalitet utvirderades dven med
formuldret QOL-E, framtaget for att utvirdera livskvaliteten hos patienter med MDS. I QOL-
E-formuliret svarade 45,8 procent av patienterna som behandlades med luspatercept “inte
alls” gillande fragan hur mycket transfusionerna stor i det dagliga livet vid vecka 25. Motsva-
rande andel var 21,6 procent i placeboarmen.

Biverkningar
De vanligaste biverkningarna i studien (i bade luspatercept- och placeboarmen) var utmatt-
ning (27 % respektive 13 %), diarré (22 % respektive 9 %), asteni (orkes- eller kraftloshet, 20
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% respektive 12 %), illamaende (20 % respektive 8 %), yrsel (20 % respektive 5 %) och
ryggont (19 % respektive 7 %).

Ungefar lika manga patienter rapporterade minst en oonskad handelse av grad 3 eller 4 i
luspatercept- (42 %) och placeboarmen (45 %). Sju patienter i luspaterceptarmen (5 %) och
ingen i placeboarmen titrerade ner dosen pa grund av en biverkning av grad 3 eller hogre,
och atta procent av deltagarna i bada armarna avslutade behandling pa grund av oonskade
hiandelser. Asteni, utmattning, yrsel och huvudvirk férekom oftare under de forsta tre
manaderna av behandling.

Utover de oonskade hiandelser som beskrivs ovan ndmns huvudviark som en vanlig biverk-
ning. De vanligaste rapporterade biverkningarna av grad 3 eller hogre omfattade syn-
kope/presynkope (svimning respektive yrsel), utmattning, hypertoni och asteni. De
vanligaste rapporterade allvarliga biverkningarna (minst 2 % av patienterna) var urinvagsin-
fektion, ryggsmarta och synkope. Manga av biverkningarna var overgdende och forekom de
forsta tva till tre manaderna.

EMA:s synpunkter

Sammantaget bedomer EMA att patientpopulationen speglar de patienter som kommer fa
behandling i klinisk praxis vil, och att de tvd behandlingsarmarna var val balanserade
avseende viktiga parametrar sdsom alder, kon, IPSS-kategori och transfusionsbérda. EMA
konstaterar dock att relativt f4 patienter med medelhog risk-MDS och med mycket hog
transfusionsborda (>8 blodpasar/8 veckor) inkluderades i studien [12].

EMA konstaterar att mélet for behandling skiljer sig at mellan patienter med 1ag- respektive
hogrisk-MDS. For patienter med lagrisk-MDS ar huvudsyftet med behandling symtomlind-
ring, framfor allt att lindra bristen pa blodkroppar. Det priméra utfallsmattet att méita
andelen patienter som uppnaér transfusionsoberoende bedéms ddrmed vara relevant for den
aktuella patientgruppen med lagrisk-MDS. De sekundéra utfallsmatten avseende nivierna av
hemoglobin och jarn i serum bedoms stodja att effekten ar kliniskt relevant i form av battre
livskvalitet och pa sikt minskad risk for komplikationer relaterade till forh6jda jarnnivaer.
EMA lyfter att transfusionsbordan ar ett viktigt sekundart utfallsmatt utover andel patienter
som uppnar transfusionsoberoende, da detta kan vara kliniskt relevant for patienter med en
hog transfusionsborda.

EMA konstaterar att studieuppldgget dar endast deltagare som hade haft klinisk nytta av
behandlingen fortsatte med denna efter 24 veckor medforde att endast en liten och icke-
representativ grupp av patienter i placebogruppen fortsatte behandling efter denna tidpunkt.
Detta begrinsar mojligheten att utvirdera effekten efter mer dn 24 veckors behandling, vilket
minskar virdet av studien. EMA konstaterar dven att det finns en osdkerhet kring vilka
biverkningar som kan tidnkas uppstd under langtidsbehandling, exempelvis carcinogena
effekter. Darfor infordes en stoppregel i produktresumén for att patienter som inte har nagon
klinisk nytta av behandlingen inom nio veckor inte ska std pad langtidsbehandling med
luspatercept.

TLV:s diskussion

Patientpopulation

TLV:s kliniska expert uppger att IPSS-R skalan anvinds i Sverige och att de laboratorietester
som behovs for att identifiera de patienter som omfattas av indikationen for Reblozyl tas
rutinmaissigt. Experten uppger att det darmed inte bor vara nigra problem att identifiera
patienterna som omfattas av indikationen for Reblozyl i klinisk verklighet.

Patienterna i MEDALIST var i genomsnitt 71 ar vid studiestarten och hade diagnosticerats
med MDS i genomsnitt tre och ett halvt ar innan studiestart, vilket betyder att de var
omkring 67 ar i genomsnitt vid diagnosen. Detta dr yngre dn vad patienter i Sverige ar i
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genomsnitt nir de diagnostiseras, vilket enligt NMDS-registret ar 75 ar. Detta skulle kunna
bero pa att det i studien fanns en storre andel patienter med mycket 1ag- till 1agrisk-MDS
jamfort med i den svenska patientpopulationen, samt att inklusions- och exklusionskriterier
aven i ovrigt gynnade inkludering av forhéllandevis friska patienter med en battre diagnos.
Patienterna skulle till exempel inte ha symtomgivande hjartproblem eller okontrollerat hogt
blodtryck.

Det har inte varit mojligt att utreda hur manga blodtransfusioner patienter inom indikation-
en for Reblozyl i Sverige behover i genomsnitt. Det dr darfor osdkert om patienter i Sverige
kommer att ha en storre eller mindre transfusionsborda i genomsnitt, dn de patienter som
deltog i MEDALIST. Patienterna i studien hade en overvikt mot foérhéllandevis mild sjukdom
enligt IPSS-R-skalan, och ett relativt 1agt transfusionsbehov. Patienter i klinisk vardag kan
darfor over lag forvantas vara ndgot sjukare och darmed aven ha ett hogre transfusionsbehov
jamfort med patienterna i studien.

Effekt pa transfusionsborda och livskvalitet

Effekten av behandling med luspatercept bestdr dels i att en andel av patienterna uppnar
transfusionsoberoende, framfor allt patienter som hade en 1ag transfusionsborda vid
behandlingsstart, dels ett minskat transfusionsbehov 6ver lag. Bade att uppna transfus-
ionsoberoende och att minska transfusionsbordan for de med en hég transfusionsborda kan
enligt EMA leda till en forbattrad livskvalitet. TLV:s kliniska expert uppger att det finns en
klar hilsovinst av en minskad transfusionsborda, dven utan att uppna transfusionsobero-
ende. Den kliniska experten uppger att en minskning med tva transfusioner per atta veckor
kan vara betydelsefull for patienten.

En forbattrad livskvalitet kunde dock inte ses i de matningar som gjordes i den kliniska
studien i nigon av behandlingsarmarna. Detta kan mdjligen forklaras av att de som inte
svarade pa behandling upplevde en forsamrad livskvalitet. I studien gjordes ingen utvarde-
ring av forandring av livskvalitet hos responders respektive icke-responders. Med den
behandlingsregim som beskrivs i produktresumén, diar patienter som inte har effekt av
behandlingen ska avsluta den, kan livskvaliteten mojligen pa sikt bli battre for patienter som
behandlas, dn vad som kunde uppmétas i studien.

Enligt EMA:s bedomningsrapport havdar foretaget att bibehallen hilsorelaterad livskvalitet
ar ett Kkliniskt relevant utfallsmatt for den aktuella patientpopulationen eftersom livskvali-
teten forvantas forsamras over tid pa grund av standigt behov av transfusioner.

Eftersom MDS ofta progredierar, vilket leder till en allt storre undantrangning av normala
blodbildande celler, anser TLV att det ar troligt att behovet av transfusioner 6kar med tiden
aven for patienter som behandlas med luspatercept.

Mortalitet och sjukdomsprogression

Det fanns en numerisk skillnad i andelen patienter som avled som hade behandlats med
luspatercept jamfort med placebo. Skillnaden i 6verlevnad var dock inte statistiskt signifikant
vid nagon av databrytpunkterna. Foretaget valde darfor att analysera 6verlevnaden mellan
responders och icke-responders, vilket visade att det fanns en statistiskt signifikant skillnad i
overlevnad till fordel for responders. Foretaget motiverar denna analys med att MEDALIST-
studien inte hade tillrackligt med statistisk styrka for att kunna uppmaita en skillnad i
overlevnad mellan behandlingsarmarna. Givet uppfoljningstiden och antalet patienter i
studien forvantades inte en skillnad i 6verlevnad hos ITT-populationen enligt foretaget.
Vidare hanvisar foretaget till andra studier som visar linken mellan transfusionsoberoende
och 6verlevnad for att motivera analysen mellan responders och icke-responders. Att jamfora
overlevnad for responders med icke-responders ger ett svagt vetenskapligt stod for effekt
enligt TLV:s kliniska expert som menar att det alltid gar battre for de patienter som svarar pa
en behandling. Vidare uppger experten att det ar fullt naturligt att de som svarar har en
bittre 6verlevnad dn de som svarar daligt.
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Enligt litteraturen finns det olika anledningar till den okade mortaliteten vid MDS. TLV:s
kliniska expert uppger att merparten av overdodligheten vid MDS gar att harleda till pro-
gression till en svarare MDS sjukdom som bade har anemi och en 6kad risk for transformat-
ion till leukemi. Enligt experten péverkar transfusionsbehandling till mindre grad
mortalitetsrisken genom akuta transfusionsrelaterade komplikationer och kroniska kompli-
kationer pa grund av foljder av jarninlagring. Vidare uppger experten att behandling med ett
likemedel som minskar andelen transfusioner sannolikt minskar risken for dod i hjart-
karlsjukdom till f6ljd av en 6kad syreupptagningsformaga. Aven risken for transfusionsrela-
terade komplikationer och jarninlagringssjukdom kommer sannolikt minska vid behandling
med likemedel som minskar andelen transfusioner.

I det underlag foretaget har lamnat in finns det inget som tyder pa att luspatercept paverkar
progressionstakten till allvarligare former av sjukdomen eller AML. Enligt TLV:s kliniska
expert ar det osannolikt att luspatercept skulle paverka progressionstakten till allvarligare
former av MDS eller minska risken for transformation till AML. Detta da det inte finns nagot
som talar for att luspatercept paverkar den bakomliggande biologiska mekanismen vid MDS.

Den kliniska experten uppger att likare generellt dr lite sena med att satta ut lakemedel vid
utebliven effekt eller om likemedlet forlorar effekten. Utsattning av Reblozyl kan darfor bli
nagot fordrojd i relation till det som rekommenderas i produktresumén. TLV anser att det ar
sannolikt att alla patienter inte avslutar behandlingen direkt vid avsaknad av eller forlust av
effekt. Patienterna foljs dock upp kontinuerligt sa det ar rimligt att anta att behandlingen
avslutas om den inte ger nagon effekt under en langre tid.

TLV:s bedomning: Den kliniska studien MEDALIST visar att effekten av luspatercept vid
behandling av patienter med transfusionsberoende anemi orsakad av MDS med mycket lag-,
lag och medelhog risk, som har ringsideroblaster ar battre jamfort med inget tillagg till basta
understodjande vird avseende det primira utfallsmattet att uppna minst atta veckors
sammanhingande transfusionsoberoende nagon ging under de forsta 24 veckorna av
behandling. TLV konstaterar att en storre andel patienter med en 1ag transfusionsborda vid
baslinjen uppnéadde det primira effektmattet jamfort med patienter med hog transfusions-
borda vid baslinjen. Vidare konstaterar TLV att andelen patienter som uppnadde det priméra
utfallsmattet inte skiljer sig at mellan patienter i olika IPSS-R riskklasser.

MEDALIST-studien visar aven att effekten av luspatercept jamfort med inget tillagg till basta
understodjande vard ar battre avseende det sekundara utfallsmattet att minska transfusions-
bordan i den aktuella patientgruppen. Bade patienter med en 14g och hog transfusionsborda,
upp till omkring atta blodpésar per atta veckor, svarade pa behandlingen.

Sammantaget bedomer TLV att luspatercept har bittre effekt dn inget tillagg till bésta
understddjande vard avseende att uppna transfusionsoberoende och minska transfusions-
bordan hos den ansokta patientpopulationen.

En post-hoc analys fran MEDALIST-studien visar att patienter som uppnir minst atta
veckors sammanhingande transfusionsoberoende nagon ging under de forsta 24 veckorna
av behandling, sa kallade responders, har en signifikant 6verlevnadsvinst jamfort med icke-
responders. TLV bedomer, med stod av data fran den nationella kvalitetsrapporten 2023 och
uttalande fran TLV:s kliniska expert, att det finns en stark korrelation mellan transfusionsbe-
roende och 6kad risk for dod. Korrelationen forklaras framst med att transfusionsbehov ar
kopplat till en mer avancerad MDS sjukdom som har en okad risk for progressions till AML.
Vidare bedomer TLV att det inte ar visat att luspatercept paverkar naturalférloppet i sjukdo-
men, det vill siga antalet blaster i benmaérgen eller i vilken takt sjukdomen progredierar till
allvarligare former av MDS eller AML. Saledes bedomer TLV att den minskade risken for dod
hos responders framst beror pa en minskad risk for infektioner och angrepp samt en minskad
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risk for dod av allmént slag som resultat av sjukdomen, behandlingen av sjukdomen eller
administreringen av behandlingen.

Det ar osdkert hur representativ den effektdata som uppmats i den kliniska studien ar for
svenska patienter som kan forvantas vara nagot sjukare och diarmed dven ha ett hogre
transfusionsbehov jaimfort med patienterna i studien.

6 Halsoekonomi

6.1 Beskrivning av halsoekonomisk analys

Foretaget har kommit in med en hilsoekonomisk analys for behandling av vuxna patienter
med transfusionsberoende anemi orsakad av myelodysplastiska syndrom (MDS). De
analyserade patienterna har mycket 1ag, 1ag och medelhog risk och kraver tva eller flera
blodtransfusioner under en atta-veckorsperiod for hantering av anemi. Patienterna har
ringsideroblaster och har visat otillracklig respons pa eller ar inte ldampade for behandling
med erytropoietin.

I foretagets analys jamfors behandling med Reblozyl som tillagg till basta understodjande
vard (BUV) med inget tillagg till BUV.

Modellstrukturen utgors av en en partitioned survival-modell dar responsbaserad landmark-
analys tillimpas. I modellen utvirderas kostnader och effekter i form av Gverlevnad och
kvalitetsjusterade levnadsar (QALYs). Modellen bestar av tva halsotillstand, "vid liv” eller
”dod”.

Patientkaraktaristika hamtas fran MEDALIST-studien dar genomsnittsaldern for patienter
vid behandlingsstart ar 70,6 ar, cirka tio procent av patienterna har mycket lag risk, 72
procent har 1ag risk, och 17 procent har medelhog risk. Tidshorisonten i modellen ar 25 ar
(motsvarande livstid) och cykellingden ar 21 dagar. Kostnader och effekter diskonteras med
tre procent arligen.

TLV:s diskussion
Medianalder vid diagnos av MDS éar i Sverige 75 ar [13]. Fordelningen av svenska patienter
inom de olika riskklasserna skiljer sig at fran fordelningen i den kliniska studien. I Sverige
har 30 procent av patienterna mycket 1ag risk, 44 procent har lag risk och 26 procent har
medelhog risk [13].

Foretaget motiverar val av analysmetod, landmark-struktur, med att MEDALIST-studien inte
designats for att en signifikant Gverlevnadsvinst ska kunna observeras och att observera
medianoverlevnad for patienter med lagrisk-MDS tar lingre tid 4n vad som ryms inom en
Kklinisk studie. Vidare anger foretaget att resultaten fran MEDALIST visar att behandlingsre-
spons (transfusionsoberoende) ar korrelerat med OS och att detta antagande har stod i
litteraturen [14-16].

Foretagets modellstruktur forutsitter att patienter utviarderas efter 24 veckors behandling
med Reblozyl och att patienter som inte minskat sin transfusionsborda avslutar behandling.
Detta antagande baseras pd den Kkliniska studiens design. I produktresumén anges att
Reblozyl ska sdttas ut om patienterna inte upplever minskad transfusionsborda efter nio
veckors behandling (tre doser) pa maximal dosniva, sivida det inte finns nagra andra
forklaringar till utebliven respons (t.ex. blodning, kirurgi, andra samtidiga sjukdomar).
Reblozyl ska ocksa sittas ut om oacceptabel toxicitet intraffar, oavsett tidpunkt. Resultat i
foretagets kliniska studie visar att respons bland Reblozyl-behandlade patienter uppnaddes
efter 17,2 dagar i median, se Tabell 2.
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TLV:s bedomning: TLV bedomer att foretagets hélsoekonomiska modellstruktur kan
anvandas som grund for den hilsoekonomiska bedomningen. Detta mot bakgrund av att TLV
bedomer att det finns en korrelation mellan 6kad risk for dod och transfusionsberoende.

TLV justerar for medelédldern i sitt grundscenario eftersom svenska patienter adr nagot dldre
vid diagnos dn patienterna i foretagets kliniska studie (medianélder 75 ar jamfért med 70,6
ar).

Vidare bedomer TLV att antagandet om att behandling med Reblozyl ska sittas ut om
patienterna inte upplever minskad transfusionsborda inom 24 veckor stods av produktre-
sumén for Reblozyl.

6.2 Effektmatt

6.2.1 Klinisk effekt

Det effektmatt som modelleras i den hilsoekonomiska analysen ar total 6verlevnad (OS).
Under de 24 forsta veckorna modelleras OS baserat pa poolade Kaplan-Meier (KM) data fran
alla patienter i MEDALIST-studien. Efter vecka 24 modelleras OS baserat pa respons i form
av transfusionsoberoende under minst atta sammanhingande veckor under de forsta 24
behandlingsveckorna. I ITT-populationen uppnadde 37,9 procent respons i behandlingsar-
men respektive 13,2 procent i jamforelsearmen. Foretaget redovisar aven respons for en
subpopulation med 1ag transfusionsborda (LTB), det vill sdga patienter som har farre dn sex
transfusioner under atta veckor. Bland dessa patienter var det en stérre andel i bade behand-
lingsarmen och jaimforelsearmenen som uppnadde respons efter 24 veckor (59,8 % respek-
tive 20,9 %).

For att skatta OS for patienter i Reblozyl- respektive jaimforelsearmen utgar foretaget fran en
responsbaserad landmark-analys diar OS-kurvor for patienter som uppnadde respons
respektive inte uppnadde respons viktas. Viktningen baseras pa andelen responders och icke-
responders som observerades i MEDALIST studien efter 24 veckors behandling i respektive
behandlingsarm. Foretaget anger att landmark-tidpunkten (24 veckor) valdes ex-ante
baserat pa studiedesignen. Vidare anger foretaget att val av landmark-tidpunkt hade en
mycket liten paverkan pa KM-kurvorna.

Responsbaserad landmark-analys forutsitter att varaktigheten av den kliniska effekten, givet
respons, for Reblozyl och placebo dr densamma. Foretaget anger att detta ar ett konservativt
antagande eftersom patienter som uppnaddde respons i jamforelsearmen i MEDALIST-
studien svarade pa behandling under en kortare tid dn patienter som uppnadde respons i
behandlingsarmen. Median svarstid (95 % KI) var 30,6 (20,6; 40,6) och 13,6 (9,1; 54,9)
veckor for Reblozyl-respondenter respektive placebo-respondenter.

Vid modellering av AML-incidens har foretaget antagit att det finns en konstant sannolikhet
for progression till AML 6ver tid, oberoende av transfusionsstatus eller behandling.

Total 6verlevnad (OS) for ITT-populationen

I foretagets grundscenario har man extrapolerat OS for responders och icke-responders i
ITT-populationen med samma parametriska fordelning, Weibull fordelning. Detta eftersom
man antar att OS-kurvorna har riskfunktioner som ar proportionella over tids. OS-kurvorna

3 Foretaget testar for antagandet genom Cox regression (proportional hazards regression). Det p-virde som erh6lls vid non-zero
slope test i den skalade Schoenfeld-redisualplot var 0,200.

17
Dnr 1404/2020




modelleras saledes i en modell med responsstatus som kovariat. Extrapoleringen justeras for
alders-och konsspecifika mortalitetsdata baserade pa svenska livslangdstabeller fran 2021.

Enligt foretaget har samtliga fordelningar for proportionella modeller liknande passform till
KM-data. Statistisk passform utviarderades med AIC och BIC. Enligt foretagets kliniska
experter ar det rimligt att anta att cirka 30 procent av responders och mycket fa icke-
responders kan forvantas vara vid liv efter tio ar och utifrin detta valdes Weibull-
fordelningen, se Figur 8.

I Figur 9 presenteras resultatet av de viktade OS-kurvor baserat pa behandlingssvar per
behandlingsarm i ITT-populationen.

Uppgifterna i figuren har belagts med sekretess med stdd av 30 kap 23 §
offentlighets-och sekretesslagen (2009:400).

Figur 8. KM-data och extrapolerad OS med responsstatus som kovariat for responders respektive
icke-responders, Weibull-férdelning, ITT-population, féretagets grundscenario.

Uppgifterna i figuren har belagts med sekretess med stdd av 30 kap 23 §
offentlighets-och sekretesslagen (2009:400).

Figur 9. Viktade OS-kurvor baserat pa behandlingssvar per behandlingsarm, ITT-population, foreta-
gets grundscenario. Genomsnittlig OS 6ver patienternas livstid uppgar till [------------------ ] i behand-
lingsarmen respektive [---------------- ] i jamforelsearmen. Efter tio ar lever [-----] procent av patienterna i
behandlingsarmen respektive [-----] procent i jAmférelsearmen.

Total 6verlevnad (OS) for patienter med lag transfusionsbérda (LTB)
Foretaget har analyserat OS i en subpopulation som hade en lag transfusionsbérda (LTB) vid
baslinje (<6 blodtransfusioner under 8 veckor). Aven i denna analys modellerar foretaget OS
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for responders och icke-responders i en modell med responsstatus som kovariat, med
Weibull férdelning. Val av fordelning baserades framst pa expertutlitanden men fordelning-
en uppfyllde aven AIC/BIC kriterierna.

I Figur 10 presenteras KM-data och extrapolerade OS-kurvor for responders respektive icke-
responders i LTB-subpopulationen. I Figur 11 presenteras resultatet av de viktade OS-kurvor
baserat pa behandlingssvar per behandlingsarm i LTB-subpopulationen.

Uppgifterna i figuren har belagts med sekretess med stdd av 30 kap 23 §
offentlighets-och sekretesslagen (2009:400).

Figur 10. KM-data och extrapolerad OS med responsstatus som kovariat for responders respektive
icke-responders, Weibull férdelning, LTB-subpopulation, foretagets scenarioanalys.

Uppgifterna i figuren har belagts med sekretess med stdd av 30 kap 23 §
offentlighets-och sekretesslagen (2009:400).

Figur 11. Viktade OS-kurvor baserat pa behandlingssvar per behandlingsarm, LTB-subpopulation,
foretagets scenarioanalys. Genomsnittlig OS Gver patienternas livstid uppgar till [ ]
i behandlingsarmen respektive [----------------- ]i jamférelsearmen. Efter tio &r lever [-----] procent av
patienterna i behandlingsarmen respektive [----] procent i jamférelsearmen.

TLV:s diskussion

Total dverlevnad (OS)

Figur 12 dr hamtad fran Nationella kvalitetsrapporten for MDS for 2009—2022 [13] och visar
total 6verlevnad fordelat pa riskgrupp (IPSS-R) i upp till fem ar. I foretagets grundscenario ar
total overlevnad efter fem &ar for ITT populationen i jamforelsearmen cirka 45 procent
respektive 39 procent i LTB-subgruppen. TLV konstaterar att det 6verensstaimmer ganska val
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med total 6verlevnad for patienter med 1ag risk enligt Figur 12. Daremot ar patienter i TLV:s
analyser dldre (75 ar i genomsnitt jimfort med 71 ar i den kliniska studien). Det dr darmed
troligt att overlevnaden i foretagets grundscenario ar overskattad.
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Figur 12. Total 6verlevnad for MDS, uppdelat pa IPSS-R, Nationella kvalitetsrapporten fér MDS 2009—
2022 [13].

Vidare konstaterar TLV att skillnaden mellan OS-kurvorna for responders och icke-
responders ir storre under extrapolering dn vad som observerats i den kliniska studien (KM-
data). TLV finner det osédkert varfor behandlingseffekten avseende OS for responders skulle
vara battre under tiden for extrapolering jamfort med under studieperioden. Reblozyl pausar
inte det naturliga sjukdomsforloppet utan minskar enbart transfusionsbehovet. TLV anser att
det inte finns anledning att tro att effekten dr ihdllande nir patienten atergar till sitt ur-
sprungliga transfusionsbehov. Det dr oklart nar patienten kommer att aterga till sitt ur-
sprungliga transfusionsbehov och foretaget har inte kommit in med négot underlag som visar
nar responders progredierar (atergar till ursprungligt transfusionsbehov). For att justera for
detta modellerar TLV att risken for dod for responders blir densamma som for icke-
responders (HR=1) vid en viss tidpunkt. TLV anser att denna tidpunkt troligtvis infaller nar
responders atergar till sin ursprungliga niva av transfusionsbehov och att det finns en hog
osdkerhet i antagandet om nar detta intraffar. Darfor viljer TLV att illustrera osdkerheten i
tva scenarioanalyser dar den ena analysen forutsitter att risken for dod ar densamma efter
fem ar da KM-data tar slut och den andra forutsitter att risken for dod ar densamma efter
atta ar. Figur 13 representerar scenarioanalys A for ITT-populationen dar HR=1 modelleras
efter fem ar och Figur 14 representerar scenarioanalys B for ITT-populationen diar HR=1
modelleras efter atta ar. Motsvarande scenarioanalyser for LTB-subpopulationen presenteras
i Figur 15 respektive Figur 16.
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Uppgifterna i figuren har belagts med sekretess med stéd av 30 kap 23 §
offentlighets-och sekretesslagen (2009:400).

Figur 13. TLV:s scenarioanalys A, HR=1 efter fem ar: Viktade OS-kurvor baserat p& behandlingssvar
per behandlingsarm, ITT-population, Weibull fordelning. Genomsnittlig OS dver patienternas livstid
uppgar till [----------------- ] i behandlingsarmen respektive [----------------- ]ijamforelsearmen. Efter tio ar
lever [------------- ] av patienterna i behandlingsarmen respektive [------------- ]ijamforelsearmen.

Uppgifterna i figuren har belagts med sekretess med stdd av 30 kap 23 §
offentlighets-och sekretesslagen (2009:400).

Figur 14. TLV:s scenarioanalys B, HR=1 efter atta ar: Viktade OS-kurvor baserat pa behandlingssvar
per behandlingsarm, ITT-population, Weibull fordelning. Genomsnittlig OS 6ver patienternas livstid
uppgar till [----------------- ] i behandlingsarmen respektive [----------------- ]ijamforelsearmen. Efter tio ar
lever [--------------- ] av patienterna i behandlingsarmen respektive [------------ ] i jamforelsearmen.
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Uppgifterna i figuren har belagts med sekretess med stdd av 30 kap 23 §
offentlighets-och sekretesslagen (2009:400).

Figur 15. TLV:s scenarioanalys A, HR=1 efter fem ar: Viktade OS-kurvor baserat p& behandlingssvar
per behandlingsarm, LTB-subgrupp, Weibull férdelning. Genomsnittlig OS 6ver patienternas livstid
uppgar till [----------------- ] i behandlingsarmen respektive [----------------- ] i jamforelsearmen. Efter tio ar
lever [-------------- ] av patienterna i behandlingsarmen respektive [-------------- ] i jamférelsearmen.

Uppgifterna i figuren har belagts med sekretess med stdd av 30 kap 23 §
offentlighets-och sekretesslagen (2009:400).

Figur 16. TLV:s scenarioanalys B, HR=1 efter atta ar: Viktade OS-kurvor baserat p& behandlingssvar
per behandlingsarm, LTB-subgrupp, Weibull férdelning. Genomsnittlig OS 6ver patienternas livstid
UPPATr till [------=nnmmnmmmmmm ] i behandlingsarmen respektive [------------------ ]ijamforelsearmen. Efter tio ar
lever [-------------- ] av patienterna i behandlingsarmen respektive [-------------- ] i jamférelsearmen.

TLV:s bedomning: TLV bedomer att den extrapolerade behandlingseffekten i OS mellan
responders och icke-responders ar forknippad med mycket hog osdkerhet. TLV justerar for
detta genom att anta att risken for dod ar densamma for responders som for icke-responders
(HR=1) vid en viss tidpunkt. Eftersom det ar osédkert nir denna tidpunkt infaller presenterar
TLV tva scenarioanalyser, ett dir HR=1 modelleras efter fem ar da KM-data tar slut, respek-
tive ett dir HR=1 modelleras efter itta ar.
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6.2.2 Halsorelaterad livskvalitet

Livskvalitet i foretagets hilsoekonomiska modell avgors av huruvida patienten har uppnétt
respons pa behandling eller inte. Foretaget anger att hilsorelaterad livskvalitet uppmatts i
MEDALIST-studien med hjilp av verktyget EORTC QLQ-C30 men viljer att i stéllet appli-
cera livskvalitetsvikter himtad fran publicerad litteratur, Szende m.fl. (2009) [2] i sin analys.
I denna studie intervjuades 47 patienter med MDS i USA, Frankrike, Tyskland och Storbri-
tannien for att ta fram livskvalitetsvikter for patienter som uppnatt transfusionsoberoende,
ar transfusionsberoende samt for patienter som reducerat sin transfusionsborda. Genom-
snittlig alder i studien var 67 ar och 45 procent var man. De flesta patienter (87 %) hade
tidigare fatt transfusioner och ungefar hilften (49 %) hade fatt en transfusion under de
senaste tre manaderna. For att viardera sitt hélsotillstind anvindes bland annat Time-Trade-
Off-metoden (TTO), vilka foretaget anviant i sitt grundscenario, se nedan Tabell 4. For att fa
fram livskvaliteten for responders viktar foretaget livskvaliteten for transfusionsoberoende
patienter (0,84) (antagande om [---] % i ITT-populationen som inkluderar bade Reblozyl och
placebo-patienter) med livskvaliteten for patienter med reducerad transfusionsborda (0,77)
(resterande [---] %). For icke-responders viktas livskvalitetsvikten for patienter med reduce-
rad transfusionsborda (0,77) (antagande om [---] % i ITT-populationen baserat pa andelen
icke-responders som definierades som patienter med lag transfusionsbérda i MEDALIST-
studien) med livskvaliteten for transfusionsberoende patienter (0,60) (resterande [---] %).

I scenarioanalyser tillimpas livskvalitetsvikter uppmaitta i MEDALIST-studien, mappade till
EQ-5D med den brittiska tariffen i Devlin NJ m.fl. (2018) [17] samt livskvalitetsvikter
hamtade fran en publicerad studie, Goss m.fl. (2006) [18].

Tabell 4. Livskvalitetsvikter i foretagets analyser.

Halsotillstand Medelvarde Referens
Transfusionsoberoende 0,84
Reducerad transfusionsbérda 0,77 Szende m fl. [2]
Transfusionsberoende 0,60

Applicerade livskvalitetsvikter i foretagets grundscenario
Responders 0,80 Antagande att [--]% &r transfus-

ionsoberoende och [--]% har
reducerad transfusionsbdrda [2].

Icke-responders 0,63 Antagande att [--]% har reducerad
transfusionsbérda och [--]% &r
transfusionsberoende [2].

Livskvalitetsforsamring vid AML -0,01 Appliceras under [--] veckor om
patienten far AML [19].

Livskvalitetsvikter for scenarioanalyser

Responders [-] MEDALIST [20]
Icke-responders [---]
Transfusionsoberoende 0,91
Reducerad transfusionsbdrda 0,81 Goss m.fl. [18]
Transfusionsberoende 0,50

TLV:s bedomning: TLV bedomer att det ar rimligt att anta att den halsorelaterade
livskvaliteteten baseras pd om patienten far respons av behandlingen (eller inte), dar de
patienter som blir transfusionsoberoende eller minskar sin transfusionsborda har en hogre
livskvalitet jamfort med de som inte far respons. TLV bedomer att de livskvalitetsvikter som
samlades in i den kliniska studien hade varit att foredra. Dessa tar dock inte hansyn till grad
av transfusionsbehov och ingen skillnad i livskvalitet mellan behandlingsarmarna kunde
uppmatas. Saledes bedomer TLV att det rimligt att livskvalitetsvikterna i stillet hamtas fran
Szende m.fl. (2009) eftersom dessa vikter battre speglar eventuella skillnader i livskvalitet
beroende pa grad av transfusionsberoende och kan antas representera en svensk patientpo-
pulation.
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| TLV bedémer diremot att det finns en hog osidkerhet i den skattade livskvalitetsvinsten |
I eftersom livskvalitetsvikter uppmitta i MEDALIST inte appliceras i den hilsoekonomiska |
analysen.

6.3 Kostnhader

6.3.1 Lakemedelskostnader

Foretagets pris for Reblozyl, pulver till injektionsvatska, losning 25 mg ar 10 409 kronor
respektive 31 227 kronor for en 16sning 75 mg.

Foretaget har baserat likemedelskostnaden for Reblozyl pa fordelningen av de faktiska
doseringarna som gavs i MEDALIST-studien. Foretaget har tagit hansyn till tillgangliga
injektionsflaskor och inkluderat kassation vid berakning av lidkemedelskostnad per dos. En
administreringskostnad tillkommer pa 3285 kronor for varje subkutan injektion av Re-
blozyl[21]. Se nedan Tabell 5 for en summering av tillimpade likemedelskostnader for
Reblozyl, exklusive administreringskostnader, i modellen.

Tabell 5. Lakemedelskostnad for Reblozyl per patient och doseringstillfalle baserad pa genomsnittlig
dosering i MEDALIST-studien, SEK.

Dos i mg Andel givha doser (%) | Antal 25 mg vialer | Antal 75 mg vialer Kostnad per dos
75 mg [---] 0 1 31227 kr
100 mg [--] 1 1 41 636 kr
150 mg [--] 0 2 62 454 kr
175 mg [--] 1 2 72 863 kr
Genomsnittlig lakemedelskostnad per patient och doseringstillfélle 59 245 kr

Tid till behandlingsavbrott (TTD)

TTD-kurvan avgor hur stor andel av responders och icke-responders som star pa behandling
under modellens tidshorisont och avgor sédledes likemedelskostnaden for Reblozyl. Efter
vecka 24 fortsatte [------- ] procent i ITT-populationen behandlas med Reblozyl, se Figur 17.
Motsvarande siffra for LTB-subpopulationen var [-----] procent, se Figur 19.

Parametrisk modellering av TTD-data utfordes pa samma sitt som f6r OS. Under de forsta
24 veckorna modelleras TTD baserat pa behandlingsarm (Reblozyl alternativt placebo). Efter
landmark-tidpunkten vid vecka 24 modelleras TTD efter svarsstatus (responder och icke-
responder). I den kliniska studien kunde patienter fortsiatta pa behandling med Reblozyl trots
att de inte uppnadde transfusionsoberoende vid vecka 24, sd linge de hade uppnatt en
Kkliniskt signifikant forbattring av transfusionsbordan eller anemimarkorer. Dessa patienter
ar definitionsmassigt icke-responders och innebar att KM-datat for TTD-kurvan i responder-
armen innehaller bade transfusionsberoende (icke-responders) och transfusionsoberoende
(responders) patienter.

De observerade TTD-data efter landmark-tidpunkten var mogna for icke-responders i
Reblozyl-armen, med endast [--------- ] av patienter pa behandling efter 3,8 ar. For respon-
ders valdes exponentialférdelningen for bade ITT-populationen och LTB-subpopulationen.
For icke-responders valdes log-normal fordelning for bdda grupperna. Val av fordelningar
baserades pa statistisk passform.

I Figur 18 presenteras KM-data och extrapolerade TTD-kurvor for responders respektive
icke-responders i ITT-populationen. I Figur 20 presenteras motsvarande kurvor for LTB-
subpopulationen.
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Uppgifterna i figuren har belagts med sekretess med stdd av 30 kap 23 §
offentlighets-och sekretesslagen (2009:400).

Figur 17. KM-data och extrapolering av TTD for responders (exponentialférdelning) och icke-
responders (log-logistisk fordelning), fore och efter landmark-tidpunkt, ITT-population, féretagets
grundscenario.

Uppgifterna i figuren har belagts med sekretess med stdd av 30 kap 23 §
offentlighets-och sekretesslagen (2009:400).

Figur 18. KM-data och extrapolering av TTD for responders (exponentialférdelning) och icke-

responders (log-logistisk fordelning), efter landmark-tidpunkt, ITT-population, féretagets grundscena-

ro.
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Uppgifterna i figuren har belagts med sekretess med stdd av 30 kap 23 §
offentlighets-och sekretesslagen (2009:400).

Figur 19. KM-data och extrapolering av TTD for responders (exponentialférdelning) och icke-
responders (log-logistisk fordelning), fore och efter landmark-tidpunkt, LTB-subpopulation, foretagets
grundscenario.

Uppgifterna i figuren har belagts med sekretess med stdd av 30 kap 23 §
offentlighets-och sekretesslagen (2009:400).

Figur 20. KM-data och extrapolering av TTD for responders (exponentialférdelning) och icke-
responders (log-logistisk fordelning), efter landmark-tidpunkt, LTB-subpopulation, féretagets grund-
scenatrio.

6.3.2 Vardkostnader och resursutnyttjande

Kostnader for att hantera sjukdomen (blodtransfusioner, rutindvervakning och o6vriga
vardbesok) utgor cirka [--] procent av de totala kostnaderna i Reblozyl-armen respektive [--]
procent i jamforelsearmen i foretagets grundscenario.

Tabell 6 visar fordelningen av patienter beroende pa transfusionsborda vid baslinjen, och for
responders och icke-responders vid svarsbedomning (efter 24 veckor). Dessa fordelningar
appliceras under perioden fore respektive efter landmark-tidpunkten. Transfusionsbordan
hos responders och icke-responders antas inte forandras efter vecka 24. Foretaget anger att
detta ar ett forenklat antagande som gjorts i avsaknad av robusta bevis som visar forandring
over tid.
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Tabell 6. Férdelning av patienter avseende transfusionsbehov, ITT-populationen respektive LTB-
subpopulation (transfusionsbérda <6 enheter per 8 veckor), baserat pa MEDALIST-studien.

Uppgifterna i tabellen har belagts med sekretess med stdd av 30 kap 23 §
offentlighets-och sekretesslagen (2009:400).

*Definitionen av responder ar att patienten har varit transfusionsoberoende under minst 8 sammanhangande veckor nagon
gang under de 24 forsta behandlingsveckorna. [----] % av patienterna som definieras som responders i ITT-populationen var
transfusionsoberoende vid landmark-tidpunkten.

Antal blodtransfusioner per en dttaveckorsperiod och antal enheter blod som kravs vid varje
transfusion varierar med grad av transfusionsbehov, se nedan Tabell 7. Foretaget tillaimpar
en kostnad pa 2 116 kronor for en enhet roda blodkoppar och en kostnad for ett vardbesok
vid blodtransfusion pa 4 667 kronor [22].

Tabell 7. Antal enheter réda blodkroppar per transfusion och antal blodtransfusioner per 8 veckor,
baserat pd MEDALIST-studien.

Uppgifterna i tabellen har belagts med sekretess med stdd av 30 kap 23 §
offentlighets-och sekretesslagen (2009:400).

Foretaget har dven inkluderat kostnader for jarnkeleringsbehandling, behandling av AML,
palliativ vard och biverkningar i sin analys. Dessa kostnader har ingen betydande paverkan
pa resultatet och redovisas darfor inte narmre.

TLV:s diskussion

Tid till behandlingsavbrott (TTD))

TLV anser att foretagets extrapolerade TTD-kurva for responders oOverskattar andelen
patienter som star pa behandling efter cirka 1,6 ar och framat jamfort med KM-datat.
Foretaget har kommit in med en alternativ modellering av TTD-kurvan dar 1akemedelskost-
naderna baseras pa KM-data fram till ar fyra och att extrapolering av TTD-kurvan darefter
tar vid, se nedan Figur 21. Denna modellering medfor att kostnaden per vunnet QALY i
foretagets grundscenario minskar med cirka 100 000 kronor.
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Uppgifterna i tabellen har belagts med sekretess med stdd av 30 kap 23 §
offentlighets-och sekretesslagen (2009:400).

Figur 21. KM-data och extrapolering av TTD-kurva for responders (extraponentialférdelning) respek-
tive icke-responders (log-logistisk fordelning), ITT-population, efter landmark-tidpunkt, extrapolering
paborjas efter fyra ar.

Uppgifterna i tabellen har belagts med sekretess med stdd av 30 kap 23 §
offentlighets-och sekretesslagen (2009:400).

Figur 22. KM-data och extrapolering av TTD-kurva for responders (extraponentialférdelning) respek-
tive icke-responders (log-logistisk férdelning), LTB-subpopulation, efter landmark-tidpunkt, extrapole-
ring paborjas efter fem ar.

TLV:s bedomning: TLV konstaterar att andelen responders som star pa behandling 6ver
tid troligtvis 6verskattas i foretagets grundscenario nir extrapolering av TTD-kurvan sker.
Detta medfor att 1akemedelskostnaden for responders troligtvis overskattas. TLV bedomer
diarmed att andelen responders som star pa behandling ska modelleras med utgangspunkt
fran KM-data under de fyra forsta aren och darefter med hjailp av extrapolering.

TLV bedomer att det finns en osidkerhet forknippad med kostnaden for blodtransfusioner och
antagandet om att fordelningen av patienter beroende pa transfusionsbehov for responders
och icke-responders ar detsamma under hela modellens tidshorisont som vid landmark-
tidpunkten (efter 24 veckor).
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7 Resultat av hadlsoekonomisk analys

Enligt foretaget skattas kostnaden per vunnet kvalitetsjusterat levnadsar (QALY) till cirka 2,7
miljoner kronor nir Reblozyl jamfors med inget tillagg till basta understédjande vard.

TLV presenterar tva scenarier for respektive patientpopulation dar skillnaden mellan
scenarierna ar vid vilken tidpunkt samma risk for dod antas mellan responders och icke-
responders (HR=1). For ITT-populationen skattas kostnaden per vunnet QALY till 4,95
miljoner kronor i det scenariot dar HR=1 efter fem ar och 3,76 miljoner kronor i det scenariot
dar HR=1 efter atta ar. For LTB-subpopulationen skattas motsvarande kostnad per vunnet
QALY till 3,69 miljoner kronor respektive 2,67 miljoner kronor.

Foretagets grundscenario presenteras i avsnitt 7.1 och foretagets kinslighetsanalyser
redovisas i avsnitt 7.1.3.

TLV:s grundscenarier presenteras i avsnitt 7.2 och TLV:s kénslighetsanalyser redovisas i
avsnitt 7.2.3.

7.1 FoOretagets grundscenario

7.1.1 Antaganden i féretagets grundscenario
Foretaget har utgatt fran foljande antaganden:

e Medelaldern vid behandlingsstart ar 70,6 ar.

¢ Ingen skillnad i OS modelleras mellan behandlingsarmarna fore vecka 24.

e Andelen responders i Reblozyl-armen ar 38 procent och andelen responders i jamfo-
relsearmen &r 13 procent.

e Efter landmark-tidpunkten (vecka 24) modelleras OS baserat pa respons.

e Patienter som uppvisar en kliniskt signifikant forbattring av transfusionsborda eller
anemimarkorer fortsiatter behandlas med Reblozyl, vare sig de uppnar responskrite-
riet eller inte (64,1 % i modellen).

e Likemedelskostnader modelleras med hjilp av extrapolering av KM-data for TTD
fran modellens start.

e Livskvalitetsvikter for patienter som ar transfusionsoberoende, antas ha reducerad
transfusionsborda samt ar transfusionsberoende ar hamtade fran Szende m.fl. [2].

e Livstids tidshorisont (25 &ar) dar alla kostnader och effekter diskonteras med tre pro-
cent.

7.1.2 Resultatet i foretagets grundscenario

I foretagets grundscenario dar behandling med Reblozyl som tilldgg till basta understodjande
vard (BUV) jamfors med inget tillagg till BUV skattas kostnaden per vunnet QALY till cirka
2,7 miljoner kronor, se Tabell 8.

Tabell 8. Resultat i foretagets grundscenario for ITT-populationen, diskonterat dar inte annat uppges,
SEK.

Reblozyl i tillagg Inget tillagg till Skillnad

till BUV* BUV (6kning/minskning)
Lakemedelskostnader 2 103 308 kr 0 kr 2 103 308 kr
Administrationskostnader 116 624 kr 0 kr 116 624 kr
Kostnad for sjukdomshantering (priméart 571 860 kr 644 835 kr - 72 975 kr
blodtransfusioner)
Kostnad for behandling av AML 38 545 kr 33 466 kr 5078 kr
Kostnad for jarnkelering 34 082 kr 33902 kr 180 kr
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Kostnad biverkningar 1914 kr 969 kr 945 kr
Kostnad for vard i livets slutskede 75 272 kr 77 445 kr -2 172 kr
Kostnader, totalt | 2941 605 kr | 790 617 kr | 2 150 988 kr
Levnadsar (odiskonterade) 6,62 5,55 1,07
Kvalitetsjusterade levnadséar (QALYs) 4,00 3,21 0,79
Kostnad per vunnet kvalitetsjusterat levnadsar \ 2713 273 kr

*Bésta understodjande vard.

7.1.3 Foretagets kanslighetsanalyser
Resultatet i foretagets kanslighetsanalyser redovisas i Tabell 9.

Enligt foretaget har foljande parametrar storst paverkan pa resultatet; andelen patienter som
uppnar behandlingsrespons i respektive behandlingsarm och livskvalitetsvikten for patienter
som ar transfusionsberoende och transfusionsoberoende samt har reducerat sin transfus-

ionsborda.

Tabell 9. Foretagets kanslighetsanalyser, diskonterat dar inte annat uppges, SEK.

Skillnad i

Kéanslighetsanalyser (grundantagande inom Kostnader Skillnad i Kostnad/QALY
parentes) (kronor) QALYs (kronor)
Grundscenario 2 150 988 kr 0,79 2713 273 kr
Population (ITT) LTB 2 513 656 kr 1,29 1 950 670 kr
5ar 1 656 303 kr 0,24 6 808 918 kr
Tidshorisont (25 r) 10 ar 1977 812 kr 0,55 3583863 kr
20 ar 2 132 556 kr 0,78 2728 960 kr
30 ar 2153 884 kr 0,79 2713 219 kr
Diskonterinasranta (3% 0% kostnader och effekter 2 366 846 kr 0,99 2 379 021 kr
k(;sétna derl O%T] eﬁekier)o 6% kostnader och effekter 1988 839 kr 0,65 3070499 kr
3% kostnader 0% effekter 2 150 988 kr 0,99 2 162 052 kr
Fordelning vid OS- e .
extrapolering (expo- k;g&fgﬂ;‘r‘nf;’)rde'“'”g 2127 032 kr 0,75 2 822 969 kr
nentialférdelning)
Fordelning vid TTD- Bade responders och icke-
extrapolering (respon- responders extrapoleras i
ders exponentialfordel- en modell med respons som 2028 678 kr 0,79 2 559 001 kr
ning, icke-responders kovariat, exponentialfordel-
log-logistisk) ning
Alla non-responders 1 363 286 kr 0,81 1 692 197 kr
. . avslutar behandling
Behandlingsavbrott vid Non-responders med
landmark-tidpunkt (ingen intermedizrt och héat
avslutar behandling) ; 9 1432902 kr 0,81 1778 608 kr
transfusionsbehov avslutar
behandling
AML incidens (konstant | oonperg m fl. [23] 2 148 667 kr 0,79 2709 498 kr
sannolikhet)
Livskvalitetsvikter Goss m.fl. 2006 [18] 2 150 988 kr 0,96 2 235 053 kr
Szende m.fl. 2009 [2] MEDALIST [20] 2 150 988 kr 0,66 3256 979 kr
Livskvalitetsforlust p.g.a.
biverkningar (exklude- Inkluderas 2 150 988 kr 0,79 2714 657 kr
ras)
Lakemedelskostnad SJSE?};?;? n landmark- 1706 591 kr 0,79 2 152 707 kr
Reblozy! Gratis for icke-responders 1875 017 kr 0,79 2 365 161 kr
Transfusionsborda Ater till baslinje efter
(konstant under S 2 2248 819 kr 0,79 2 836 678 kr
. . studietiden (58 manader)
modellens tidshorisont)
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7.2 TLV:s scenarioanalyser

Mot bakgrund av att TLV bedomer att det finns en for stor osdkerhet vid vilken tidpunkt
samma risk for dod ska antas (HR=1) for responders som for icke-responders, presenterar
TLV inget grundscenario utan tva scenarioanalyser. Dessa scenarioanalyser redovisas separat
for ITT-populationen respektive LTB-subpopulationen.

Scenario A
e I scenarioanalys A antas samma risk for dod for responders och icke-responders efter
fem ar.
Scenario B
e Iscenarioanalys B antas samma risk for dod for responders och icke-responders efter
atta ar.

7.2.1 Antaganden i TLV:s scenarioanalyser
De antaganden som skiljer TLV:s scenarioanalyser fran foretagets grundscenario ar foljande:

e Medelélder vid behandlingsstart ar 775 ar

e Behandlingseffekten avseende OS justeras genom att lika stor risk for dod antas for
responders som for icke responders efter en viss tidpunkt. I scenarioanalys A model-
leras HR=1 efter fem ar. I scenarioanalys B modelleras HR=1 efter atta ar.

e Likemedelskostnader modelleras med utgangspunkt fran KM-data for TTD under de
forsta fyra aren och darefter med hjilp av extrapolering av KM-data for TTD.

7.2.2 Resultatet i TLV:s scenarioanalyser

Resultatet i TLV:s scenarioanalyser med utgangspunkt fran ITT-populationen presenteras i
Tabell 10 och
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Tabell 11. Kostnaden per vunnet QALY skattas till cirka 4,95 miljoner kronor i scenarioanalys
A respektive 3,76 miljoner kronor i scenarioanalys B. Motsvarande resultat for LTB-
subpopulationen ar 3,69 respektive 2,67 miljoner kronor, se tabell 15 och 16.

Tabell 10. Resultat i TLV:s scenarioanalys A (HR=1 efter fem ar), ITT-population, diskonterat dar inte
annat uppges, SEK.

Reblozyl i tillagg Inget tillagg till Skillnad

till BUV* BUV (6kning/minskning)
Lakemedelskostnader 1972 623 kr 0 kr 1972623 kr
Administrationskostnader 109 377 kr 0 kr 109 377 kr
Kostnad for sjukdomshantering (priméart 518 118 kr 609 066 kr - 90 949 kr
blodtransfusioner)
Kostnad for behandling av AML 32 264 kr 30 488 kr 1776 kr
Kostnad for jankelering 29 701 kr 31542 kr -1841 kr
Kostnad biverkningar 1914 kr 969 kr 945 kr
Kostnad for vard i livets slutskede 77 786 kr 78 612 kr - 826 kr
Kostnader, totalt | 2741783 kr | 750 678 kr | 1991 105 kr
Levnadsar (odiskonterade) 5,32 4,96 0,36
Kvalitetsjusterade levnadsar (QALYs) 3,29 2,88 0,40
Kostnad per vunnet kvalitetsjusterat levnadsar | 4 949 609 kr

*Bésta understodjande vard.
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Tabell 11. Resultat i TLV:s scenarioanalys B (HR=1 efter atta &r), ITT-population, diskonterat dar inte

annat uppges, SEK.

Reblozyl i tillagg Inget tillagg till Skillnad

till BUV* BUV (6kning/minskning)
Lakemedelskostnader 1980 814 kr 0 kr 1980 814 kr
Administrationskostnader 109 832 kr 0 kr 109 832 kr
Kostnad for sjukdomshantering (priméart 529 879 kr 613 163 kr - 83283 kr
blodtransfusioner)
Kostnad for behandling av AML 34 048 kr 31111 kr 2 937 kr
Kostnad for jankelering 30 826 kr 31934 kr -1108kr
Kostnad biverkningar 1914 kr 969 kr 945 kr
Kostnad for vard i livets slutskede 77 084 kr 78 367 kr -1283kr
Kostnader, totalt 2 764 397 kr | 755 544 kr | 2 008 852 kr
Levnadsar (odiskonterade) 5,66 5,08 0,58
Kvalitetsjusterade levnadséar (QALYs) 3,49 2,95 0,53
Kostnad per vunnet kvalitetsjusterat levnadsar | 3 764 583 kr

*Bésta understodjande vard.

Tabell 12. Resultat i TLV:s scenarioanalys A (HR=1 efter fem ar), LTB-subpopulation, diskonterat dar

inte annat uppges, SEK.

Reblozyl i tillagg Inget tillagg till Skillnad

till BUV* BUV (6kning/minskning)
Lakemedelskostnader 2243 185 kr 0 kr 2 243 185 kr
Administrationskostnader 125 028 kr 0 kr 125 028 kr
Kostnad for sjukdomshantering (primart 353 184 kr 447 559 kr - 94 417 kr
blodtransfusioner)
Kostnad for behandling av AML 30 611 kr 27 322 kr 3290 kr
Kostnad for jankelering 25 375 kr 27 378 kr -2 002 kr
Kostnad biverkningar 1914 kr 969 kr 945 kr
Kostnad for vard i livets slutskede 78 419 kr 79 859 kr - 1441 kr
Kostnader, totalt 2857 714 kr | 583 126 kr | 2 274 588 kr
Levnadsar (odiskonterade) 4,97 4,36 0,61
Kvalitetsjusterade levnadséar (QALYs) 3,31 2,69 0,62
Kostnad per vunnet kvalitetsjusterat levnadsar | 3694 940 kr

*Bésta understodjande vard.

Tabell 13. Resultat i TLV:s scenarioanalys B (HR=1 efter atta ar), LTB-subpopulation, diskonterat dar

inte annat uppges, SEK.

Reblozyl i tillagg Inget tillagg till Skillnad

till BUV* BUV (6kning/minskning)
Lakemedelskostnader 2 301 619 kr 0 kr 2 301 619 kr
Administrationskostnader 128 285 kr 0 kr 128 285 kr
Kostnad for sjukdomshantering (priméart 377 473 kr 456 089 kr - 78 615 kr
blodtransfusioner)
Kostnad for behandling av AML 34 204 kr 28 581 kr 5623 kr
Kostnad for jankelering 27 667 kr 28 179 kr - 511 kr
Kostnad biverkningar 1914 kr 969 kr 945 kr
Kostnad for vard i livets slutskede 77 006 kr 79 365 kr -2 360 kr
Kostnader, totalt 2948 168 kr | 593 183 kr | 2 354 985 kr
Levnadsar (odiskonterade) 5,64 4,59 1,04
Kvalitetsjusterade levnadsar (QALYs) 3,71 2,83 0,88
Kostnad per vunnet kvalitetsjusterat levnadsar | 2673 389 kr

*Bésta understodjande vard.
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7.2.3 TLV:s kanslighetsanalyser
Resultatet i TLV:s kanslighetsanalyser redovisas i Tabell 14—-17.

De parametrar som har storst betydelse for resultatet dr antaganden om behandlingseffekt
avseende Overlevnad (OS); andelen patienter som uppnar primart kliniskt effektmétt och vid
vilken tidpunkt samma risk for dod ska antas mellan responders och icke-responders.
Ytterligare parametrar med stor betydelse for resultaten dr antagande om livskvalitet for

responders och icke-responders samt ldkemedelskostnaden for Reblozyl.

Tabell 14. TLV:s kénslighetsanalyser for scenarioanalys A, ITT-population, diskonterat dar inte annat

uppges, SEK.
Kanslighetsanalyser (grundantagande inom Skillnad Skillnad
parentgs) yeer (e ’ kostnader (+/-) QALYs (+/-) REsmERALY
Scenarioanalys A (ITT-population) 1991 105 kr 0,40 4 949 609 kr
Startalder (75 ar) 71 ar 1998 243 kr 0,43 4 676 221 kr
Tidshorisont (25 &r) 10 ar 1898 034 kr 0,39 4928 317 kr
Andel som uppnér 33% i Reblozylarmen, 1943 484 kr 0,32 6 026 722 kr
primart kliniskt 13% jamforelsearmen
effektmatt (38% i 38% i Reblozylarmen, 1979 245 kr 0,45 4 355 852 kr
Reblozylarmen resp. 10% i jamforelsearmen
13% i jamforelsearmen)
HR=1 (modelleras efter HR=1 modelleras €j 2 055 820 kr 0,68 3043 073 kr
fem ar) HR=1 efter 10 &r 2 019 614 kr 0,59 3410 697 kr
Extrapolering av OS Log-logistisk férdelning 2 029 345 kr 0,47 4 275 861 kr
(Weibull férdelning) Log-normal férdelning 2 025 094 kr 0,50 4 055 552 kr
Livskvalitet (Szende MEDALIST 1991 105 kr 0,29 6 929 074 kr
m.fl. 2009) Goss m.fl. (2006) 1991 105 kr 0,54 3684 216 kr
Livskvalitet responders 0,77 1991 105 kr 0,36 5484 472 kr
(0,802)
Livskvalitet icke- 0,66 1991 105 kr 0,37 5343 433 kr
responders (0,628)
Gratis for samtliga 1546 708 kr 0,40 3844 900 kr
N patienter under 24
Lakemedelskostnad forsta veckorna
80% minskning 413 007 kr 0,40 1026 677 kr
Kostnad for blodtrans- 20% minskning 2 004 887 kr 0,40 4 983 869 kr

fusion

Tabell 15. TLV:s kénslighetsanalyser for scenarioanalys B, ITT-population, diskonterat dar inte annat

uppges, SEK.
Kéanslighetsanalyser (grundantagande inom Skillnad Skillnad
parentges) yeer(@ ’ kostnader (+/-) QALYs (+/-) NESTEEHREY
Scenarioanalys A (ITT-population) 2 008 852 kr 0,53 3 764 583 kr
Startalder (75 ar) 71 ar 2 016 293 kr 0,58 3483 506 kr
Tidshorisont (25 ar) 10 ar 1 905 254 kr 0,49 3890 237 kr
Andel som uppnar 33% i Reblozylarmen, 1958 364 kr 0,43 4578 128 kr
primért kliniskt 13% jamférelsearmen
effektmatt (38% i 38% i Reblozylarmen, 1998 173 kr 0,60 3 315 108 kr
Reblozylarmen resp. 10% i jamforelsearmen
13% i jamforelsearmen)
HR=1 (modelleras efter HR=1 modelleras €j 2 055 820 kr 0,68 3043 073 kr
fem ar) HR=1 efter 10 &r 2 019 614 kr 0,59 3410 697 kr
Extrapolering av OS Log-logistisk férdelning 2 037 514 kr 0,58 3518 857 kr
(Weibull férdelning) Log-normal férdelning 2031777 kr 0,59 3456 126 kr
Livskvalitet (Szende MEDALIST 2 008 852 kr 0,41 4 846 650 kr
m.fl. 2009) Goss m.fl. (2006) 2 008 852 kr 0,68 2 951 706 kr
Livskvalitet responders 0,77 2 008 852 kr 0,49 4106 507 kr
(0,802)
Livskvalitet icke- 0,66 2 008 852 kr 0,50 3986 055 kr
responders (0,628)

Gratis for samtliga 1564 456 kr 0,53 2 931 785 kr

Lakemedelskostnad

patienter under 24
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forsta veckorna

80% minskning

424 201 kr

0,53

794 952 kr

Kostnad for blodtrans-
fusion

20% minskning

2021 829 kr

0,53

3788 901 kr

Tabell 16. TLV:s kanslighetsanalyser for scenarioanalys A, LTB-population, diskonterat dar inte annat

uppges, SEK.
Kanslighetsanalyser (grundantagande inom Skillnad Skillnad
parentgs) yeer(e ’ kostnader (+/-) QALYs (+/-) REsmERALY
Scenarioanalys A (LTB-population) 2 274 588 kr 0,62 3 694 940 kr
Startalder (75 ar) 71 ar 2 283 883 kr 0,64 3 546 393 kr
Tidshorisont (25 &r) 10 ar 2 258 373 kr 0,61 3691 078 kr
Andel som uppnér 55% i Reblozylarmen, 2 201 442 kr 0,54 4079 474 kr
primart kliniskt 20,9% jamforelsear-
effektmatt (59,8% i men
Reblozylarmen resp. 59,8% i Reblozylar- 2 265 137 kr 0,68 3344 315 kr
20,9% i jamforelsear- men, 17% i jamforel-
men) searmen
HR=1 (modelleras efter HR=1 modelleras ej 2 473 561 kr 1,14 2178 707 kr
fem ar) HR=1 efter 10 &r 2 396 700 kr 1,00 2 407 190 kr
Extrapolering av OS Log-logistisk férdelning 2 430 245 kr 0,77 3175 415 kr
(Weibull férdelning) Log-normal férdelning 2 422 748 kr 0,78 3110 773 kr
Livskvalitet (Szende MEDALIST 2 274 588 kr 0,48 4752 718 kr
m.fl. 2009) Goss m.fl. (2006) 2 274 588 kr 0,79 2 871 196 kr
Livskvalitet responders 0,77 2 274 588 kr 0,56 4 038 650 kr
(0,799)
Livskvalitet icke- 0,66 2 274 588 kr 0,59 3842 819 kr
responders (0,641)
Gratis for samtliga 1 810 454 kr 0,62 2 940 982 kr
N patienter under 24
Lakemedelskostnad forsta veckorna
80% minskning 480 039 kr 0,62 779 797 kr
Kostnad for blodtrans- 20% minskning 2289 031 kr 0,62 3718 402 kr

fusion

Tabell 17. TLV:s kanslighetsanalyser for scenarioanalys B, LTB-population, diskonterat dar inte annat

uppges, SEK.
Kanslighetsanalyser (grundantagande inom Skillnad Skillnad
parentgs) g © ’ kostnader (+/-) QALYs (+/-) NESmERlOALY
Scenarioanalys A (LTB-population) 2 354 985 kr 0,88 2 673 389 kr
Startalder (75 ar) 71 ar 2 363 064 kr 0,94 2513 485 kr
Tidshorisont (25 ar) 10 ar 2 303 128 kr 0,86 2 674 683 kr
Andel som uppnar 55% i Reblozylarmen, 2 272 885 kr 0,77 2943 367 kr
primért kliniskt 20,9% jamforelsearmen
effektmatt (59,8% i 59,8% i Reblozylarmen, 2 347 412 kr 0,97 2 421 980 kr
Reblozylarmen resp. 17% i jamforelsearmen
20,9% i jamforelsear-
men)
HR=1 (modelleras efter HR=1 modelleras ej 2 473 561 kr 1,14 2178 707 kr
fem ar) HR=1 efter 10 ar 2 396 700 kr 1,00 2 407 190 kr
Extrapolering av OS Log-logistisk férdelning 2 447 102 kr 0,98 2 484 826 kr
(Weibull férdelning) Log-normal férdelning 2 437 096 kr 0,97 2518 624 kr
Livskvalitet (Szende MEDALIST 2 354 985 kr 0,74 3199 298 kr
m.fl. 2009) Goss m.fl. (2006) 2 354 985 kr 1,07 2 190 696 kr
Livskvalitet responders 0,77 2 354 985 kr 0,82 2 876 424 kr
(0,799)
Livskvalitet icke- 0,66 2 354 985 kr 0,86 2 747 269 kr
responders (0,641)
Gratis for samtliga 1 890 852 kr 0,88 2 146 503 kr
N patienter under 24
Lakemedelskostnad forsta veckorna
80% minskning 513 690 kr 0,88 583 143 kr
Kostnad for blodtrans- 20% minskning 2 367 742 kr 0,88 2 687 870 kr
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7.2.4 Kostnad per vunnet QALY vid olika prisnivaer

Med varje 10 procentig minskning i likemedelskostnad for Reblozyl minskar kostnaden per
vunnet QALY med:
e 490 000 kronor i scenarioanalys A for ITT-populationen.

e 371000 kronor i scenarioanalys B for ITT-populationen.
e 364 000 kronor i scenarioanalys A for LTB-subpopulationen.
e 261 000 kronor i scenarioanalys B for LTB-subpopulationen.

Kostnad per QALY vid olika prisnivaer
5000 000 kr

4 000 000 kr

3 000 000 kr

2000 000 kr

1 000 000 kr

Okr
100% 90% 80% 70% 60% 50% 40% 30% 20% 10% 0%

Procentav listpris

—@=—>Scenarioanalys A (ITT) =—@=Scenarioanalys B (ITT)

Scenarioanalys A (LTB) =—#=Scenarioanalys B (LTB)
Figur 23. Kostnad per vunnet QALY vid olika prisnivaer, SEK.

7.2.5 Osékerhet i resultaten

TLV:s scenarioanalyser ar forknippade med mycket héga osdkerheter pa grund av osidkerhet i
antaganden om extrapolering av langtidsoverlevnad samt livskvalitet for patienter med
avseende pa grad av transfusionsbehov.

Tabell 18. Osakerhet i TLV:s resultat.

Beddmning av

Oséakerhet kring osikerhet Kommentar

1. Den héalsoekonomiska Lag TLV bedodmer att féretagets halsoekonomiska modellstruk-

analysens aterspegling av tur kan anvéndas som grund for den halsoekonomiska

forvantad anvandning i beddmningen. Detta mot bakgrund av att det finns en stark

klinisk praxis korrelation mellan 6kad risk for dod och transfusionsbero-
ende.

TLV justerar for medianaldern i sitt grundscenario eftersom
svenska patienter ar nagot aldre vid diagnos &n patienterna
i foretagets kliniska studie (medianalder 75 &r jamfort med
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71 ar).

2. Antaganden/faktorer med stor paverkan pa

resultat

i) Behandlingseffekt Mycket hog TLV beddmer att den extrapolerade behandlingseffekten i
avseende total 6verlevnad OS mellan responders och icke-responders ar férknippad
(0S) med mycket hog osakerhet. TLV justerar for detta genom

att anta att risken fér déd ar densamma fér responders som
for icke-responders (HR=1) vid en viss tidpunkt. Eftersom
det &r osékert nar denna tidpunkt infaller presenterar TLV
tva scenarioanalyser, ett dar HR=1 modelleras efter fem ar,
respektive ett dar HR=1 modelleras efter atta ar.

ii) Livskvalitet Hog TLV beddmer att det finns en hdg oséakerhet kring
livskvalitetspaverkan av behandling med Reblozyl, d& ingen
skillnad i livskvalitet mellan behandlingsarmarna kunde
uppmatas i de kliniska studierna. Utgar man fran de
livskvalitetsvikter som uppmaéttes i de kliniska studierna
Okar kostnaden per vunnet QALY i samtliga av TLV:s
scenarioanalyser.

3. Precision i skattad Mycket hég Mycket hdg osékerhet kring uppskattat resultat i TLV:s
kostnad per vunnet QALY: analyser pa grund av osdkerhet i antaganden om
samlad bedémning av 1. extrapolering av langtidséverlevnad och livskvalitet for
och 2. patienter med avseende pa grad av transfusionsbehov.

7.3 Samlad bedémning av resultaten

Mot bakgrund av att TLV bedomer att det finns en hog osidkerhet i den extrapolerade
overlevnaden i foretagets grundscenario, presenterar TLV tva scenarioanalyser dar 6verlev-
naden justeras genom att samma risk for dod antas for responders som for icke-responders
efter fem respektive atta ar. Tva scenarioanalyser redovisas for ITT-populationen respektive
LTB-subpopulationen.

For ITT-populationen skattas kostnaden per vunnet QALY till 4,95 miljoner kronor i det
scenariot dar HR=1 efter fem ar och 3,76 miljoner kronor i det scenariot dir HR=1 efter atta
ar. For LTB-subpopulationen skattas motsvarande kostnad per vunnet QALY till 3,69
miljoner kronor respektive 2,67 miljoner kronor.

TLV:s scenarioanalyser ar forknippade med mycket h6ga osdkerheter pa grund av osidkerhet i
antaganden om extrapolering av langtidsoverlevnad och livskvalitet for patienter med
avseende pa grad av transfusionsbehov.
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