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Anbefaling

Medicinradet anbefaler ikke daratumumab i kombination med lenalidomid og dexamethason
(DaraLenDex) til nydiagnosticerede patienter med knoglemarvskraeft, som ikke er egnede til
hgjdosis kemoterapi med stamcellestgtte.

DaralenDex kan ligesom de nuveaerende behandlinger bremse sygdomsudviklingen i en
periode og forleenge patienternes liv. De nuvaerende behandlinger er daratumumab i
kombination med bortezomib, melphalan og prednison (DaraBorMelPred) og bortezomib i
kombination med lenalidomid og dexamethason (BorLenDex).

Medicinradet finder det dog ikke dokumenteret, at effekten af DaraLenDex pa patienternes
levetid er bedre end de to andre behandlinger, men bivirkningsprofilen kan veere mere
fordelagtig, fordi der er feerre tilfeelde af neuropati blandt patienter behandlet med
DaraLenDex end med de andre behandlinger.

Prislejet er allerede meget hgjt for DaraBorMelPred, og DaraLenDex er dyrere end
DaraBorMelPred og vaesentligt dyrere end BorLenDex. En anbefaling af DaraLenDex vil derfor
vaere forbundet med for hgje omkostninger for sundhedsvaesenet, og Medicinradet
opfordrer leegemiddelvirksomheden til at seenke prisen pa behandlingen.

©Medicinradet, 2023
Publikationen kan frit refereres
med tydelig kildeangivelse.

Sprog: dansk

Format: pdf
Udgivet af Medicinradet, 26. januar 2023
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Opsummering

Om Medicinradets vurdering

Medicinradet har vurderet daratumumab i kombination med lenalidomid og
dexamethason (DaralLenDex) til behandling af patienter med nydiagnosticeret
myelomatose, som ikke er kandidater til autolog stamcelletransplantation.

Vurderingen omfatter effekt, sikkerhed, omkostningseffektivitet og budgetkonsekvenser
og tager udgangspunkt i dokumentation indsendt af leegemiddelvirksomheden Janssen-
Cilag.

Myelomatose

Knoglemarvskraeft (myelomatose) er en uhelbredelig, livstruende og livsforkortende,
men behandlingsfglsom haematologisk kraeftsygdom. Knoglemarvskrzaeft er den
naesthyppigste haematologiske kraeftsygdom i Danmark, hvor i alt ca. 2.300 patienter
anslas at leve med sygdommen [2]. Der diagnosticeres ca. 380 behandlingskraevende
patienter om aret i Danmark, og medianalder ved diagnose er ca. 71 ar [3].
Knoglemarvskraeft diagnosticeres ved blodprgver, urinprgve, knoglemarvsundersggelse
og CT-scanning af skelettet. De diagnostiske kriterier, som anvendes i Danmark, er
anbefalet af International Myeloma Working Group (IMWG) [5].

De seneste overlevelsesdata pa danske patienter er i henhold til RKKP-arsrapporten: 3-
arsoverlevelse < 70 ar: 82 %; 3-arsoverlevelse > 70 ar: 58 %; 3-arsoverlevelse hele
gruppen: 69 %. 5-arsoverlevelse < 70 ar: 69 %; 5-arsoverlevelse > 70 ar: 40 %; 5-
arsoverlevelse hele gruppen: 53 %.

Daratumumab

Daratumumab er et humaniseret monoklonalt antistof rettet mod membranproteinet
CD38, der er udtrykt pa mange immunceller og szerligt pa maligne plasmaceller. Cellerne
draebes via antistofafthaengig cytotoksicitet.

Anbefalet dosis af daratumumab i kombination med lenalidomid og dexamethason til
patienter med nydiagnosticeret myelomatose, som ikke er kandidater til autolog
stamcelletransplantation, er 1.800 mg subkutant i fglgende uger:

Uge 1 til 8: ugentligt (i alt 8 doser)

Uge 9 til 24: hver anden uge (i alt 8 doser)

Uge 25 og frem, indtil sygdomsprogression: hver fjerde uge.

Nuvarende behandling i Danmark

Nydiagnosticerede patienter inddeles overordnet i to patientgrupper, efter hvorvidt de

er kandidater til HDT eller ej. Dette afggres pa baggrund af alder, almentilstand og
komorbiditet.
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Behandlingen af nydiagnosticerede patienter, der er uegnet HDT, er i henhold til
Medicinradets nuvaerende anbefalinger en kombination af enten bortezomib,
lenalidomid og dexamethason (BorLenDex) eller daratumumab i kombination med
bortezomib, melphalan og prednison (DaraBorMelPred). Alternativt lenalidomid og
dexamethason (LenDex) til patienter, der gnsker ren peroral behandling [2].

Effekt og sikkerhed

Vurderingen af daratumumab i kombination med lenalidomid og dexamethason er
baseret pa en indirekte sammneligning over for flere komparatorer. Ansgger har
foretaget en netvaerksmetaanalyse (NMA), som inkluderer 11 studier identificeret i en
systematisk litteratursggning, hvoraf der inkluderes estimater for OS og PFS. Netvaerket
omfatter saledes 10 unikke behandlingsarme i en enkeltstrenget NMA-struktur, hvor
behandling med lenalidomid og dexamethason er referencekomparator.

Der er stor usikkerhed om sammenligningen af DaraLenDex over for DaraBorMelPred
pga. usikkerheder ved ansggers NMA (afsnit 2.4.1), og derfor vurderer Medicinrddet, at
det ikke kan konkluderes, om DaraLenDex eller DaraBorMelPred er bedst pa effektmalet
OS pga. den metodiske usikkerhed ved NMA’en og det brede konfidensinterval. Det
foreliggende Kaplan-Meier-data fra MAIA og ALCYONE viser dog, at en eventuel forskel
vil vaere meget begraenset.

Med hensyn til den indirekte sammenligning af DaraLenDex over for BorLenDex vurderer
Medicinradet ligeledes, at det ikke kan konkluderes, om DaraLenDex eller BorLenDex er
bedst pa effektmalet OS.

Der gelder mange af de samme usikkerheder ved vurdering af PFS som ved OS og
Medicinradet vurderer ogsa at det er usikkert, om DaraLenDex eller DaraBorMelPred er
bedst pa effektmalet PFS. Medicinradet vaelger dog pa baggrund af en kvalitativ
sammenligning af PFS-data for ALCYONE og MAIA at benytte ansggers hazard ratioer fra
NMA’en for DaraLenDex over for DaraBorMelPred og derved antage, at DaraLenDex er
lidt bedre. Pa samme vis antages det, at DaraLenDex har en bedre effekt pa PFS end
BorLenDex ved at benytte HR for PFS fra NMA’en.

Ift. sikkerhed kan Medicinradet ikke pa baggrund af de forskellige studier — MAIA,
ALCYONE og SWOG S0777 — konkludere, om DaralLenDex, DaraBorMelPred eller
BorLenDex medfgrer flest grad > 3 ugnskede haendelser, men vurderer, at
bivirkningsprofilerne er forskellige. Derudover er der mere haamatologisk toksicitet ved
behandling med DaraLenDex og DaraBorMelPred, mens behandling med BorLenDex er
forbundet med stgrre forekomst af perifer neuropati, som er en hyppig arsag til
dosisafbrydelse i dansk klinisk praksis.

Ombkostningseffektivitet

Analysen tager udgangspunkt i effektdata for progressionsfri og samlet overlevelse,
bivirkninger og livskvalitetsdata fra MAIA-studiet samt information fra en
netvaerksmetaanalyse (NMA). Til at modellere livskvalitet benyttes en kombination af
rapporteret EQ-5D-5L-data fra MAIA og litteraturbaseret livskvalitet. Til at modellere
livskvaliteten i stadierne progressionsfri og post-progression anvendes EQ-5D-5L-data fra
MAIA, der vaegtes med danske preferencevaegte. Det vurderes, at de observerede
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ugnskede handelser ikke i tilstreekkelig grad er opfanget af EQ-5D-5L-studiedata, hvorfor
litteraturbaserede livskvalitetsdata benyttes til at modellere fald i livskvalitet som fglge
af observerede ugnskede haendelser.

Medicinradet har vurderet den indsendte analyse og antagelserne for denne. Pa
baggrund af Medicinradets gennemgang er der foretaget aendringer i analysen, sa den
bedst muligt afspejler det mest sandsynlige forlgb i dansk klinisk praksis. Det inkluderer
primaert sendringer i antagelser vedr. anvendelse af NMA til modellering af
progressionsfri og samlet overlevelse for daratumumab i kombinaiton med lenalidomid
og dexamethason, rutinemaessig monitorering, efterfglgende behandlinger og
patientantal.

Usikkerheder
Resultaterne er behaeftet med vaesentlige usikkerheder. De vaesentligste usikkerheder
fremgar herunder:

NMA’en er forbundet med stor usikkerhed, idet mange af de grundlaeggende metodiske
antagelser for en NMA er udfordret. Derfor er der usikkerhed ved at benytte NMA’en til
at sammenligne DaraLenDex over for DaraBorMelPred. Sammenligningen af DaraLenDex
over for BorLenDex i NMA’en er mere en indirekte sammenligning med falles
komparator og derfor mindre metodisk usikker, men med forskellige studiepopulationer.

Ekstrapoleringen af PFS- og OS-data for DaraLenDex, DaraBorMelPred og BorLenDex
forekommer ikke klinisk plausibel ift. erfaring fra dansk klinisk praksis. Derfor anvender
Medicinradet hazard ratioer fra NMA’en over for ekstrapoleret LenDex til at estimere OS
og PFS for DaraLenDex, DaraBorMelPred og BorLenDex.

Der er usikkerheder forbundet med de kliniske antagelser og gkonomiske estimater, som
er definerende for efterfglgende behandling, da de efterfglgende behandlinger givet i de
respektive studier, som NMA’en baseres pa, ikke er i overensstemmelse med dansk
klinisk praksis, og dette kan have betydning for, om den estimerede effekt er korrekt.

Resultater

Resultaterne fra den analyse, som Medicinradet finder mest sandsynlig (hovedanalysen),
for sammenligning med daratumumab i kombination med bortezomib, melphalan og
prednison (DaraBorMelPred) er praesenteret i Tabel A. Analysen viser, at ibrugtagning af
DaraLenDex vil resultere i inkrementelle omkostninger pa ca. - DKK, svarende til
ca. - DKK pr. vundet kvalitetsjusteret levear (QALY).

De inkrementelle omkostninger drives hovedsageligt af forskellen i
leegemiddelomkostninger. Begge behandlingsregimer er behandling indtil progression,
som er geeldende for alle 3 laegemidler ved DaraLenDex, mens det kun er geeldende for
daratumumab i DaraBorMelPred. Ydermere forlaenger DaralLenDex tiden til progression
over for DaraBorMelPred, og derfor er behandlingsvarigheden laengere, hvorfor
DaralLenDex fremstar som en dyrere behandling.

Resultaterne for sammenligning med bortezomib i kombination med lenalidomid og
dexamethason (BorLenDex) er prasenteret i Tabel B. Analysen viser, at ibrugtagning af
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DaraLenDex vil resultere i inkrementelle omkostninger pa ca. - DKK svarende til
ca. - DKK pr. vundet kvalitetsjusteret levear (QALY). For begge sammenligninger
er de inkrementelle omkostninger i hgj grad drevet af lsegemiddelomkostninger til
daratumumab, mens der er meget lille forskel pa QALY-gevinsten pga. antagelsen om ens
samlet overlevelse.

Tabel A. Resultatet af Medicinradets sundhedsgkonomiske hovedanalyse ved sammenligning
med DaraBorMelPred, diskonterede tal

DaralLenDex DaraBorMelPred Forskel

Totale omkostninger - - -

Totale levear 5,97 5,97 0
Totale QALY 4,48 4,47 0,02
Forskel i omkostninger pr. vundet levear Kan ikke beregnes grundet ingen

forskel i levedr.

Forskel i omkostninger pr. vundet QALY (ICER) Beregnet med AIP: 126.951.272

Beregnet med SAIP: -

Tabel B. Resultatet af Medicinradets sundhedsgkonomiske hovedanalyse ved sammenligning
med BorLenDex, diskonterede tal

DaralLenDex BorLenDex Forskel

Totale omkostninger - - -

Totale levear 5,97 5,97 0,00
Totale QALY 4,48 4,41 0,07
Forskel i omkostninger pr. vundet levear Kan ikke beregnes grundet ingen

forskel i levedr.

Forskel i omkostninger pr. vundet QALY (ICER) Beregnet med AIP: 45.235.464

Beregnet med SAIP: -

Budgetkonsekvenser

Medicinradet vurderer, at budgetkonsekvenserne for regionerne ved anbefaling af
DaralLenDex som mulig standardbehandling vil veere ca. - DKK i ar 5.
sammenlignet med BorLenDex og LenDex. Nar analysen er udfgrt med AIP, bliver
budgetkonsekvenserne ca. 275 mio. DKK i ar 5.

Dette estimat er baseret pa, at ca. 90 % af det samlede arlige patientantal vil modtage en
daratumumab-baseret behandling.
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Sadan udarbejder Medicinradet sine anbefalinger

Medicinradet er sammensat af tre enheder: Radet, fagudvalgene og sekretariatet.

Fagudvalgene bestar af laeger, patienter, farmaceuter, sygeplejersker og andre, som
bidrager med afggrende viden om sygdom og behandling pa hver deres omrade.
Fagudvalgene vurderer og analyserer sagens datagrundlag med fokus pa at kortlaegge
leegemidlets effekter, bivirkninger og omkostninger.

Sekretariatet understgtter fagudvalgene som proces- og metodeansvarlig og bidrager
herudover med sundhedsvidenskabelige, biostatistiske, sundhedsgkonomiske,
juridiske og kommunikative kompetencer.

Fagudvalgene og sekretariatet udarbejder i feellesskab udkast til den
vurderingsrapport, som danner grundlag for Radets beslutning.

Radet traeeffer de endelige beslutninger om at anbefale eller ikke anbefale nye
leegemidler og indikationsudvidelser.

Lees mere om Medicinradets proces og metode for vurdering af nye laegemidler pa
www.medicinraadet.dk.

Se fagudvalgets sammensatning pa side 71.
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ISS:
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NDMM:

NMA:

OR:
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PP:

RCT:
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RR:
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Bortezomib, lenalidomid og dexamethason

Daratumumab, bortezomib, melphalan og prednison

Daratumumab, lenalidomid og dexamethason

Det Europaeiske Leegemiddelagentur (European Medicines Agency)

European Public Assessment Report

Hgjdosiskemoterapi med stamcellestgtte

Hazard ratio

International Myeloma Working Group

International staging system

Intention-to-treat

Lenalidomid og dexamethason

Newly Diagnosed Multiple Myeloma

Netvaerksmetaanalyse

Odds ratio

Samlet overlevelse

Progressionsfri overlevelse

Population, intervention, komparator og effektmal (Population,
Intervention, Comparator and Outcome)

Per Protocol

Randomiseret kontrolleret studie (Randomised Controlled Trial)

Lenalidomid og dexamethason

Relativ risiko

Standardized Mean Difference
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1. Baggrund

1.1 Om vurderingen

Medicinradet har vurderet daratumumab i kombination med lenalidomid og
dexamethason til behandling af voksne patienter med nydiagnosticeret myelomatose,
som ikke er kandidater til autolog stamcelletransplantation.

Vurderingen omfatter effekt, sikkerhed, omkostningseffektivitet og budgetkonsekvenser
og tager udgangspunkt i dokumentation indsendt af laegemiddelvirksomheden Janssen-
Cilag.

Janssen-Cilag fik markedsfgringstilladelse til indikationen i Europa den 19. november
2019.

Denne rapport er udarbejdet i et samarbejde mellem Medicinrddets sekretariat,
Medicinradets fagudvalg vedrgrende knoglemarvskraeft (myelomatose) og Radet. Det er
alene Radet, der kan beslutte, om laegemidlet skal anbefales som standardbehandling.

1.2 Myelomatose

Knoglemarvskraeft (myelomatose) er en uhelbredelig, livstruende og livsforkortende,
men behandlingsfglsom haematologisk kraeftsygdom. Sygdommen skyldes, at én type af
hvide blodlegemer (plasmaceller) i knoglemarven andrer karakter og herved bliver
ondartede. Patienten kan pa grund af nedsat funktion af knoglemarven opleve
symptomer pa svaekket immunforsvar som infektioner og blodmangel, som medfgrer, at
patienten oplever bl.a. treethed og dandengd. Z£ndringerne i knoglemarven fremmer
aktiviteten af celler, som nedbryder knoglerne, og reducerer aktiviteten af de celler, som
opbygger knoglevav. Derfor nedbrydes knoglerne, og patienten far gget risiko for
knoglebrud, oplever knoglesmerter og far forhgjet kalk i blodet. Hos stgrstedelen af
patienter med knoglemarvskraeft kan der pavises et ikke-funktionelt antistof (M-
komponent) eller dele heraf (frie lette kaeder) i blod og urin. M-komponenten og de lette
kaeder dannes af de maligne plasmaceller. Hos nogle patienter vil de lette kaeder give
anledning til nyreskader eller egentligt nyresvigt [1]. Malinger af M-komponenten og de
frie lette kaeder bruges til at diagnosticere patienterne og til at fglge sygdommens
udvikling.

Knoglemarvskraeft er den naesthyppigste haematologiske kraeftsygdom i Danmark, hvor i
alt ca. 2.300 patienter anslas at leve med sygdommen [2]. Der diagnosticeres ca. 380
behandlingskraevende patienter om aret i Danmark, og medianalder ved diagnose er ca.
71 ar [3]. Risikoen for at fa knoglemarvskraeft stiger med alderen og forekommer lidt
hyppigere hos maend end hos kvinder [1]. Antallet af patienter med knoglemarvskraeft er
stigende pa grund af befolkningens stigende middellevealder og forbedrede
behandlingsmuligheder gennem de seneste tre artier. Prognosen er forbedret efter
indfgrelsen af hgjdosiskemoterapi med stamcellestgtte (HDT) i begyndelsen af
1990’erne, efterfulgt af nye laegemidler (proteasomhammere, immunmodulerende
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stoffer (IMiDs) og monoklonale antistoffer) samt forbedret knoglebeskyttende
behandling.

| dag er halvdelen af de patienter, der behandles med HDT, fortsat i live efter ca. 7 ar
(den mediane overlevelse). Den mediane overlevelse for de patienter, der ikke er
kandidater til HDT, er ca. 3 ar [4]. Den mediane overlevelse for hele gruppen er 5 ar.

De seneste ar er prognosen for patienter med myelomatose blevet gradvist forbedret,
herunder en ca. 10 %-points stigning i bade 3- og 5-arsoverlevelsen i Igbet af de seneste
6-8 ar. De seneste overlevelsesdata pa danske patienter er i henhold til RKKP-
arsrapporten: 3-arsoverlevelse < 70 ar: 82 %; 3-arsoverlevelse > 70 ar: 58 %, 3-
arsoverlevelse hele gruppen: 69 %. 5-arsoverlevelse < 70 ar: 69 %, 5-arsoverlevelse > 70
ar: 40 %, 5-arsoverlevelse hele gruppen: 53 % [5].

Knoglemarvskraeft diagnosticeres ved blodprgver, urinprgve, knoglemarvsundersggelse
og CT-scanning af skelettet. De diagnostiske kriterier, som anvendes i Danmark, er
anbefalet af International Myeloma Working Group (IMWG) [6]. Sygdommen er
behandlingskraevende ved organpavirkning, herunder skeletskade, nyrepavirkning,
forhgjet kalk i blodet og blodmangel (myeloma defining events, MDE-kriterier). Hos
undergruppen, der endnu ikke har organpavirkning, men har markant gget risiko for at
udvikle dette inden for kort tid, bgr behandling overvejes [1].

| kreeftcellerne findes der en raekke forskellige kromosomforandringer (cytogenetiske
afvigelser), der har betydning ift. prognosen, og hvordan laegemidlerne virker. P4 den
baggrund opdeles sygdommen i hgjrisiko eller standardrisiko cytogenetik. Valg af
behandling bgr derfor foretages under hensyntagen til den enkelte patients risikoprofil

123,41

Ud over den cytogenetiske risikoprofil inddrages fglgende faktorer i den prognostiske
vurdering: The Multiple Myeloma International Staging System (ISS) og niveauet af
laktatdehydrogenase. Alle faktorer inddrages for at vurdere, om patienten har en
hgjrisikoprofil. | Danmark har risikoprofilen betydning ift. prognosticering og ved
deltagelse i forskning, men anvendes ikke rutinemaessigt ved behandlingsvalg. Dette
forventes at @endre sig i fremtiden.

1.3  Daratumumab i kombination med lenalidomid og
dexamethason

Daratumumab er et humaniseret monoklonalt antistof rettet mod membranproteinet
CD38, som er involveret i celleadhasion, migration og signalering. CD38 findes pa mange
immunceller, men er szerlig hgjt udtrykt pa maligne plasmaceller, som drzaebes via
antistof-afhaengig cytotoksicitet.

Daratumumab (Darzalex) i kombination med lenalidomid og dexamethason er indiceret
til behandling af voksne patienter med nydiagnosticeret myelomatose, som ikke er
kandidater til autolog stamcelletransplantation.

Derudover har daratumumab en raekke andre indikationer listet nedenfor:
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i kombination med lenalidomid og dexamethason eller med bortezomib, melphalan
og prednison til behandling af voksne patienter med nydiagnosticeret myelomatose,

som ikke er kandidater til autolog stamcelletransplantation

e i kombination med bortezomib, thalidomid og dexamethason til behandling af
voksne patienter med nydiagnosticeret myelomatose, som er kandidater til autolog
stamcelletransplantation

e i kombination med lenalidomid og dexamethason eller bortezomib og
dexamethason til behandling af voksne patienter med myelomatose, som tidligere
har faet mindst én behandling

e som monoterapi til behandling af voksne patienter med recidiverende og refraktzer
myelomatose, som tidligere har faet behandling med en proteasomhammer og et
immunmodulerende middel, og som har vist sygdomsprogression under den sidste
behandling.

Anbefalet dosis af daratumumab i kombination med lenalidomid og dexamethason er
1.800 mg subkutant i felgende uger:

Uge 1 til 8: ugentligt (i alt 8 doser)
Uge 9 til 24: hver anden uge (i alt 8 doser)

Uge 25 og frem, indtil sygdomsprogression: hver fjerde uge.

Lenalidomid (25 mg) administreres oralt pa dag 1-21 i behandlingsserier af 28 dages
varighed.

Dexamethason administreres oralt 40 mg om ugen.

Daratumumab i kombination med i kombination med bortezomib, thalidomid og
dexamethason til behandling af voksne patienter med nydiagnosticeret myelomatose,
som er kandidater til autolog stamcelletransplantation, er tidligere behandlet i
Medicinradet den 27. januar 2022 og blev ikke anbefalet som standardbehandling.

Daratumumab i kombination i kombination med bortezomib, melphalan og prednison
(DaraBorMelPred) til behandling af voksne patienter med nydiagnosticeret
myelomatose, som ikke er kandidater til autolog stamcelletransplantation er tidligere
behandlet i Medicinradet den 23. juni 2021 og blev anbefalet som standardbehandling

1.4 Nuvarende behandling

Behandlingen af knoglemarvskraeft varetages pa de hamatologiske afdelinger.

Nydiagnosticerede patienter inddeles overordnet i to patientgrupper, efter hvorvidt de
er kandidater til HDT eller e]. Dette afggres pa baggrund af alder, almentilstand og

komorbiditet. Patienter med knoglemarvskraeft, som er yngre (oftest yngre end 65-70 ar)
og uden betydende komorbiditet, behandles med HDT, hvis de gnsker det. Patienter
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med behandlingskraevende knoglemarvskrzeft, som ikke er kandidater til HDT, tilbydes
andre medicinske kombinationsbehandlinger [10].

Ved knoglebrud, truende knoglebrud og medullzert tvaersnitssyndrom suppleres
behandlingen med straleterapi og/eller kirurgi. Behandlingen er ikke kurativ, sa ud over
forlenget overlevelse er malet med behandlingen at give patientenerne bedst mulig
livskvalitet.

Uafhaengigt af, hvilken behandling patienten modtager i 1. linje, vil alle patienter pa et
tidspunkt fa behandlingskraevende relaps (tilbagefald) og dermed behov for behandling i
2. linje. Arligt vil ca. 380 patienter med knoglemarvskraeft modtage behandling i 1. linje
0g 320 2. linje [4]. Der findes ikke danske data for antallet af patienter, der vil modtage
behandling i 3. linje, men i en stor europaisk real world-opggrelse modtog 95 % af
patienterne 1. linjebehandling, 61 % 2. linjebehandling og 38 % 3. linjebehandling [5].
Saledes er der et frafald pa ca. 1/3 af kohorten for hver behandlingslinje.

Myelomatosepatienter, der er uegnede til HDT
Patientgruppen der ikke er egnet til HDT-behandling udggr ca. 250 patienter arligt,
svarende til ca. 2/3 af de behandlingskraevende nydiagnosticerede patienter.

Behandlingen af nydiagnosticerede patienter, der er uegnet HDT, er i henhold til
Medicinradets nuvaerende anbefalinger en kombination af enten bortezomib,
lenalidomid og dexamethason (BorLenDex) eller daratumumab i kombination med
bortezomib, melphalan og prednison (DaraBorMelPred). Alternativt lenalidomid og
dexamethason (LenDex) til patienter, der gnsker ren peroral behandling [11].



1. linje behandling

4. linje og
efterfglgende

.
°ege

Behandlingsalgoritme for nydiagnosticerede
patienter med knoglemarvskraQi, der er kandidater
til knoglemarvstransplantation
|
Induktion:

BarLenDex

Behandlingsalgoritme for nydiagnosticerede patienter med knoglemarvskraftt,
der ikke er kandidater til knoglemarvstransplantation

HDT

DaraBorMelPred BorlLenDex

Eventuel konsolidering
- BorLenDex

vedligehold
- lenalidomid

Patienter med 5 frakt Len-fglsomme
L ara-refraktacre
lang remission* = SR Dara-fglsomme Dara-folsomme

- Induktion:
BorLenDex eller CarlLenDex Tarilanim
DaralenDex  DaraBorDex eller DaralenDex DaraBorDex
EloLenDex

Dara-refraktzre
og len:

Dara-refrakteere og len-refrakteere

CarDex eller
PomDex eller DaralenDex DaraBorDex
PomBorDex

PomBorDex eller PomDex eller CarDex

N E e e e ek e s e e e R e R AR R R e a e n s e R E A AN E R se s NS Ns e et a e n s

Dara-refraktzere og len-refraktaere

PomDex PomDex eller
PomDex eller CarDex
eller PomBorDex eller
CarDex CarDex

*ror patienter | vedligeholdelsesbehzandling er lang remission = 3 ar.
Ugen vedligeholdesesbehandling er lang remission = 1.5 dn

Figur 1. Oversigt over nuvaerende behandlingsalgoritme for patienter med myelomatose
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2. Effekt og sikkerhed

2.1  Litteratursegning

Ansgger har udfgrt en systematisk litteratursggning efter randomiserede kontrollerede
forsgg af relevans for behandlingskombinationen DaraLenDex eller komparatorer til
behandling af knoglemarvskraeft hos nyligt diagnosticerede patienter med multipel
myeloma (NDMM), der ikke er egnede til HDT, hvilket ansgger vurderer er fglgende
behandlinger: DaraBorMelPred, BorMelPred, BorLenDex og LenDex. Den initiale
litteratursggning blev udfgrt i 2017 og er blevet opdateret 5 gange siden, hvoraf den
seneste er fra den 24. marts 2021.

Ansgger identificerer 45 kliniske forsgg, hvoraf 34 ekskluderes som irrelevante ift. at
foretage en indirekte sammenligning af relevante komparatorer i dansk klinisk praksis.
Det vil sige, at 11 forskellige kliniske forsgg informerer ansggers netvaerksmetaanalyse og
udggr tilsammen 10 unikke behandlingsarme.

Ansgger inkluderer de tre kliniske forsgg: MAIA, ALCYONE og SWOG S0777, da disse
forsgg omhandler interventioner, som er relevante ift. dansk klinisk praksis. De er
beskrevet i Tabel 1.
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2.2 Kliniske studier

Medicinradet har baseret vurderingen af effekt og sikkerhed for intervention og komparator pa fglgende studier:

Reference (titel, forfatter, tidsskrift, ar) Studie navn NCT-nummer Studiedato Sammenligning
Facon T, Kumar SK, Plesner T, Orlowski RZ, Moreau P, et al. Daratumumab, lenalidomide, and MAIA NCT02252172 Start: 1 April 2008 Dara + Rd vs. Rd
dexamethasone versus lenalidomide and dexamethasone alone in newly diagnosed multiple myeloma (MMY3008) . .

) . . Primary completion date:
(MAIA): overall survival results from a randomised, open-label, phase 3 trial. Lancet Oncol. 2021 1 July 2016
Nov;22(11):1582-1596. doi: 10.1016/51470-2045(21)00466-6. Epub 2021 Oct 13 [19]. v
Ongoing
Mateos MV, Cavo M, Blade J, Dimopoulos MA, Suzuki K, et al. Overall survival with daratumumab, ALCYONE NCT02195479 Start: 9 December 2014 Dara + VMP vs.
bortezomib, melphalan, and prednisone in newly diagnosed multiple myeloma (ALCYONE): a (MMY3007) VMP

randomised, open-label, phase 3 trial. Lancet. 2020 Jan 11;395(10218):132-141. doi: 10.1016/5S0140- Primary Completion: 21

6736(19)32956-3. Epub 2019 Dec 10 [98] November 2017
Ongoing

Durie BGM, Hoering A, Abidi MH, et al. Bortezomib with lenalidomide and dexamethasone versus SWOG S0777 NCT00644228 1 April 2008 — 1 July 2016 Rd vs. VRd
lenalidomide and dexamethasone alone in patients with newly diagnosed myeloma without intent for lati
immediate autologous stem-cell transplant (SWOG S0777): a randomised, open-label, phase 3 trial. (re.atlve
Lancet. 2017 Feb 4;389(10068):519-527. doi: 10.1016/50140-6736(16)31594-X. Epub 2016 Dec 23 [99].  © 162%Y

evidence from
Durie BG, Hoering A, Sexton R, Abidi MH, Epstein J, Rajkumar SV, et al. Longer term followup of the 65+ subgroup)

randomized phase Il trial SWOG S0777: bortezomib, lenalidomide and dexamethasone vs.
lenalidomide and dexamethasone in patients (Pts) with previously untreated multiple myeloma
without an intent for immediate autologous stem cell transplant (ASCT). Blood Cancer J. 2020;10:1-11
[100]
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2.2.1 MAIA

MAIA er et aktivt kontrolleret, randomiseret og ublindet fase 3-studie, der skulle
undersgge effekten af daratumumab i kombination med lenalidomid og dexamethason
(DaraLenDex) over for LenDex indtil progression i patienter med nydiagnosticeret
myelomatose, der var uegnede til HDT. 737 patienter blev randomiseret 1:1 til enten
DaralLenDex eller LenDex, og den mediane opfglgningstid var 56 maneder. Primaert
endemal var PFS. 952 patienter blev screenet, og 737 patienter blev randomiseret til
behandling.

Crossover var tilladt. | MAIA modtog 21 % af patienterne i LenDex-armen daratumumab i
efterfglgende behandlingslinje.

Actual Study Start Date: Februar 2015.

Primary completion date: September 2018.

2.2.2 ALCYONE

ALCYONE er et aktivt kontrolleret, randomiseret og ublindet fase 3-studie, der
undersggte effekten af bortezomib, melphalan og prednison (BorMelPred) med eller
uden daratumumab, hvor BorMelPred blev givet i 9 behandlingsserier af 6 ugers
varighed, og daratumumab blev givet til sygdomsprogression. Patientgruppen var
nydiagnosticerede myelomatosepatienter, der var uegnede til HDT. 706 patienter blev
randomiseret 1:1 til enten DaraBorMelPred eller BorMelPred, og den mediane
opfglgningstid for OS var 40,1 maneder. Primaert endemal var PFS. 887 patienter blev
screenet, og 706 patienter blev randomiseret til behandling.

| ALCYONE modtog 8 % af patienterne i BorMelPred-armen daratumumab i efterfglgende
behandlingslinje.

Actual Study Start Date: December 2014.

Primary completion date: November 2017.

2.2.3 SWOG S0777

SWOG S0777 er et aktivt kontrolleret, randomiseret og ublindet fase 3-studie, der
undersggte effekten af bortezomib i kombination med lenalidomid og dexamethason
(BorLenDex) over for LenDex i patienter med nydiagnosticeret myelomatose. BorLenDex
blev givet i 8 behandlingsserier af 21 dages varighed, og LenDex blev givet i 6
behandlingsserier af 28 dages varighed — og begge studiearme fortsatte med LenDex
indtil sygdomsprogression. 525 patienter blev randomiseret 1:1 til enten BorLenDex eller
LenDex, og den mediane opfglgningstid var 55 maneder. Primaert endemal var PFS. |
SWOG S0777 er der ikke rapporteret efterfglgende behandling, hvilket vanskeligggr
fortolkningen af OS-data.

I neerveerende ansggning er der inkluderet data pa subpopulationen af patienter, der er
over 65 ar i SWOG S0777, til at repraesentere effektdata for nydiagnosticerede
myelomatosepatienter, der er uegnede til HDT.
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Actual Study Start Date: April 2008.

Primary completion date: Juli 2016.

Tabel 1. Studiekarakteristika for de inkluderede studier

Studiedesign

MAIA

Fase 3, randomiseret 1:1,
ublindet (n = 737)

ALCYONE

Fase 3, randomiseret
1:1, ublindet (n = 706)

SWOG S0777

Fase 3, randomiseret 1:1,
ublindet (n = 525)

Intervention

DaraLenDex indtil
sygdomsprogression

DaraBorMelPred i 9
behandlingsserier af 6
uger og herefter
daratumumab indtil
sygdomsprogression

BorLenDex i 8
behandlingsserier af 21
dage og herefter LenDex
indtil sygdomsprogression

TTNT, PFS2, livskvalitet
og sikkerhed

DoR, TTNT, livskvalitet
og sikkerhed

Komparator LenDex indtil BorMelPred i maksimalt | LenDex i behandlingsserier
sygdomsprogression 9 behandlingsserier af 6 | af 28 dage indtil
uger sygdomsprogression
Population Nyligt diagnosticerede Nyligt diagnosticerede Nyligt diagnosticerede
patienter med multipel patienter med multipel patienter med multipel
myeloma (NDMM), der myeloma (NDMM), der myeloma (NDMM)
er uegnede til HDT er uegnede til HDT
Primaert PFS PFS PFS
endepunkt
Sekundaere CR, VGPR, MRD, OS, ORR, VGPR, CR, MRD, 0S, ORR, responsvarighed,
endepunkter ORR, TTP, TTR, DoR, OS, PFS2, sCR, TTP, TTR, | andel patienter med > grad

2 perifer neuropati og
sikkerhed

Opfglgningstid

Median opfglgningstid:
56 maneder

Median opfglgningstid:
40 maneder

Median opfglgningstid:
55 maneder

*CRAB (calcium elevation, renal insufficiency, anemia and bone abnormalities).

2.3 Population, intervention, komparator og effektmél

Tabel 2. Oversigt over PICO i ansggningen og Medicinradets vurdering af disse

Anvendt i
sammenligning af
effekt og sikkerhed

Medicinradets vurdering

Anvendt i
sundhedsgkonomisk
analyse

Population

Nyligt diagnosticerede
patienter med
multipel myeloma
(NDMM), der er
uegnede til HDT

Medicinradet vurderer, at
studiepopulationerne er lidt
yngre og har en bedre
almentilstand end patienter
i dansk klinisk praksis.

Den
sundhedsgkonomiske
analyse tager
udgangspunkt i
populationen fra MAIA-
studiet.
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Intervention

Anvendt i Medicinradets vurdering

sammenligning af
effekt og sikkerhed

Daratumumab i Medicinradet vurderer, at
kombination med

lenalidomid og

administrationen af
DaralenDex svarer til dansk
dexamethason klinisk praksis.

(DaralLenDex)

Anbefalet dosis af
daratumumab er
1.800 mg subkutant i
fglgende uger:

Uge 1 til 8: ugentligt

Uge 9 til 24: hver
anden uge

Uge 25 og frem, indtil
sygdomsprogression:
hver fjerde uge.

Anvendt i
sundhedsgkonomisk
analyse

I den
sundhedsgkonomiske
analyse anvendes dosis
fra MAIA-studiet.

Komparator Bortezomib + Medicinradet vurderer, at | den
lenalidomid + de relevante komparatorer  sundhedsgkonomiske
dexamethason for DaraLenDex i dansk analyse anvendes
(BorLenDex) klinisk praksis er BorLenDex  DaraBorMelPred og

) ) og DaraBorMelPred BorLenDex som
Lenalidomid + komparatorer.
dexamethason
(LenDex) Dosis for
) DaraBorMelPred

Bortezomib + stammer fra ALCYONE,
melph.alan * mens dosis for
prednison BorLenDex stammer fra
(BorMelPred) SWOG S0777.
Daratumumab +
bortezomib +
melphalan +
prednison
(DaraBorMelPred)

Effektmal 0S, PFS, ORR, VGPR, 0S, PFS, helbredsrelateret Effektmalene PFS og OS

DOR, MRD-negativity,
helbredsrelateret
livskvalitet og
sikkerhed

livskvalitet og sikkerhed

benyttes i den
sundhedsgkonomiske
analyse, og EQ-5D-5L-
besvarelser fra MAIA
benyttes til at estimere
nyttevaerdier anvendt til
at udregne QALY.
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2.3.1 Population

Tabel 3. Baselinekarakteristika MAIA

MAIA (MMY3008, NCT02252172)

DaralenDex (n = 368)

LenDex (n = 369)

Gennemsnitsalder, ar (SD) 74,0 (5,44) 74,2 (5,66)
Median alder, ar 73 74
Alderskategori, ar

<65 4 (1%) 4 (1%)
65-<70 74 (20%) 73 (20%)
70—<75 130 (35%) 131 (36%)
>75 160 (43%) 161 (44%)

Maend/Kvinder

189 (51,4%) / 179 (48,6%)

195 (52,8%) / 174 (47,2%)

Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) performance status

0 127 (35%) 123 (33%)
1 178 (48%) 187 (51%)
2t 63 (17%) 59 (16%)

International Staging System sygdomsstadie

[ 98 (27%) 103 (28%)
I 163 (44%) 156 (42%)
Il 107 (29%) 110 (30%)

Type af malbar sygdom

IgG 225 (61%) 231 (63%)
IgA 65 (18%) 66 (18%)
Anden 9 (2%) 10 (3%)
Kun malt I urin 40 (11%) 34 (9%)
Kun malt som serumfri 29 (8%) 28 (8%)

letkaeder

Cytogenetisk profil

Standard risiko

271/319 (85%)

279/323 (86%)

Hgj risiko

48/319 (15%)

44/323 (14%)

Median tid siden
myelomatose diagnose,
maneder

0,95 (0,53-1,46) 0,89 (0,59 —
1,45)

0,95 (0,53-1,46) 0,89 (0,59~
1,45)




De inkluderede studier, som fremgar af Tabel 1, omhandler alle primarbehandlinger af
patienter, der ikke er kandidater til HDT. Dog er der i SWOG S0777 ogsa inkluderet
patienter, som er kandidater til HDT. Dermed er populationen i dette studie yngre end i
de gvrige studier og ift. den danske patientpopulation. Ansgger har derfor valgt at
benytte efficacy data for subpopulationen af patienter, der er over 65 ar.

Studiepopulationen i MAIA har en lidt hgjere andel af seldre patienter og lidt lavere
andel af de yngste patienter end i ALCYONE. | MAIA er der i DaraLenDex-armen 43 %,
som er 75 ar eller seldre, mens der i ALCYONE er 30 %. Pa samme vis er andelen af
patienter under 65 ar 1 % i MAIA, mens den er 10 % i ALCYONE. Derimod har en hgjere
andel af studiepopulation i MAIA en lavere ISS-score end i ALCYONE, og der er faerre,
som har en hgj ISS-score, se Tabel 4. Fordelingen af cytogenetiske hgjrisiko- og
lavrisikopatienter er nogenlunde ens i MAIA og ALCYONE.

Nyrefunktion er en vigtig prognostisk faktor og afggrende for den maksimalt tolerable
dosis af lenalidomid. | MAIA er kreatininudskillelse pa minimum 30 mL/min. et
inklusionskriterie, og samtidig er det beskrevet, at patienter med en kreatininudskillelse,
som er darligere end 50 mL/min., dosisreduceres fra 25 mg lenalidomid i dggnet til 10
mg/dagn. | ALCYONE er inklusionskriteriet for nyrefunktion en kreatininudskillelse pa 40
mL/min.

Tabel 4. Oversigt over studiepopulation og prognostiske faktorer

Studie Intervention Alder, Cytogenetisk ISS- Perfor- Nyrefunktion,
median risikostatus sygdomsstadie mance serum creatinin
(range) [1QR] status level/clearance
Komparator
ECOG
Standard: 83 % 1: 20 % 0:22%
ALCYONE DaraBorMelPred | 71 (40-93) L I1: 40 % ) -
NCT02195479 Hgjrisiko: 17 % - 41 % 1:52%
' 2:26%
Mateos 2020 N N
[12] Standard: 85 % 1-19 % 0:287%
BorMelPred 71 (50-91) Hoirisiko. 15 9% II: 45 % 1:49 % -
girisiko: 1% IIl: 36 % 2:24%
ECOG
Standard: 85 % 1:26,6 % .
o 0:34,5% > 60 mL/min.: 56 %
MAIA DaralenDex 73 (50 - 90) | Hgjrisiko: 15 % II: 44,3 % .
29 1% 1:48,4 % <60 mL/min.: 44 %
NCT02252172 29,1 %
2:17,1%
Facon 2019
Standard: 86,4 % 1:27,9% 0:33,3% i
3
[13] o > 60 mL/min.: 62 %
LenDex 74 (45-89) Hgjrisiko: 13,6 % 11: 42,3 % 1:50,7 % .
<60 mL/min.: 38 %
11: 29,8 % 2:16%
0:40,3 %
Standard: 79,8% | 2 % 1487‘;
andard: 79, 143,
BorLenDex 63 (56-70) o > 1:37,6% ° | >2mg/dl:5%
SWOG S0777 Hgjrisiko: 11,4 % 2:72%
I:32,.7% 3:3.8%
NCT00644228 :3,8%
Durie 2020 o 0:38.8%
[14] Standard: 79,6 % - 28,8 % 1:46.2 %
LenDex 63 (56-71) . I1:37,7 % >2 mg/dl: 5%
Hgjrisiko: 13,8 % il 33.5 % 2:123%
TR 3:27%
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Medicinradets vurdering af population

Af studiepopulationerne fra MAIA, ALCYONE og SWOG S0777 ligner populationerne i
MAIA og ALCYONE hinanden mest, dog med en lidt hgjere alder i MAIA samtidig med en
mindre andel med hgj ISS-score. | SWOG S0777 er patienterne vaesentligt yngre, og i og
med, at alder er en prognostisk faktor i myelomatose, er en forskel pa 8-10 ar en
markant forskel.

Med undtagelse af studiepopulationen i SWOG-studiet vurderer Medicinradet, at
studiepopulationerne er nogenlunde repraesentative for den relevante danske
patientpopulation, bortset fra at patienterne er lidt yngre og har en lidt bedre
almentilstand end patienter i dansk klinisk praksis.

2.3.2 Intervention

Anbefalet dosis af daratumumab er 1.800 mg subkutant i fglgende uger:

Uge 1 til 8: ugentligt (i alt 8 doser)
Uge 9 til 24: hver anden uge (i alt 8 doser)

Uge 25 og frem, indtil sygdomsprogression: hver fjerde uge.

Lenalidomid (25 mg) administreres oralt pa dag 1-21 i behandlingsserier af 28 dages
varighed. Dexamethason administreres oralt, 40 mg om ugen (herefter benaevnt
DaralLenDex).

Tabel 5 viser ansggers antagelser vedr. relativ dosisintensitet (RDI).

Tabel 5. Dosisintensitet for DaraLenDex fra MAIA-studiet

Laegemiddel Behandlings- Dosis Lengde af Relativ
serier behandlings- dosisintensit
serie et (RDI)
Daratumumab  Cyklus 1-2 1.800 mg 4 28 90,7 %
Cyklus 3-6 1.800 mg 2 28 99,4 %
Cyklus 7+ 1.800 mg 1 28 99,7 %
Lenalidomid Alle cykler 25 mg 21 28 71,5 %
Dexamethason  Alle cykler 40 mg 4 28 76,8 %

Medicinradets vurdering af intervention
Medicinradet vurderer, at brugen af DaraLenDex i MAIA svarer til brugen i dansk klinisk
praksis.

2.3.3 Komparator

| Tabel 6 nedenfor ses en oversigt over dosis, behandlingsfrekvens, behandlingsvarighed
og relativ dosisintensitet for komparatorerne: LenDex, DaraBorMelPred og BorLenDex.
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Tabel 6. Oversigt over komparatorer

Behandling Behandlings- Dosis Lengde af  Relativ Kilde

serier behand- dosisinten-
lingsserie  sitet (RDI)

LenDex

Lenalidomid Alle serier 25 mg 21 28 82,46 % MAIA

Dexamethason Alle serier 40 mg 4 28 81,31 % i;l:\j\igoos

DaraBorMelPred

Daratumumab  Serie 1 1.800 mg 6 42 90,45 % ALCYONE
Serie 2-9 1.800 mg 2 42 97,49 % |S\;|L|l\jlgoo7
Serie 10+ 1.800 mg 1 28 99,59 %

Bortezomib Serie 1 1,3 mg/m2 8 42 91,52 %
Serie 2-9 1,3 mg/m?2 4 42 87,83 %

Melphalan Serie 1-9 9 mg/m? 4 42 92,96 %

Prednison Serie 1-9 60 mg/m2 4 42 97,40 %

BorLenDex

Bortezomib Serie 1-8 1,3mg/m?2 4 21 88,31% SWOG

Lenalidomid Serie 1-8 25mg 4 21 82,46 % i’?u7d7iz

Lenalidomid Serie 9+ 25 mg 28 21 82,46 %

Dexamethason Serie 1-8 20 mg 8 21 81,31 %

Dexamethason Serie 9+ 40 mg 4 28 81,31 %

Medicinradets vurdering af komparator

Medicinradet vurderer, at LenDex er en inferigr komparator pa baggrund af effekt, og
som kun bruges, hvis patienten er meget skrgbelig eller udelukkende gnsker et peroralt
regime. Derfor er LenDex ikke relevant at sammenligne med i denne sammenhang, jf.
afsnit 1.4.

Medicinradet vurderer ligeledes, at kombinationen af BorMelPred alene heller ikke er
relevant at sammenligne med efter Medicinradets tidligere anbefaling af
DaraBorMelPred, jf. afsnit 1.4.

Relevante komparatorer i dansk klinisk praksis er dermed DaraBorMelPred og
BorLenDex.

2.3.4  Effektmal

Ansgger har praesenteret resultater for OS, PFS, ORR, VGPR, DOR, MRD-negativity,
helbredsrelateret livskvalitet og sikkerhed.

Medicinradets vurdering af effektmal
Medicinradet har ikke inkluderet data vedr. responsrater m.m. i denne vurdering, fordi
0S, helbredsrelateret livskvalitet og PFS anses for deekkende for evalueringen af effekt.
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2.4 Sammenligning af effekt

2.4.1 Analysemetode for sammenligning af effekt

Ansggers valg af analysemetode

Ansgger har foretaget en netvaerksmetaanalyse (NMA) [15] for at kunne lave en
indirekte sammenligning af DaraLenDex over for flere komparatorer, som ansgger har
vurderet er relevante i dansk klinisk praksis, heriblandt DaraBorMelPred og BorLenDex. |
og med, at der ikke er nogen fzelles komparator for DaraBorMelPred og DaraLenDex, er
der inkluderet flere studier i netveerket for at kunne konstruere et netvaerk, hvor
DaraBorMelPred haenger sammen med DaraLenDex.

Ansggers NMA inkluderer 11 studier identificeret i en systematisk litteratursggning,
hvoraf der inkluderes estimater for samlet overlevelse (OS) og progressionsfri
overlevelse (PFS). Netvaerket omfatter saledes 10 unikke behandlingsarme i en
enkeltstrenget NMA-struktur, se Figur 2. Ansgger vaelger at benytte LenDex (indtil
progression) som referencekomparator, hvilket betyder, at alle hazard ratioer fra
NMA’en er rapporteret over for LenDex. Ansgger konkluderer pa tveers af studierne i
NMA’en, at antagelsen om proportionale hazards er overholdt.

IFM 89-06
IFM 01/01
Sacchi et al

FIRST trial

MMY3007 VISTA trial
SWOG 65+

BOOEANN

Figur 2. Struktur i ansggers netveerksmetaanalyse med 10 unikke behandlingsarme

Medicinradets vurdering af analysemetode

Brugen af NMA’en til at sammenligne effekt pa OS og PFS er meget usikker, hvad angar
DaralenDex over for DaraBorMelPred. Helt overordnet er det usandsynligt, at de 11
studier der informerer NMA’en opfylder antagelsen om similarity, homogeneity og
consistency. Der er tale om meget forskellige studier, hvoraf nogle er over 20 ar gamle.
Fx geelder antagelsen om joint randomization for en NMA. Det betyder, at man som
udgangspunkt skal forvente, at alle patienterne i studierne kunne vaere randomiseret til
de forskellige behandlinger i ét samlet studie. Denne antagelse vurderes ikke at vaere
opfyldt i denne NMA. Derudover afviser ansgger i afsnittet vedr. ekstrapolation af
effektdata, at antagelsen om proportionale hazards er opfyldt. Det er i modstrid med,
hvad ansgger skriver ift. afsnittet om NMA’en.
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Ift. sammenligningen af DaraLenDex over for DaraBorMelPred gelder det, at disse
interventioner er i hver sin ende af NMA-strukturen, og der er saledes seks trin imellem
interventionerne i NMA-diagrammet. Det tilfgrer yderligere usikkerhed til netop denne
sammenligning, hvorimod sammenligningen med BorLenDex i denne NMA narmere er
en indirekte sammenligning med fzelles komparator.

Pa denne baggrund er der stgrst usikkerhed ved at benytte NMA’en til at sammenligne
DaralLenDex over DaraBorMelPred, mens sammenligningen af DaraLenDex over for
BorLenDex blot minder om en indirekte sammenligning med en fzelles komparator og
derfor er mindre usikker metodisk.

2.4.2 Samlet Overlevelse (0S)

MAIA

I MAIA blev den mediane OS ikke naet efter en median opfglgningstid pa 56 maneder.
Der var 273 dgdsfald i alt, heraf 117 i DaraLenDex-armen og 156 i LenDex-armen. Hazard
ratio (HR) for dgd var 0,68 (95 % Cl: 0,53; 0,86).

Overlevelsen ved 36 maneder var 78,2 % (95 % Cl: 73,6; 82,1) i DaraLenDex-armen.

100

80

60+

40 4

% of Subjects Alive

204

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T

T
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48 51 54 57 60 63 66 69 72

Overall Survival {months)
Subjects at risk

Rd 369 351 343 336 324 317 308 300 2894 281 270 258 251 241 232 223 213 183 134 85 42 14 5 1 o
DRd 368 350 348 344 338 334 328 316 305 302 207 286 280 273 266 255 248 228 170 118 63 22 6 1 0
—e— Rd ---0--- DRd

Figur 3. Kaplan-Meier-plot for ITT-population samlet overlevelse, DaraLenDex vs. LenDex (fra

MAIA-studiet med median opfglgningstid pa 56 maneder)
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Tabel 7. OS-data fra MAIA-trial

LenDex

(n=369)

DaraLenDex
(n=368)

Antal handelser, n (%)

156 (42,3 %)

117 (31,8 %)

Median, maneder (95 % Cl)

NE (55,7, NE)

NE (NE, NE)

Hazard ratio for Dara + Rd vs. Rd (95 % Cl)

p-veerdi

0,68 (0,53, 0,86)
0,0013

12-maneders OS-rate, % (95 % Cl)

91,3 (87,9, 93,8)

92,6 (89,4, 94,9)

24-maneders OS-rate, % (95 % Cl)

83,4 (79,1, 86,9)

84,3 (80,2, 87,7)

36-maneders OS-rate, % (95 % Cl)

72,3 (67,3, 76,6)

78,2 (73,6, 82,1)

48-maneders OS-rate, % (95 % Cl)

62,4 (57,1, 67,3)

69,8 (64,8, 74,3)

ALCYONE

| ALCYONE blev den mediane OS ikke naet efter en median opfglgningstid pa 40
maneder. Der var 209 dgdsfald i alt, heraf 83 i DaraBorMelPred-armen og 126 i
BorMelPred-armen. Hazard ratio for dgd var 0,60 (95 % Cl: 0,46; 0,80).

Overlevelsen ved 36 maneder i DaraBorMelPred-armen var 78,0 % (95 % Cl: 73,2; 82,0).

100

80 +

60

40

% of Subjects Alive

20

T Ll ) !
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48 51 54

Ovwerall Survival (months)
Subjects at risk

VMP 356 331 325 322 312302 202 278 269 257 242226198132 73 27 3 1 0
D-VMP 350 330 327 322 318 309 301 292 288 283 275270248 171 97 40 12 0 O

Figur 4. Kaplan-Meier-plot for ITT OS, DaraBorMelPred vs. BorMelPred (ALCYONE) VMP
(ALCYONE; intent-to-treat analysis set; median follow-up 40,1 months)



SWOG S0777

| SWOG S0777 var der i subpopulationen af patienter pa 65 ar eller &ldre (n = 195) 122
dgdsfald i alt, heraf 54/91 i BorLenDex-armen og 68/106 i LenDex-armen. Tid til median
OS i BorLenDex-armen var 65 maneder (95 % Cl: 54; 82) og 56 maneder (95 % Cl: 45; 71) i
LenDex-armen. Hazard ratio for dgd var 0,77 (95 % CI: 0,52; 1,14). Median opfglgningstid
var 84 maneder.

Overlevelsen ved 36 maneder i BorLenDex-armen, estimeret ved visuel inspektion af
Kaplan-Meier-data for subpopulationen af patienter >65 ar, var ca. 78 %, se den gule
kurve i Figur 5.

100% -

80% —

60% -

40% - Deaths /N In Months
Rd:<65yrs 57/119  98(67,.)
Rd:>=65yrs 68/106 56 (45, 71)

20% 4 VRd<65yrs  48/144 NR

) e S —
0 24 48 72 96 120

Months from Registration

Figur 5. Kaplan-Meier OS-plot for patienter 2 65 ar, BorLenDex vs. LenDex (SWOG S0777)

I ansggers NMA er der opgjort fglgende relative forskelle pa OS:

DaraBorMelPred vs. LenDex: HR 0,79 (95 % CI: 0,50; 1,23)
BorLenDex vs. LenDex: HR 0,77 (95 % CI: 0,52; 1,14)
DaraBorMelPred vs. DaralLenDex: HR 1,16 (95 % CI: 0,7; 1,92)

BorLenDex vs. DaralLenDex: HR 1,13 (95 % CI: 0,72; 1,79)

Medicinradets vurdering af OS

Medicinradet vurderer, at der er stor usikkerhed ved sammenligningen af DaraLenDex
over for DaraBorMelPred, jf. usikkerhederne ved ansggers NMA (afsnit 2.4.1) og det
brede konfidensinterval.

| sammenligningen af DaraLenDex over for DaraBorMelPred er der fa forskelle i
studiepopulationerne, hvor alderen er lidt hgjere i MAIA, mens der er flere, som har en
hgjere ISS-score i ALCYONE.

Ift. at vurdere effekten i dansk klinisk praksis af at rykke DaraLenDex frem i 1.
linjebehandling er det ogsa ngdvendigt at vurdere andelen af patienter i LenDex-armen i
MAIA, der modtager behandling med daratumumab efter progression. Det er 21 % i
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MAIA, hvorimod Medicinradet vurderer, at samtlige patienter, der nar til 2. linje i dansk
klinisk praksis vil modtage daratumumab som efterfglgende behandling. Dette
misforhold vil bidrage til at overdrive effekten af DaraLenDex over for LenDex i MAIA-
studiet. Ligeledes i ALCYONE-studiet er der kun 8 % i BorMelPred-armen, der modtager
daratumumab i efterfglgende behandling. Disse afvigelser ift. efterfglgende behandling
medfgrer yderligere usikkerhed til OS-resultater fra NMA’en.

Medicinradet vurderer pa det foreliggende datagrundlag, at det ikke kan konkluderes,
om DaralLenDex eller DaraBorMelPred er bedst pa effektmalet OS. Det foreliggende
Kaplan-Meier-data fra MAIA og ALCYONE indikerer dog, at en eventuel forskel vil vaere
meget begranset. Derfor vurderer Medicinradet, at der pa det foreliggende
datagrundlag ikke kan konkluderes, at der er en forskel i samlet overlevelse mellem
DaralenDex og DaraBorMelPred.

Mht. den indirekte sammenligning af DaraLenDex over for BorLenDex vurderer
Medicinradet ligeledes, at det ikke kan konkluderes, om DaraLenDex eller BorLenDex er
bedst pa effektmalet OS. Her er der en faelles komparator, men forskel i studiernes
inklusionskriterer og dermed studiepopulationerne. Den NMA-deriverede hazard ratio
fro BorLenDex vs. DaraLenDex har samme stgrrelsesorden som tilsvarende hazard ratio
for DaraBorMelPred vs. DaraLenDex og overlapper 1. OS-raterne til 12, 24 og 36
maneder har ca. samme stgrrelsesorden for populationen af patienter > 65 ar i SWOG
S0777 som for DaraLenDex-armen i MAIA-trial. Derfor vurderer Medicinradet, at der pa
det foreliggende datagrundlag ikke kan konkluderes, at der er en forskel i samlet
overlevelse mellem DaraLenDex og BorLenDex.

Ekstrapolering af OS til brug i den sundhedsgkonomiske analyse

For at estimere den gennemsnitlige overlevelse og de gennemsnitlige omkostninger
forbundet med at anvende DaralLenDex er det ngdvendigt at ekstrapolere de
observerede OS-data, da opfglgningen i studiet er kortere end den anvendte
tidshorisont. Ansgger anvender OS-data fra MAIA-studiet og ekstrapolerer det for
DaralenDex og LenDex og HR fra NMA til at udlede overlevelsen for DaraBorMelPred og
BorLenDex.

Ansgger har testet standardparametriske modeller til ekstrapolering af OS og har valgt at
anvende en Gompertz-fordeling til at ekstrapolere OS for bade DaralLenDex og LenDex,
se Bilag B-1 og Bilag B-2. Ansgger vurderer, at Gompertz-fordelingen er mest plausibel,
da den har bedst statistisk fit (jf. AIC/BIC) af de testede parametriske modeller.

Ydermere sammenholder ansgger eksternt OS-data fra FIRST-studiet [16] med MAIA til
at underbygge valget af ekstrapolering, se Bilag B-3. FIRST undersgger effekten af LenDex
indtil progression over for LenDex i 18 cyklers behandling og melphalan, prednison og
thalidomid hos patienter med nydiagnosticeret myelomatose, som ikke er kandidater til
autolog stamcelletransplantation.

Idet ansgger ikke har indsendt studiebaseret OS-data for komparatorerne
DaraBorMelPred og BorLenDex, anvender ansgger udledte HR’er fra NMA’en overfor
LenDex til at udlede effekten for DaraBorMelPred og BorLenDex som praesenteret i afsnit
2.4.1. | Tabel 8 fremgar de anvendte HR’er fra NMA’en og de mediane OS-estimater. Af
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Figur 6 fremgar de ekstrapolerede OS-kurver for alle behandlingerne baseret pad HR'er
over for LenDex hen over modellens tidshorisont.

Tabel 8. Ansggers anvendte HR’er ift. LenDex og afledte medianer for OS i den
sundhedsgkonomiske model

Median OS OS HR [95 % ClI] Kilde
[Maneder]
LenDex 63,2* - MAIA
DaralLenDex 103,0* - MAIA
DaraBorMelPred 73,8 0,79 [0,50-1,23] NMA
BorLenDex 74,9 0,77 [0,52-1,14] NMA

*Medianen er ikke naet i MAIA-studiet, hvorfor det er medianen i modellen med den anvendte ekstrapolering.
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DaralenDex - MAIA

BorLenDex Generel Dgdelighed

LenDex - MAIA DaraBorMelPred - ALCYONE

Figur 6. Ansggers ekstrapolerede OS-kurver for alle behandlingsregimer baseret pa HR fra NMA
og data fra MAIA-studiet. Det er ikke muligt at se DaraBorMelPred og DaraLenDex, da kurven fra
BorLenDex daekker.

Medicinradets vurdering af ekstrapolerede data for OS

Medicinradet vurderer for LenDex, at ansggers valg af ekstrapolering, Gompertz, er den
mest plausible ekstrapolering ift. dansk klinisk praksis, og accepterer ansggers valg. Dog
fremstar overlevelsen overestimeret ift. forventningen i dansk klinisk praksis, som
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inkluderer patienter med komorbiditeter m.m., der er ekskluderet i studierne, hvorfor
den gennemsnitlige overlevelse i dansk klinisk praksis ma forventes lavere end i studiet.

Medicinradet vurderer, at de ekstrapolerede kurver for DaraLenDex, som er baseret pa
studiedata, giver urealistisk hgje OS-vaerdier. Ved anvendelse af ansggers ekstrapolering,
Gompertz, estimerer den sundhedsgkonomiske model en gennemsnitlig overlevelse pa
ca. - Anvender man i stedet den mest konservative ekstrapolering, generaliseret
gamma, estimeres den gennemsnitlige overlevelse til ca. - Medicinradet har
tidligere vurderet daratumumab i kombination med bortezomib, melphalan og
prednison til samme indikation, hvor den sundhedsgkonomiske model estimerede en

gennemsnitlig overlevelse pa ca. -

Medicinradet estimerer overlevelsen for DaraLenDex pa samme made, som overlevelsen
for DaraBorMelPred og BorLenDex estimeres — ved at anvende estimater fra NMA’en.
Det giver et mere klinisk plausibelt billede ift. forventningen af behandlingen.

Jf. afsnit 2.4.2 er der ikke pavist effektforskelle pa overlevelse mellem DaralLenDex,
DaraBorMelPred og BorLenDex, hvorfor Medicinradet justerer HR’en i NMA’en til at
veere den samme. Dermed antages det, at behandlingsalternativerne har den samme
forventede overlevelse i den sundhedsgkonomiske model. Derudover praesenterer
Medicinradet to fglsomhedsanalyser, der undersgger effekten af DaraBorMelPred
overfor LenDex ved at justere HR’en pa baggrund af yderpunkterne fra NMA’ens i
konfidensintervallet idet Medicinradet vil undersgge effekten af DaraBorMelPred overfor
DaralLenDex. Se Tabel 9 for HR’er anvendt i Medicinradets analyse samt estimater for
median OS i maneder. Se Figur 7 for den gennemsnitlige overlevelse i den
sundhedsgkonomiske model.

Tabel 9. Medicinradets anvendte HR ift. LenDex og afledte medianer for OS i den
sundhedsgkonomiske model

Median OS OS HR [95 % CI]

[Maneder]
LenDex 63,2 - MAIA
DaralLenDex 81 0,68 [0,54-0,86] NMA
DaraBorMelPred 81 0,68 [0,54-0,86] NMA
BorLenDex 81 0,68 [0,54-0,86] NMA

*Medianen er ikke ndet i MAIA-studiet, hvorfor det er medianen i modellen med den anvendte ekstrapolering.
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Figur 7. Medicinradets ekstrapolerede OS-kurver for alle behandlingsregimer baseret pa HR fra
NMA. Det er ikke muligt at se DaraBorMelPred og DaraLenDex, da kurven fra BorLenDex daekker.

Dansk Myelomatose Database har udarbejdet en opggrelse® over, hvor mange patienter
der stadig er i live 10 ar efter diagnosen. | 2021 var 10 % stadig i live af dem, som blev
diagnosticeret i 2011. Ved at sammenholde 10-arsoverlevelsen med den gennemsnitlige
overlevelse vist i Figur 7 skaerer den orange kurve for LenDex ca. 12 % rate efter 10 ar,
mens overlevelsen for DaraLenDex, DaraBorMelPred og BorLenDex er ca. 23 %. Den
sundhedspkonomiske model viser en forskel pa overlevelse i forhold til LenDex, men om
stgrrelsen pa forskellen er forventelig, er usikkert. Medicinradet praesenterer en
felsomhedsanalyse, hvor overlevelsen for DaraLenDex, DaraBorMelPred og BorLenDex
nedjusteres ved at justere HR med hhv. 10 %, 20 % og 30 %. Estimaterne er et arbitraert
valg, men belyser betydningen af en kortere gennemsnitlig overlevelse pa de
inkrementelle omkostninger.

2.4.3  Progressionsfri overlevelse (Progression-free survival (PFS))

PFS er et sammensat effektmal og bruges til at skelne mellem patienter, som opnar en
stabilisering/forbedring af symptomer, og patienter, som progredierer eller dgr uanset
arsag. PFS kan veere et surrogat-effektmal for overlevelse, hvis der er en valideret
korrelation mellem PFS og OS for pagaldende sygdom og behandling.

| MAIA-studiet var der ved 56 maneders median opfglgningstid 377 haendelser i alt, heraf
160/368 i DaraLenDex-armen og 217/369 i LenDex-armen. Tiden til median PFS blev ikke

1 Endnu ikke offentliggjort.
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naet i DaraLenDex-armen. | LenDex er median PFS 34,4 maneder (95 % Cl: 29,6; 39,2).
Hazard ratio for dgd eller progression er 0,53 (95 % Cl: 0,43; 66).
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Figur 8. Kaplan-Meier-plot for ITT-PFS (MAIA; intent-to-treat analysis set; median follow-up 56,2
months)

| ALCYONE-studiet var der ved 40 maneders median opfglgningstid 441 haendelser i alt,
heraf 176/350 i DaraBorMelPred-armen og 265/356 i BorMelPred-armen. Median
progressionsfri overlevelse er 36,4 maneder (95 % Cl: 32,13; 45,90) i DaraBorMelPred-
armen og 19,29 maneder (95 % Cl: 18,0; 20,4) i BorMelPred-armen. Hazard ratio for dgd
eller progression er 0,42 (95 % Cl: 0,34; 0,51).
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Figur 9. Kaplan-Meier-plot for ITT-PFS (ALCYONE; intent-to-treat analysis set; median follow-up
40,1)

| SWOG S0777 er der i subpopulationen af patienter pa > 65 ar opgjort en hazard ratio
for progression eller dgd pa 0,77 (95 % Cl: 0,55; 1,08). Ansgger har ikke prasenteret data
for median PFS i subpopulationen. Median opfglgningstid er 84 maneder.

| ansggers NMA er der opgjort fglgende relative forskelle pa PFS:

DaraBorMelPred vs. LenDex: HR 0,58 (95 % CI: 0,37; 0,93)
BorLenDex vs. LenDex: HR 0,77 (95 % ClI: 0,55; 1,08)
DaraBorMelPred vs. DaralLenDex: HR 1,10 (95 % CI: 0,66; 1,83)
BorLenDex vs. DaralLenDex: HR 1,46 (95 % CI: 0,98; 2,17)

Medicinradets vurdering af progressionsfri overlevelse
Der geelder de samme usikkerheder ved vurdering af PFS som ved OS. Dog har
efterfglgende behandling langt mindre betydning for opggrelsen af PFS.

Med udgangspunkt i ovenstdende usikkerhed og ansggers NMA-deriverede HR for PFS pa
0,58 (95 % Cl: 0,37; 0,93) for DaraBorMelPred vs. LenDex over for 0,53 (95 % Cl: 0,43; 66)
for DaraLenDex vs. LenDex vurderer Medicinradet, at det er usikkert, om DaraLenDex
eller DaraBorMelPred er bedst pa effektmalet PFS. Medicinradet veelger dog pa
baggrund af en kvalitativ sammenligning af PFS for ALCYONE og MAIA, se Figur 10 at
benytte ansggers hazard ratioer for DaraLenDex og DaraBorMelPred over for LenDex.
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Det vil sige, at for DaraBorMelPred vs. DaraLenDex giver det en HR for progression eller
dod pa (0,58/0,53) 1,10 (95 % CI: 0,66; 1,83).
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Figur 10. Progressionsfri overlevelse for DaraLenDex fra MAIA-studiet og DaraBorMelPred fra
AICYONE-studiet

Med hensyn til den indirekte sammenligning af DaraLenDex over for BorLenDex vurderer
Medicinradet ligeledes, at det er usikkert, om DaraLenDex eller BorLenDex er bedst pa
PFS.

ITT-studiepopulationen i SWOG S0777 var bedre pa en raekke prognostiske faktorer end
patienterne i MAIA, og samtidig havde BorLenDex-armen en kortere median PFS end den
nederste graense i konfidensintervallet for median PFS i DaraLenDex-armen i MAIA: NE
(95 % Cl: 54,8; NE). | det kliniske studie ENDURANCE [17], hvor effekten af BorLenDex
sammenlignes med carfilzomib i kombination med lenalidomid og dexamethason i nyligt
diagnosticerede myelomatosepatienter, der ikke var kandidater til HDT, var median PFS
for BorLenDex 34,4 maneder (95 % Cl: 30,1; NE).

Pa den baggrund vaelger Medicinrddet at antage en forskel pa effektmalet
progressionsfri overlevelse. Medicinradet benytter for sammenligningen BorLenDex vs.
DaralenDex ansggers NMA-deriverede HR for progression eller dgd pa (0,77/0,53) 1,46
(95 % Cl: 0,98; 2,17).

Medicinradet understreger, at der er stor usikkerhed omkring de estimerede HR for
progression eller dgd for hhv. DaraLenDex over for DaraBorMelPred og over for
BorLenDex.

Ekstrapolering af progressionsfri overlevelse til brug i den sundhedsgkonomiske
analyse

For at estimere den gennemsnitlige progressionfri overlevelse og de gennemsnitlige
omkostninger forbundet med at anvende DaralLenDex er det ngdvendigt at ekstrapolere
de observerede PFS-data, da opfglgningen i studiet er kortere end den anvendte
tidshorisont. Ansgger anvender PFS-data fra MAIA-studiet for DaraLenDex og LenDex og
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HR fra NMA til at udlede den progressionsfri overlevelse for DaraBorMelPred og
BorLenDex.

Ansgger har testet standardparametriske modeller til ekstrapolering af PFS. Ansgger har
valgt at anvende en eksponentiel fordeling til at ekstrapolere PFS for bade DaraLenDex
og LenDex, se Bilag B-4 og Bilag B-5. Ansgger vurderer, at den eksponentielle fordeling er
mest plausibel, da den har bedst statistisk fit (jf. AIC/BIC) af de testede parametriske
modeller.

Idet ansgger ikke har indsendt studiebaseret PFS-data for komparatorerne
DaraBorMelPred og BorLenDex, anvender ansgger udledte HR’er fra NMA’en over for
LenDex til at udlede effekten for DaraBorMelPred og BorLenDex som praesenteret i afsnit
2.4.1. 1 Tabel 10 fremgar de anvendte HR’er fra NMA’en og de mediane PFS-estimater. Af
Figur 11 fremgar de ekstrapolerede PFS-kurver for alle behandlingerne baseret pa HR’er
over for LenDex og PFS-data fra MAIA-studiet hen over modellens tidshorisont.

Tabel 10. Ansggers anvendte HR ift. LenDex og afledte medianer for OS i den
sundhedsgkonomiske model

Median PFS PFS HR [95 % ClI] Kilde
[Maneder]
LenDex 33,9 - MAIA
DaralLenDex 63,0* - MAIA
DaraBorMelPred 58,4 0,58 [0,37-0,93] NMA
BorLenDex 43,9 0,77 [0,55-1,08] NMA

*Medianen er ikke naet i studiet, hvorfor det er medianen i modellen med den anvendte ekstrapolering.
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Figur 11. Ansggers ekstrapolerede PFS-kurver for alle behandlingsregimer, 1. linje, baseret pa
studiedata og HR fra NMA og PFS-data fra MAIA

Medicinradets vurdering af ekstrapolerede data for progressionsfri overlevelse
Medicinradet vurderer, at ansggers prasenterede ekstrapoleringer for LenDex fremstar
overestimeret ift. forventningen til progressionsfri overlevelse i dansk klinisk praksis, jf.
argumentationen i afsnit 1.4. Dertil skal det naevnes, at dansk klinisk praksis inkluderer
patienter med komorbiditeter m.m., der er ekskluderet i studierne, hvorfor den
gennemsnitlige tid til progression i dansk klinisk praksis ma forventes lavere end i
studiet. | stedet anvender Medicinradet den mest konservative ekstrapolering for
LenDex, Weibull. Det har mindre betydning for estimeringen af den gennemsnitlige tid til

progression, idet den gennemsnitlige tid til progression falder fra - til -

Medicinradet vurderer, at ansggers ekstrapolerede kurver for DaraLenDex giver hgje
PFS-veerdier, som ikke forventes at observeres i dansk klinisk praksis. | stedet vaelger
Medicinradet at estimere progressionsfri overlevelse for DaraLenDex pa samme made,
som den progressionsfri overlevelse for DaraBorMelPred og BorLenDex estimeres — ved
at anvende estimater fra NMA’en. Medicinradet vurderer, at metodevalg (studiebaseret
vs. HR’er fra NMA) har mindre betydning pa den gennemsnitlige tid til progression, idet
begge metoder estimerer en gennemsnitlige tid til progression til ca. - Se Tabel
11 for HR’er anvendt i Medicinradets analyse samt estimater for median PFS i maneder.
Se Figur 12 for den gennemsnitlige overlevelse i den sundhedsgkonomiske model.
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Tabel 11. Medicinradets anvendte HR ift. LenDex og afledte medianer for PFS i den
sundhedsgkonomiske model

Median PFS PFS HR [95 % CI] Kilde
[Méaneder]
LenDex 33,9 - MAIA
DaraLenDex 64,4 0,53 [0,43-0,66] NMA
DaraBorMelPred 58,4 0,58 [0,37-0,93] NMA
BorLenDex 43,9 0,77 [0,55-1,08] NMA
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Figur 12. Medicinradets ekstrapolerede PFS-kurver for alle behandlingsregimer, 1. linje, baseret
pa studiedata og HR fra NMA og PFS-data fra MAIA

Medicinradet har tidligere vurderet daratumumab i kombination med bortezomib,
melphalan og prednison til samme indikation, hvor den sundhedsgkonomiske model
estimerede en gennemsnitlig progressionsfri overlevelse pa ca. - Medicinradet
vurderer, at de estimerede progressionsfri overlevelsesestimater for DaraLenDex
fremstar hgje ift. den tidligere vurdering. Ydermere er medianen for DaraLenDex ikke
naet i MAIA-studiet, og fremskrivningerne giver urealistisk hgje PFS-veerdier, der ikke
forventes observeret i dansk klinisk praksis. Medicinradet undersgger en potentiel
overestimeret progressionsfri overlevelse i den sundhedsgkonomiske model ved at
nedjustere effekten med hhv. 10 %, 20 % og 30 %. Estimaterne er et arbitraert valg, men



belyser betydningen af en kortere progressionsfri overlevelse ift. de inkrementelle
omkostninger.

2.4.4  Helbredsrelateret livskvalitet (EORTC QLQ-C30)

EORTC QLQ-C30 er udviklet til at male livskvaliteten hos patienter med kraeft. EORTC
QLQ-C30 er et spgrgeskema med 30 spgrgsmal og i alt 15 domaener, herunder 5
funktionsskalaer, 3 symptomskalaer, 6 enkeltstdende symptomer/omstandigheder og
en global livskvalitetsscore (GHS) [18]. Der anvendes en scoringsskala fra 0 til 100. En hgj
score pa de 5 funktionsskalaer repraesenterer et hgjt/positivt funktionsniveau. En hgj
score pa global helbredsstatus repraesenterer hgj livskvalitet, mens en hgj score pa de 3
symptomskalaer repraesenterer hgj forekomst af symptomer/problemer.

I MAIA blev effekten af behandling pa helbredsrelateret livskvalitet bestemt med en
mixed effects repeated measures of least-square (LS) means-forskel fra baseline. Ansgger
definerer en forskel pa 8 point som en klinisk meningsfuld forskel.

Ved baseline var svarprocenten 96 % i DaraLenDex-armen og 94 % LenDex-armen.
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Figur 13. Antal af EORTC QLQ-C30 besvarelser (MAIA)

Antallet af besvarelser for EORTC QLQ-C30 GHS falder som funktion af antal
behandlingsserier til 59 besvarelser i LenDex-armen og 129 i DaraLenDex-armen ved
behandlingsserie 54.
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Figur 14. Middelzendring fra baseline for EORTC QLC-C30 Global Health Status fra MAIA-studiet
Rd = lenalidomid og dexamethason. DRd = daratumumab, lenalidomid og dexamethason.
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Ansgger har ikke praesenteret helbredsrelateret livskvalitetsdata fra ALCYONE og SWOG
S0777 og dvs. for komparatorerne DaraBorMelPred og BorLenDex.

Medicinradets vurdering af helbredsrelateret livskvalitet

Medicinradet vurderer ikke, at datagrundlaget tillader, at der kan konkluderes, om der er
forskel mellem DaraLenDex og DaraBorMelPred og BorLenDex pa effektmalet
helbredsrelateret livskvalitet. Derudover vanskeligggr det ublindede studiedesign i MAIA,
ALCYONE og SWOG S0777 fortolkningen af helbredsrelateret livskvalitet.

2.5 Sammenligning af sikkerhed

Ansgger har ikke leveret nogen indirekte sammenligning af DaraLenDex vs.
DaraBorMelPred og BorLenDex.

I MAIA er andelen af patienter med behandlingsrelaterede ugnskede handelser af grad
>3 95,6 % i DaraLenDex-armen vs. 88,2 % i LenDex-armen.

Tilsvarende for ALCYONE er der 80,1 % af patienterne i DaraBorMelPred-armen (se Tabel
8) med grad 3-4 behandlingsrelaterede ugnskede handelser. | SWOG S0777 oplevede
84,2 % af patienterne > 65 ar i BorLenDex-armen grad 3-4 behandlingsrelaterede
ugnskede handelser. Se ansggers vedlagte bivirkningstabeller for DaraLenDex,
DaraBorMelPred og BorLenDex i Bilag D-1, D-2 og D-3.

Tabel 12. Oversigt over udvalgte (2 5 %) grad 3 eller 4 behandlingsrelaterede ugnskede
handelser for DaraLenDex, DaraBorMelPred og BorLenDex pa tveers af studier (MAIA, SWOG
S0777 og ALCYONE)

System Organ Class Preferred Term DaralLenDex BorLenDex DaraBorMelPred
(n=364) (n=262) (n=346)

MAIA SWOG S0777 ALCYONE

Patienter med grad 3 eller 4 TEAEs 348 (95,6 %) 200 (76,3 %) 277 (80,1 %)

Blood and lymphatic system disorders 246 (67,6 %) 104 (39,7 %) 211 (61,0 %)

Anzemi 61 (16,8 %) 32 (12,2 %) 60 (17,3 %)
Leukopeni 42 (11,5 %) 23 (8,8 %) 28 (8,1 %)
Lymfopeni 60 (16,5 %) 49 (18,7 %) 27 (7,8 %)
Neutropeni 197 (54,1 %) 26 (9,9 %) 139 (40,2 %)
Trombocytopeni 32 (8,8 %) 45 (17,2 %) 120 (34,7 %)
Infections and infestations 151 (41,5 %) 36 (13,7 %) 92 (26,6 %)
Pneumoni 70 (19,2 %) 19 (7,3 %) 45 (13,0 %)
Nervous systems disorders - 89 (34 %) -

Perifer sensorisk neuropati - 54 (21 %) -




Behandlingsstop pga. ugnskede haendelser
I MAIA stoppede 13,0 % af patienterne i DaraLenDex-armen behandling pga.
behandlingsrelaterede ugnskede haendelser sammenlignet med 23 % i LenDex-armen.

| ALCYONE var der tilsvarende 6,9 % af patienterne i DaraBorMelPred-armen, der
stoppede behandling pga. behandlingsrelaterede ugnskede haendelser (9 % for
komparator, BorMelPred-arm).

| SWOG S0777 stoppede 29,5 % i subpopulationen af patienter 2 65 behandling i
BorLenDex-armen (12,1 % for komparator, LenDex-arm).

Dgdsfald
I MAIA dgde der som fglge af behandlingsrelaterede ugnskede handelser 6,9 % (25/364)
i DaraLenDex-armen vs. 6,3 % (23/365) i LenDex-armen.

Infektioner

Overordnet var incidensen af infektioner hgjere i DaraLenDex-armen (86,3 %) end i
LenDex-armen (73,4 %) i MAIA. Forskellen var primaert drevet af bronkitis (DaraLenDex:
29,1 %, LenDex: 20,3 %), gvre luftvejsinfektion (DaraLenDex: 22,8 %, LenDex: 14,2 %),
lungebetaendelse (DaraLenDex: 22,5 %, LenDex: 12,6 %) og urinvejsinfektion
(DaraLenDex: 17,6 %, LenDex: 10,4 %).

Hyppigheden af grad 3 eller 4 infektioner var hgjere i DaraLenDex-armen (32,1 %)
sammenlignet med LenDex-armen (23,3 %). Det skyldtes en hgjere forekomst af grad 3
eller 4 pneumoni i DaraLenDex-armen (13,7 %) sammenlignet med LenDex-armen (7,9
%). Det samme ggr sig geldende ift. alvorlige infektioner.

Mediantiden til symptomdebut af behandlingsrelaterede infektioner var ens mellem
behandlingsarmene med hhv. 14,1 uger i DaraLenDex-armen og 13,6 uger i LenDex-
armen.

Medicinradets vurdering af sikkerhed

Medicinradet kan ikke pa baggrund af de forskellige studier — MAIA, ALCYONE og SWOG
S0777 — konkludere, hvilken behandling der medfgrer flest grad > 3 ugnskede
haendelser.

Medicinradet vurderer, at bivirkningsprofilerne for hhv. DaraLenDex, DaraBorMelPred og
BorLenDex er forskellige. Der er mere haematologisk toksicitet ved behandling med
DaralenDex og DaraBorMelPred, mens behandling med BorLenDex er forbundet med
stgrre forekomst af perifer neuropati. Neuropati udggr en hyppig arsag til dosisreduktion
og afbrydelse ved behandling med bortezomib. Ved behandling med BorLenDex er der
hyppigere og svaerere bivirkninger forbundet ved bortezomib, idet dosis hen over en
behandlingsserie er det dobbelte af, hvad der gives ved behandling med
DaraBorMelPred (se afsnit 2.3.3). Fx er der 34 % i BorLenDex-armen i SWOG S0777 (ITT-
population), der oplever neurologiske lidelser. Derudover er der andre bivirkninger ved
behandling med BorLenDex, der for patienten opleves som meget generende, herunder
embolier, treethed, synkope og lavt blodtryk. Embolier tilskrives i hgj grad LenDex-
kombinationen og vil derfor ogsa veere geeldende for DaraLenDex.
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Der ses flere luftvejsinfektioner i liegemiddelkombinationerne, som indeholder
daratumumab. Disse er dog erfaringsmaessigt handterbare og kraever sjeldent
dosisreduktion eller afbrydelse af anti-myelombehandlingen.

Medicinradet bemaerker, at der i bade MAIA og ALCYONE er flere patienter i
komparator-armene (hhv. LenDex og BorMelPred), der stopper behandlingen pga.
behandlingsrelaterede ugnskede haendelser. Det kan indikere, at tilleegsbehandlingen
med daratumumab er veltolereret og giver god remission med faerre symptomer.
Studiernes ublindede design vanskeligggr fortolkningen af behandlingsophgr.

2.6 Usikkerheder 1 datagrundlaget for klinisk effekt og
sikkerhed

Der er forhold ved datagrundlaget for det kliniske sp@rgsmal, der introducerer
usikkerhed for en vurdering af effekten og sikkerheden ved behandling med
daratumumab i kombination med lenalidomid og dexamethason (DaralLenDex).
Datagrundlaget for DaraLenDex bestar kun af et enkelt studie, hvilket ggr resultatet
usikkert ift. behandlingseffekter undersggt i flere studier. Studiedesignet var ikke
blendet, og det kan introducere bias, saerligt ift. mere subjektive kliniske effektmal som
fx helbredsrelateret livskvalitet. Studiepopulationen i MAIA er lidt yngre og har en lidt
bedre almentilstand, og derfor er der risiko for en mindre effekt og svaerere bivirkninger i
en dansk patientpopulation (se afsnit 2.3.1). Analysens design beror pa en
netveerksmetaanalyse, der mht. sammenligningen af effekt pa OS og PFS er meget
usikker, hvad angar DaraLenDex over for DaraBorMelPred (se afsnit 2.4.1). Usikkerheden
ved den indirekte sammenligning af DaraLenDex over for BorLenDex bestar i de
forskellige studiepopulationer i MAIA og SWOG S0777. Det bidrager med usikkerhed til
fortolkningen af OS-data, at meget fa patienter i komparator-armene i hhv. MAIA (21 %)
og ALCYONE (8 %) modtog daratumumab i efterfglgende behandling.
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3. Sundhedsgkonomisk analyse

Ansgger har indsendt en cost-utility-analyse, der estimerer de inkrementelle
omkostninger pr. vundet kvalitetsjusteret levear (QALY) ved behandling med DaraLenDex
sammenlignet med LenDex, DaraBorMelPred, BorLenDex og BorMelPred til patienter
med nydiagnosticeret knoglemarvskraeft, som ikke er kandidater til HDT (1.
linjebehandling).

Analysen er baseret pa MAIA-studiet og en NMA, som anvender data for OS og PFS fra
MAIA, ALCYONE og SWOG S0777 som beskrevet i afsnit 2.4.1.

3.1  Analyseperspektiv

Den sundhedspgkonomiske analyse er udarbejdet med et begraenset samfundsperspektiv,
hvor effekten (QALY) og omkostningerne diskonteres med 3,5 % pr. ar. Modellen har en
tidshorisont pa 30 ar og en cyklusvarighed pa 7 dage. Ansgger har anvendt half-cycle
correction.

Medicinradets vurdering af analyseperspektiv

Medicinradet vurderer, at fa patienter stadig er i live efter 20 ar, baseret pa de
ekstrapolerede OS-data med anvendelse af NMA’en (se afsnit 3.2), hvorfor Medicinradet
&ndrer tidshorisonten til 20 ar, for at analysen kan afspejle alle forskelle i effekt og
omkostninger.

3.2 Model

Ansgger har indsendt en partitioned survival-model med tre helbredstilstande til at
afspejle sygdomsforlgbet for en kohorte af patienter med nydiagnosticeret
knoglemarvskraeft, som ikke er kandidater til HDT (1. linjebehandling).

Tiden, hvor patienten er progressionsfri (PFS), defineres i modellen ud fra PFS-data fra
kliniske studier, som ekstrapoleres. Alle patienter starter i PFS-stadiet og bevaeger sig
videre til progressionsstadiet (post-progression i Figur 15) eller stadiet dgd. Tiden frem til
stadiet dgd estimeres ud fra overlevelsesdata (OS). Tiden, hvor patienter befinder sig i
progressionsstadiet indtil dgd, er defineret ud fra PFS og OS, se Figur 15 for
modelstrukturen. | Tabel 13 fremgar ansggers gennemsnitlige tid i den
sundhedsgkonomiske model.
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Figur 15. Modelstruktur i ansggers model

Ansgger anvender en konstant mortalitetsrate i modellen til at udregne andelen af
patienter, der dgr, inden de progredierer. Derved udregnes andelen af patienter, der
ikke vil have behov for behandling i efterfglgende linjer som fglge af progression. Denne
dgdelighedsantagelse har ingen indflydelse pa beregningen af levear. Den konstante
mortalitetsrate er baseret pa data fra MAIA-studiet, der ganges med den ugentlige cyklus
for hhv. DaraLenDex (0,000756 %) og komparatorerne (0,000995 %).

For at estimere den gennemsnitlige behandlingslaengde og de samlede
leegemiddelomkostninger for DaraLenDex og LenDex anvender ansgger tid til
behandlingsstop (TTTD)-data fra MAIA-studiet. Det er ngdvendigt at ekstrapolere de
observerede TTTD-data, da opfglgningen i studiet er kortere end den anvendte
tidshorisont. Ansgger har testet standardparametriske modeller til ekstrapolering af
TTTD-data og valgt en eksponentiel fordeling til at ekstrapolere for bade DaraLenDex og
LenDex, da den har det bedste visuelle og statistiske fit (jf. AIC/BIC) af de testede
parametriske modeller. Kaplan-Meier-kurven for behandlingslaengden fra MAIA og de
ekstrapolerede kurver er vist i Bilag B-6 og Bilag B-7.

For at estimere behandlingslaeengden for de resterende komparatorer, som ikke har fast
behandlingslaengde, antager ansgger behandling til progression, men ikke lengere end
den maksimale behandlingslaengde angivet fra SPC’et. Dette gzelder for DaraBorMelPred
og BorLenDex.

Tabel 13. Ansggers modellerede gennemsnitlige behandlingsvarighed, PFS og OS

Behandling Behandlingsvarighed  PFS [ar] OS [ar]

[ar]

DaralLenDex

LenDex

DaraBorMelPred

BorLenDex




Medicinradets vurdering af model
Medicinradet accepterer ansggers antagelser vedr. model.

Medicinradet vurderer, at ansggers metode dobbelttaller andelen af patienter, der dgr
inden progression, da der i forvejen anvendes data for overlevelsen, hvorfor ansggers
konstante mortalitetsrate vil overestimere dgdeligheden og underestimere
omkostningerne i efterfglgende behandling. Medicinradet saetter den konstante
mortalitetsrate til at veere 0, da raten kun har indflydelse pa omkostninger, men vaelger
at praesentere en fglsomhedsanalyse, der belyser betydningen af ansggers antagelse.

Medicinraddet vurderer, at PFS-veerdier fra studierne er bedre estimater for
behandlingslaengderne end det indsendte data, som ansgger har anvendt. Derfor andres
alle behandlingsalternativer til at veere behandling til progression i modellen. Se Tabel 14
for Medicinrddets modellerede tid i modellen.

Tabel 14. Medicinradets modellerede gennemsnitlige behandlingsvarighed, PFS og OS

Behandling Behandlingsvarighed  PFS [ar] 0S [ar]

[ar]
DaralLenDex - -
LenDex - -

DaraBorMelPred - -
BorLenDex - -

3.3  Opgorelse af helbredsrelateret livskvalitet

| MAIA-studiet blev helbredsrelateret livskvalitet (HRQoL) indsamlet med det generiske
instrument EQ-5D-5L med det formal at identificere gennemsnitlige EQ-5D-veaerdier i

form af HRQolL tildelt helbredstilstandene progressionsfri og post-progression. Ansgger
har opsamlet HRQoL-data pa hele ITT-populationen fra MAIA, der anvendes i modellen.

Antal observationer for indsamlet EQ-5D-5L-data-populationen opdelt pa
behandlingsarm i de respektive cyklusser er praesenteret i Figur 16.
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Figur 16. £ndring i EQ-5D-5L HRQoL-vzerdier fra baseline opdelt pa behandlingsarm hen over
planlagt besgg
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Ansgger antager, at livskvaliteten i de forskellige sundhedsstadier er uafhaengig af,
hvilken behandling patienterne modtager, da der ikke var klinisk relevant forskel i
livskvalitet mellem patienter behandlet DaralLenDex og LenDex. Samtidig antager
ansgger, at patienter behandlet pa de resterende komparatorer har den samme
livskvalitet. Ansgger oplyser samtidig, at der er opsamlet 4.651 besvarelser fordelt pa
666 patienter i det progressionsfri stadie, mens der er opsamlet 397 besvarelser fordelt
pa 205 patienter i det progredierede stadie.

Ansgger anvender derfor den samlede gennemsnitlige helbredsrelaterede livskvalitet for
DaralLenDex og LenDex fra MAIA. | henhold til Medicinradets metodevejledning har
ansgger korrigeret helbredsrelateret livskvalitet til nytteveerdier. Nyttevaerdierne
reflekterer den helbredsrelaterede livskvalitet, patienterne har i hvert helbredsstadie,
vaegtet med danske praeferencevagte til nytteveerdier [19]. Ansgger har ligeledes
aldersjusteret nytteveerdierne for at tage hgjde for den ggede morbiditet og
funktionsnedsaettelse, der generelt er forbundet med stigende alder. De estimerede
gennemsnitlige nytteveerdier for helbredsstadierne progressionsfri og post-progression
er praesenteret i Tabel 15.

Tabel 15. Stadiebaserede nyttevardier

HRQoL 95 % Cl Reference

Progressionsfri - -
Post-progression - -

MAIA

Ansgger har inkluderet aendringer i patientens nytteveaerdi i forbindelse med
behandlingsrelaterede bivirkninger af grad 3-4 for at reflektere den midlertidige andring
i livskvalitet, som patienten oplever i forbindelse med bivirkninger. Ansgger har valgt at
basere a&endring i patienternes nyttevaerdi for behandlingsrelaterede bivirkninger af grad
> 3 pa data fra litteraturen og egne antagelser, da der ikke blev opsamlet data herfor i
MAIA-studiet, se Tabel 16.

Tabel 16. Ansggers estimater for fald i nyttevaerdi ved behandlingsrelaterede bivirkninger, som
er inkluderet i den sundhedsgkonomiske model

) Varighed af

L Reduktion af )

Bivirkning reduktion af Reference
HRQolL
HRQolL

Anzemi -0,310 180,0 Brown 2013 Partial review T171
Asteni -0,115 14,6 Ansggers antagelse
Gra staer -0,070 28,0 Lloyd 2006
Diarre -0,103 12,0 Lloyd 2006
Treethed -0,115 14,6 Ansggers antagelse
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) Varighed af

L Reduktion af )

Bivirkning reduktion af Reference
HRQolL
HRQolL

Hyperglykaemi 0,000 14,7 (Partial Review TA171)
Hypokalisemi -0,065 11,4 (Partial Review TA171)
Leukocytopeni -0,065 14,7 (Partial Review TA171)
Lymfopeni -0,065 15,5 Brown 2013 Partial review T171
Neutropeni -0,145 7,0 Brown 2013 Partial review T171
Pneumoni -0,190 7,0 Brown 2013 Partial review T171
Trombocytopeni -0,310 7,0 Ansggers antagelse
Hypertension -0,065 11,4 Ansggers antagelse
Lungeemboli -0,310 7,0 Brown 2013 Partial review T171

Medicinradets vurdering af helbredsrelateret livskvalitet
Medicinradet anvender ansggers tilgang vedr. estimering af nyttevaerdier for patienter
baseret pa EQ-5D-5L og med anvendelse af danske praeferencevaegte.

Medicinradet bemaerker, at der i alt blev indsamlet 4.651 besvarelser fra patienter i
progressionsfri-stadiet og kun 397 besvarelser fra patienter, som er progredieret i MAIA-
studiet. De feerre besvarelser fra patienter med recidiv kan bidrage til usikkerhed i
analysen. Ved en lavere responsrate hos patienterne i ringere helbredstilstand, eller som
ophgrte med behandlingen grundet bivirkninger, kan den estimerede livskvalitet
desuden vaere overestimeret.

For at belyse usikkerhederne i estimatet for nytteveerdier for recidiv praesenterer
Medicinradet fglsomhedsanalyser, hvor nyttevaerdien varieres med +/- 10 % for at
illustrere usikkerhedernes betydning pa analysens resultat. | mangel pa anvendelige
referenceveaerdier varierer Medicinradet estimatet med en arbitraer veerdi pa 10 %.

Medicinradet accepterer, at ansggers antagelse vedr. livskvaliteten i de forskellige
sundhedsstadier er uafhaengig af, hvilken behandling patienterne modtager. Men
Medicinradet vurderer, at patienter, der behandles med DaraBorMelPred, er udsat for
en hardere behandling end med DaralLenDex eller LenDex, idet bivirkningsprofilen for
DaraLenDex eller LenDex er mere handterbar i dansk klinisk praksis end bivirkningerne
forbundet med DaraBorMelPred. Ydermere indikerer livskvalitetsdata fra ALCYONE-
studiet, at patienterne har det ringere hen over alle EORTC-parametre, hvilket
understgtter erfaringen fra dansk klinisk praksis [20]. Medicinradet praesenterer en
felsomhedsanalyse, der anvender nyttevaerdierne fra ALCYONE-studiet, for at undersgge
betydningen af en ringere livskvalitet for DaraBorMelPred sammenlignet med
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DaralenDex, LenDex og BorLenDex. De estimerede gennemsnitlige nytteveerdier for
helbredsstadierne progressionsfri var -, mens det for post-progression var -

Medicinradet vurderer, at ansggers anvendte varighed for anaami er meget hgj, og
nedjusterer den i stedet til 28 dage.

Ansgger anvender nytteveaerdier for bivirkninger fundet i litteraturen. Medicinradet
vurderer, at ansggers kilder (Lloyd, Brown og egne antagelser) for fald i nytteveerdi er
behaftet med usikkerhed, idet estimaterne stammer fra flere forskellige kilder, der
undersgger nytteveaerdierne for bl.a. metastaserende brystkraeft og diabetes. Det er
uklart, hvordan veerdien er indsamlet og estimeret, samt hvordan overfgrbarheden heraf
kan relateres til denne population. Derfor er sammenligningen mellem dem og de gvrige
nyttevardibivirkninger svaer. Samlet konstaterer Medicinradet, at bivirkninger i den
sundhedsgkonomiske analyse og @ndringer i nytteveerdier for disse bivirkninger giver
ophav til usikkerhed. Den samlede pavirkning fra bivirkninger (omkostninger og fald i
nyttevaerdien) i den sundhedsgkonomiske analyse er dog meget begrzaenset.

3.4  Omkostninger

| det fglgende praesenteres ansggers antagelser vedr. omkostningerne ved DaraLenDex
sammenlignet med komparatorerne. Ansgger har inkluderet lzegemiddelomkostninger,
hospitalsomkostninger, efterfglgende behandling og patient- og transportomkostninger.

3.4.1 Laegemiddelomkostninger

Ansgger har estimeret leegemiddelomkostninger pa baggrund af apotekernes indkgbspris
(AIP). Doser anvendt i ansggers analyse er hentet i de respektive leegemidlers
produktresuméer (SPC’er) og som anvendt i MAIA-studiet, se afsnit 2.3.2 og 2.3.3 for
beskrivelsen af dosering for intervention og komparatorerne.

For legemidler doseret efter kropsvaegt og kropsoverfladeareal (BSA) antager ansgger
en gennemsnitlig vaegt pa 74,5 kg og en gennemsnitlig BSA pa 1,85 m? baseret p& MAIA-
studiet. Derudover inkluderer ansgger en relativ dosisintensitet (RDI) for alle
behandlingsalternativerne i modellen. Ansgger anvender RDI fra studierne MAIA
(DaraLenDex og LenDex), ALCYONE (DaraBorMelPred) og SWOG S0777 (BorLenDex), se
Bilag A. Ansgger inkluderer spild i analysen, da ansgger argumenterer for, at deling af
hzetteglas ikke er dansk klinisk praksis.

Ansgger antager, at patienterne sidelgbende vil modtage understgttende behandling i
form af solu-medrol, paracetamol, antihistamin, acetylsalicylsyre, zoledronsyre og
aciclovir. Ansgger praesenterer en fordeling over, hvilken understgttende behandling der
gives ifm. intervention eller komparatorer, se Tabel 17.



Tabel 17. Fordeling over understgttende behandling

DaraLenDex DaraBorMelPred BorLenDex
Solu-medrol 100 % 100 % 0%
Paracetamol 100 % 100 % 0%
Antihistamin 100 % 100 % 0%
Acetylsalicylsyre 100 % 0% 0%
Zoledronsyre 100 % 100 % 100 %
Aciclovir 0% 100 % 100 %

Medicinradets vurdering af lsegemiddelomkostninger

Medicinradet accepterer ansggers antagelser vedr. dosisintensitet og fordeling for
sidelpbende behandling. Medicinradet accepterer ansggers estimat for kropsvaegt og
BSA. Medicinradet udskifter priserne pa laegemidlerne fra AIP til sygehusapotekernes
indkgbspris (SAIP), se Tabel 18.

Tabel 18. Anvendte legemiddelpriser, SAIP (december 2022)

Laegemiddel Styrke Pakningsstgrrelse Pris Kilde
Daratumumab 1.800 mg 1 stk. - Amgros
Lenalidomid 25 mg 21 stk. - Amgros
Dexamethason 20 mg 20 stk. - Amgros
Bortezomib 3,5mg 1 htgl. - Amgros
Melphalan 2mg 25 stk. - Amgros

5mg 100 stk. - Amgros
Prednison

25 mg 100 stk. - Amgros

3.4.2 Hospitalsomkostninger

Administrationsomkostninger

Ansgger har inkluderet omkostninger til lsegemiddeladministration for de behandlinger,
der administreres ved infusion og subkutant, mens laegemidler, der administreres oralt,
ikke genererer nogen omkostninger i modellen. Frekvensen af administrationsbesggene
er i modellen baseret pa produktresuméet for hvert leegemiddel, se afsnit 2.3.2 og 2.3.3
for administrationsfrekvens.
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Da daratumumab og bortezomib administreres enten intravengst eller subkutant, har
ansgger inkluderet administrationsomkostninger hertil. Ansgger anvender DRG-taksten
17MA98 (MDC17 1-dagsgruppe, pat. mindst 7 ar), svarende til 3.225 kr. som
enhedsomkostning for et administrationsbesgg, se Tabel 19.

Tabel 19. Anvendt enhedsomkostning til infusion af leegemiddel

Ressourceforbrug Enhedsomkostning [DKK] Kilde

Leegemiddeladministration 3.225 DRG 2022, 17MA98

Monitoreringsomkostninger

Ansgger har opdelt monitoreringsomkostninger ud fra, om patienten befinder sig i PFS-
stadiet eller PD-stadie. Ydermere har ansgger opdelt PD-stadiet ud fra, om patienten
modtager behandling eller ikke modtager behandling.

Ansgger inkluderer omkostninger til rutinemaessig monitorering bestaende af
laegekonsultationer, CT-scanninger, rgntgen og neurologiske undersggelser,
hjertescanning og en raekke blodprgver, som ansgger har baseret pa et klinisk udsagn
samt opggrelser fra NICE’s vurdering af bortezomib og thalidomid (TA228). Ydermere
praesenterer ansgger en fordeling over andelen af patienter, der modtager hver enkel
type monitorering.

Medicinradets vurdering af hospitalsomkostninger
Medicinradet accepterer ansggers tilgang til estimering af administrationsomkostninger i
forbindelse med patienter, der modtager intravengs eller subkutan behandling.

Medicinradet accepterer ansggers opdeling af monitoreringsomkostninger ifm.
stadieinddelingen. Medicinradet ekskluderer ansggers omkostninger til rutinemaessig
monitorering og fordeling over andelen af patienter, der modtager hver enkel type
monitorering. Medicinradet vaelger at anvende de samme monitoreringsestimater, som
blev vurderet repraesentative for dansk klinisk praksis i en tidligere vurdering
(daratumumab i kombination med bortezomib, melphalan og prednison) til samme
indikation. Estimaterne fra den tidligere vurdering kan ses i Tabel 20.

Medicinradet vurderer, at patienter, der modtager behandling med daratumumab, vil
blive monitoreret ifm. administrationen, hvorfor monitoreringsomkostninger hertil
ekskluderes i analysen. For de resterende lzegemidler anvender Medicinradet DRG-
taksten 17MA98 (MDC17 1-dagsgruppe, pat. mindst 7 ar), svarende til 3.225 kr. som
enhedsomkostning for et monitoreringsbesgg.

Tabel 20. Frekvens af monitorering og administration pr. maned, i PFS-stadiet og PPS-stadiet

PFS: Monitorering PD: Modtager behandling PD: Ingen behandling
DaralLenDex - Hver maned Hver maned
DaraBorMelPred - Hver maned Hver maned
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PFS: Monitorering PD: Modtager behandling PD: Ingen behandling

BorLenDex Hver 6. uge Hver maned Hver maned

3.4.3  Bivirkningsomkostninger

Ansgger har inkluderet omkostninger for bivirkninger hgjere end grad 3, og som
forekommer hos mere end 5 % af patienterne, baseret pa data fra forskellige studier.
Ansgger inkluderer kun forskel i omkostninger til bivirkninger for 1. linjebehandling for at
simplificere modellen, og fordi patientpopulationerne er forskellige i mange af studierne.

Ansgger anvender DRG-takster til at estimere omkostninger forbundet med behandling
af bivirkningerne, se Tabel 21.

Tabel 21. Kumulative sandsynligheder for bivirkninger mellem behandlingerne

DaralLen- DETE] IS BorLenDex Enhedsomkostning [DKK] og

Dex MelPred kilde
Anaemi 16,8 % 17,3 % 12,2 % 3.176 — 16MA98
Asteni 52 % 0,0 % 0,0 % 4.460 — 23MA03
Katarakt 11,0 % 0,0 % 0,0 % 1.095 - 02MAO01
Diarré 8,8% 0,0 % 9,2% 6.756 —06MA11
Treethed 8,8% 0,0 % 14,5% 4.460 — 23MA03
Hyperglykaemi 7,7 % 0,0% 7,3% 4.460 — 23MAO03
Hypokalizemi 12,6 % 0,0% 11,5% 1.954 - 10MA98
Leukocytopeni 11,5% 8,1% 8,8% 3.176 — 16MA98
Lymfopeni 16,5 % 7,8% 18,7 % 3.176 —16MA98
Neutropeni 54,1% 40,2 % 9,9 % 3.176 — 16MA98
Pneumoni 19,2% 13,0% 0,0 % 2.180 — 04MA98
Trombocytopeni 8,8 % 0,0% 17,2 % 3.176 —16MA98
Hypertension 8,5% 0,0 % 0,0% 1.318 - 05MA98
Lungeemboli 7,1% 0,0 % 6,9 % 2.180 — 04MA98
Kilde MAIA ALCYONE ig\;gs DRG2022

Medicinradets vurdering af bivirkningsomkostninger
Medicinradet accepterer ansggers tilgang til estimering af bivirkningsomkostninger.

3.4.4 Efterfglgende behandlinger

Ansgger inkluderer omkostninger til efterfglgende behandlinger. Der er inkluderet
lzegemiddelomkostninger, administrationsomkostninger og monitorering.



Side 52/84

Ansgger antager, at 67 % af patienterne vil modtage 2. linjebehandling, og at 37 % vil
modtage 3. linjebehandling.

For 2. linjebehandling antager ansgger, at alle patienter behandles indtil progression. |
mangel pa studiespecifikt data anvender ansgger mediane PFS-vardier. Idet medianens
veerdier ikke opfylder hele tidshorisonten, veaelger ansgger at ekstrapolere vha. en
eksponentiel fordeling. Se Tabel 22 for de mediane PFS-estimater.

Ud fra nuvaerende rekommandationer antager ansgger fglgende:

e  For patienter, der modtager DaraLenDex i 1. linje, vil stgrstedelen modtage
PomBorDex i 2. linje, mens fa vil modtage CarLenDex, BorLenDex eller BorDex.

e  For patienter, der modtager LenDex i 1. linje, vil stgrstedelen modtage DaraBorDex i
2. linje, mens resten vil modtage PomBorDex.

e Patienter, der modtager DaraBorMelPred i 1. linje, vil modtage en lenalidomid-
holdig behandling (EloLenDex og CarLenDex) i 2. linje, dog vil fa modtage LenDex.

e  For patienter behandlet med BorLenDex i 1. linje vil stgrstedelen i 2. linje modtage
DaraLenDex, mens nogle fa vil modtage DaraBorDex, CarDex eller PomBorDex.

| Bilag C-1 fremgar ansggers fordeling af efterfglgende 2. linjebehandlingsregimer.

Tabel 22. Mediane PFS-vardier for 2. linjebehandling

2. linjebehandling Median PFS [maneder] Kilde

DaralLenDex 37,7 POLLUX [21]
DaraBorDex 24,1 CASTOR [22]

CarDex 14,5 ENDEAVOR[23]
CarLenDex 24,1 ASPIRE [24]
EloLenDex 23,4 ELOQUENT-2[25]
PomDex 12,1 Dimopoulus et al.[26]
PomBorDex 11,2 OPTIMISMM [27]
LenDex 16,6 POLLUX [21]
BorLenDex 16,6 Antagelse

Da der ikke er studiedata specifikt for 3. linjebehandling efter de forskellige 2.
linjebehandlinger, estimerer ansgger TTD for 3. linjebehandling ved eksponentiel
ekstrapolering pa medianveaerdien pa 12,5 maneder for alle kombinationsbehandlinger
baseret pa studiet Richardson et al. (2016) [28].

Ud fra nuvaerende rekommandationer antager ansgger fglgende:
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e  For patienter, der modtager DaraLenDex i 1. linje, vil stgrstedelen modtage
PomBorDex og CarDex i 3. linje.

e For patienter, der modtager LenDex i 1. linje, vil stgrstedelen modtage PomDex i 3.
linje, mens resten vil modtage CVD og CarDex.

e Patienter, der modtager DaraBorMelPred i 1. linje, vil enten modtage CarDex,
PomDex eller PomBorDex i 3. linje.

e Patienter behandlet med BorLenDex i 1. linje vil enten modtage DaralLenDex,
DaraBorDex, CarDex, PomDex eller CarLenDex i 3. linje.

| Bilag C-2 fremgar ansggers fordeling af efterfglgende 3. linjebehandlingsregimer.

Medicinradets vurdering af efterfglgende behandlinger
Medicinradet accepterer ansggers antagelse vedr. andelen af patienter, der hhv. vil
modtage 2. og 3. linjebehandling.

Medicinradet accepterer ansggers estimater for den gennemsnitlige
behandlingsvarighed i hhv. 2. og 3. linjebehandling, men hafter sig ved den store
usikkerhed forbundet med efterfglgende behandlinger, da behandlingsforlgbene i
studierne ikke svarer til dansk klinisk praksis. Medicinradet vurderer, at estimaterne er
forbundet med stor usikkerhed, da disse er svaere at estimere pa grund af individuelt
tilpassede behandlingsregimer. Medicinradet praesenterer en fglsomhedsanalyse, der
undersgger betydningen af efterfglgende behandlingslinjer ved at ekskludere den.

Medicinradet vurderer, at ansggers fordeling i 2. linjebehandling ikke er passende for
patienter, der modtager DaralLenDex i 1. linjebehandling. Medicinradet vurderer, at 30 %
af patienterne vil blive behandlet med CarDex, mens de resterende 70 % vil modtage
PomBorDex. For de resterende behandlingsregimer vurderer Medicinradet, at ansggers
fordeling for hhv. 2. og 3. linjebehandling ikke er repraesentativ for dansk klinisk praksis,
hvorfor Medicinradet @ndrer fordelingerne. Medicinradet anvender fordelingerne fra
den tidligere vurdering af daratumumab i kombination med bortezomib, melphalan og
prednison til samme indikation (REF).

Fordelingen af 2. og 3. linjebehandling fremgar af hhv. Tabel 23 og Tabel 24.

Tabel 23. Medicinradets fordeling af 2. linjebehandling

2. linjebehandling DaralLenDex DaraBorMelPred BorLenDex
DaraLenDex 0% 0% 0%
DaraBorDex 0% 0% 65 %
CarDex 30% 0% 25%
CarLenDex 0% 40 % 0%
EloLenDex 0% 40 % 0%
PomDex 0% 0% 0%
PomBorDex 70 % 0% 10 %




2. linjebehandling DaralLenDex DaraBorMelPred BorLenDex
LenDex 0% 10 % 0%
BorLenDex 0% 0% 0%
IxaLenDex 0% 10 % 0%

Tabel 24. Medicinradets fordeling af 3. linjebehandling

3. linjebehandling DaralLenDex DaraBorMelPred BorLenDex
CarDex 70 % 30 % 40 %
PomDex 0% 60 % 50 %
PomBorDex 30 % 10% 10 %

Medicinradet udskifter priserne pa laegemidlerne fra AIP til sygehusapotekernes
indkgbspris (SAIP), der indgar i efterfglgende behandling, se Tabel 25.

Tabel 25. Anvendte laegemiddelpriser for efterfglgende behandling, SAIP (december 2022)

Leegemiddel Styrke Pakningsstgrrelse Pris [DKK] Kilde

10 mg 1 stk. - Amgros
Carfilzomib 30 mg 1 stk. - Amgros
60 mg 1 stk. - Amgros
300 mg 1 stk. - Amgros
Elotuzumab
400 mg 1 stk. - Amgros
1mg 21 stk. - Amgros
2mg 21 stk. - Amgros
Pomalidomid
3mg 21 stk. - Amgros
4 mg 21 stk. - Amgros
2,3mg 3 stk. - Amgros
Ixazomib 3mg 3 stk. - Amgros
4 mg 3 stk. - Amgros

3.4.5 Patientomkostninger

Patientomkostninger er estimeret pa baggrund af administrations- og
monitoreringsbesgg pa hospitalet og inkluderer patientens effektive tid pa hospitalet,
ventetid og transporttid. Ansgger anvender en enhedsomkostning for patienttid pa 181
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DKK pr. time og transportomkostninger pa 140 DKK pr. besgg, jf. Medicinradets
vaerdisaetning af enhedsomkostninger.

Ansgger antager, at en subkutan behandling foretages pa 15 minutter, mens det tager 30
minutter at foretage to subkutane behandlinger samtidig. Derudover antager ansgger, at
der forventes at vaere 30 minutters ventetid forbundet med hospitalsbesgg.

Medicinradets vurdering af patientomkostninger
Medicinradet accepterer ansggers antagelser vedrgrende patientomkostninger.

3.5 Opsummering af @&ndringer fra anseggers analyse til
Medicinradets hovedanalyse

Medicinradet har foretaget aendringer til ansggers hovedanalyse. Z£ndringerne er listet i
Tabel 26.

Tabel 26. Forskelle mellem ansggers analyse og Medicinradets hovedanalyse

Antagelser Ansgger Medicinradet Begrundelse
Tidshorisont 30 20 Afsnit 3.1
Inkluderede Leegemiddelomkost- Leegemiddelomkostninger  Afsnit 3.4
omkostninger ninger

Hospitalsomkostninger

Hospitalsomkostninger Bivirkningsomkostninger

Bivirkningsomkostninger Omkostninger ved

Ombkostninger ved efterfglgende behandling
efterfglgende Patient- og
behandling

transportomkostninger
Patient- og
transportomkostninger

Behandlingslinje 1.-3. linjebehandling 1.-3. linjebehandling Afsnit 3

Gennemsnitlig Afsnit 3.2
behandlingsleengde:

DaralenDex 710: | rrs: [
LenDex 710: | prs: I
BorLenDex prs: I rrs: [l
DaraBorMelPred rrs: I rrs: I

Gennemsnitlig PFS: Afsnit 2.4.3 og
DaralLenDex MAIA: Eksponentiel: MAIA: Eksponentiel: - 3.2

LenDex NMA: HR 0,53: [l

BorLenDex MAIA: Eksponentiel: nMA: HR 0,77: [

NMA: HR 0,58: [l

DaraBorMelPred
NMA: HR 0,77: [

NMA: HR 0,58: [l
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Antagelser Ansgger

Gennemsnitlig OS:

DaralLenDex MAIA: Gompertz: -
LenDex MAIA: Gompertz: -
BorLenDex NMA: HR 0,77: [

DaraBorMelPred NMA: HR 0,79: [

Medicinradet Begrundelse

Afsnit 2.4.2 og
NMA: HR 0,68: [l 3.2
MAIA: Gompertz: -
NMA: HR 0,68: [l
NMA: HR 0,68: [l

3.6 Resultater

Medicinradet praesenterer nedenfor resultaterne for DaraLenDex sammenlignet

DaraBorMelPred i afsnit 3.6.1 og resultaterne for DaraLenDex sammenlignet BorLenDex i

afsnit 3.6.2.

3.6.1 Resultat af Medicinradets hovedanalyse for sammenligning med

DaraBorMelPred

| Medicinradets hovedanalyse estimeres den gennemsnitlige QALY-gevinst pr. patient

ved ibrugtagning af DaraLenDex sammenlignet med DaraBorMelPred til 0,02 QALY, mens

den gennemsnitlige inkrementelle omkostning pr. patient bliver ca. - Dermed
bliver de inkrementelle omkostninger pr. vunden QALY (ICER) ca. - DKK. Er
analysen udfgrt med AIP, bliver den inkrementelle omkostning pr. patient ca. 1,9 mio.

DKK, hvilket resulterer i en ICER pa ca. 127 mio. DKK. Resultaterne fra Medicinradets

hovedanalyse er praesenteret i Tabel 27.

De inkrementelle omkostninger drives hovedsageligt af forskellen i

lzegemiddelomkostninger. Begge behandlingsregimer er behandling indtil progression,

som er geeldende for alle 3 laegemidler ved DaraLenDex, mens det kun er gaeldende for

daratumumab i DaraBorMelPred. Ydermere forlaenger DaralLenDex tiden til progression

over for DaraBorMelPred, og derfor er behandlingsvarigheden laengere, hvorfor

DaralLenDex fremstar som et dyrere behandlingsalternativ.

Tabel 27. Resultatet af Medicinradets hovedanalyse, diskonterede tal

DaralLenDex DaraBorMelPred Forskel
Laegemiddelomkostninger - - -
Hospitalsomkostninger 259.383 361.460 -102.076
Efterfglgende behandling - - -
Patientomkostninger 29.307 33.882 -4.575
Totale omkostninger - - -
Totale levear 5,97 5,97 0,00
Totale QALY 4,48 4,47 0,02
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DaralLenDex DaraBorMelPred Forskel

Forskel i omkostninger pr. vundet levear Kan ikke beregnes grundet ingen
forskel i levedr.

Forskel i omkostninger pr. vundet QALY (ICER) Beregnet med AIP: 126.951.272

Beregnet med SAIP: -

3.6.2 Resultat af Medicinradets hovedanalyse for sammenligning med BorLenDex

| Medicinradets hovedanalyse estimeres den gennemsnitlige QALY-gevinst pr. patient
ved ibrugtagning af DaraLenDex sammenlignet med BorLenDex til 0,07 QALY, mens den
gennemsnitlige inkrementelle omkostning pr. patient bliver ca. - DKK. Dermed
bliver de inkrementelle omkostninger pr. vunden QALY (ICER) ca. - DKK. Er
analysen udfgrt med AIP, bliver den inkrementelle omkostning pr. patient ca. 3,2 mio.
DKK, hvilket resulterer i en ICER pa ca. 45 mio. DKK. Resultaterne fra Medicinradets
hovedanalyse er praesenteret i Tabel 28.

Tabel 28. Resultatet af Medicinradets hovedanalyse, diskonterede tal

DaralLenDex BorLenDex Forskel

Laegemiddelomkostninger - -

Hospitalsomkostninger 259.383 222.096 37.287
Efterfglgende behandling - -

Patientomkostninger 29.307 17.423 11.883
Totale omkostninger - - -
Totale levear 5,97 5,97 0,00
Totale QALY 4,48 4,41 0,07
Forskel i omkostninger pr. vundet levear Kan ikke beregnes grundet ingen

forskel i levedr.

Forskel i omkostninger pr. vundet QALY (ICER) Beregnet med AIP: 45.235.464

Beregnet med SAIP: -

3.6.3 Maedicinradets fglsomhedsanalyser

Deterministiske fglsomhedsanalyser

Ansgger har udarbejdet en lang raekke fglsomhedsanalyser, hvor effekten af variation i
forskellige parametre undersgges. Medicinradet prasenterer kun de
felsomhedsanalyser, som Medicinradet vurderer er relevante. Medicinradet nedjusterer
den gennemsnitlige tid til progression og den gennemsnitlige overlevelse, inkluderer



ansggers mortalitetsrate, anvender nyttevaerdier for DaraBorMelPred fra ALCYONE-
studiet og ekskluderer omkostninger til efterfglgende behandling. Af Tabel 29 fremgar
DaraLenDex sammenlignet med DaraBorMelPred, mens DaraLenDex sammenlignet med
BorLenDex fremgar af Tabel 30.
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Tabel 29. Resultatet af Medicinradets fglsomhedsanalyse sammenlignet med DaraBorMelPred, DKK

Parameter

Fglsomhedsanalyse

Inkrementelle QALY

Inkrementelle omkostninger
(DKK)

ICER

(+/- absolut forskel fra
hovedanalysen)

Resultatet af hovedanalysen 0,02 - -

PFS nedjusteres for LenDex 10% 0,02 - -
20% 0,02 | |
30 % 0,02 | |

0S HR i NMA for DaraLenDex, 10% 0,01 [ [

DaraBorMelPred og BorLenDex nedjusteres

’ J 20% 0,01 | |

30 % 0,01 | |

Anvendelse af ansggers konstante DaralLenDex: 0,000756 %

mortalitetsrate ift. andelen af patienter, der 0,01 - -

der inden progression Komparatorer: 0,000995 %

/Zndrer nytteveerdier for DaraBorMelPred +

BorMelPred til nytteveerdier fra ALCYONE- /Zndre nytteveerdier 0,35 - -

studiet

Ekskludering af efterfglgende behandling (2. Ekskludering af efterfglgende

og 3. linjebehandling) behandling 0,16 - -

HR justeres til gvre og nedre Nedre CI 0,50 -0,59 - -

konfidensinterval fra NMA’en for

DaraBorMelPred over for LenDex Pvre C11,23 1,10 [ [ |
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Tabel 30. Resultatet af Medicinradets fglsomhedsanalyse sammenlignet med BorLenDex, DKK

Parameter

Fglsomhedsanalyse

Inkrementelle QALY

Inkrementelle omkostninger
(DKK)

ICER

(+/- absolut forskel fra
hovedanalysen)

Resultatet af hovedanalysen 0,07 - -
PFS nedjusteres for LenDex 10% 0,07 - -
20% 0,07 | |
30% 0,07 | |
0S HR i NMA for DaraLenDex, 10% 0,07 [ [
DaraBorMelPred og BorLenDex nedjusteres
¢ : 20% 0,06 I I
30 % 0,06 | |
Anvendelse af ansggers konstante DaralLenDex: 0,000756 %
mortalitetsrate ift. andelen af patienter, der 0,07 - -
. . Komparatorer: 0,000995 %
dgr inden progression
/Zndrer nytteveerdier for DaraBorMelPred +
BorLenDex til nytteveerdier fra ALCYONE- /Zndre nytteveerdier 0,37 - -
studiet
Ekskludering af efterfglgende behandling (2. Ekskludering af efterfglgende
e ¢! ot etertae 076 . .

og 3. linjebehandling)

behandling
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Da lzegemiddelprisen pa daratumumab er afggrende for resultaterne af den
sundhedspkonomiske analyse, praesenteres ogsa inkrementelle omkostninger pr. vundet
QALY ved forskellige niveauer af rabat pa AIP for daratumumab i Figur 17 for
sammenligning med DaraBorMelPred og i Figur 18 for sammenligning med BorLenDex.
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Figur 17. ICER ved forskellige rabatniveauer pa AIP for DaraLenDex sammenlignet med

DaraBorMelPred beregnet pa baggrund af Medicinradets hovedanalyse
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Figur 18. ICER ved forskellige rabatniveauer pa AIP for DaraLenDex sammenlignet med

BorLenDex beregnet pa baggrund af Medicinradets hovedanalyse
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Probabilistisk fglsomhedsanalyse

Ansgger har udfgrt en probabilistisk falsomhedsanalyse (PSA). | en sdadan
fglsomhedsanalyse benyttes sandsynlighedsfordelinger og specifikke plausible
fordelinger for modellens enkelte input fremfor at benytte punktestimaterne. Modellens
resultater simuleres et stort antal gange for at estimere den samlede usikkerhed for alle
parametre pa én gang. | ansggers PSA inkluderes der blandt andet de centrale parametre
PFS, OS, gennemsnitlig behandlingsvarighed for 1., 2. og 3. linjebehandling, andel, der far
efterfglgende behandling, nytteveaerdier, monitoreringsomkostninger og omkostninger til
bivirkninger. Den fulde liste over inkluderede parametre og sandsynlighedsfordelinger
findes i ansggers ansggning i Bilag J.

En illustration af spredningen pa de enkelte simuleringer justeret til Medicinradets
hovedanalyse er praesenteret i Figur 19 for sammenligning med DaraBorMelPred og i
Figur 20 for sammenligning med BorLenDex. Figur 21 praesenterer sandsynligheden for,
at DaralenDex vil veere omkostningseffektiv for forskellige niveauer af betalingsvillighed
pr. QALY baseret pa resultaterne.

I tolkningen af de praesenterede resultater er det vigtigt at pointere, at denne analyse
udelukkende analyserer usikkerheden i parameterestimaterne. Analysen adresserer altsa
ikke usikkerheder som valg af parametrisk fordeling til ekstrapolering af LenDex. Da disse
antagelser har helt central betydning for resultatet af den sundhedsgkonomiske analyse,
bgr resultaterne af PSA’en ses i sammenhang med de deterministiske
fglsomhedsanalyser.
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Figur 19. Probabilistisk falsomhedsanalyse vedr. DaraLenDex sammenlignet med DaraBorMelPred
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Figur 20. Probabilistisk falsomhedsanalyse vedr. DaraLenDex sammenlignet med BorLenDex
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Figur 21. Cost-effectiveness acceptability curve for DaraLenDex
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4. Budgetkonsekvenser

4.1 Estimat af patientantal og markedsandel

Ansgger har antaget, at der vil veere ca. 240 patienter om aret, der ved anbefaling vil
veere kandidater til behandling med DaralLenDex. Hvis behandlingen anbefales, antager
ansgger, at DaraLenDex vil have et markedsoptag pa 20 % i ar 1 stigende til 37 % i ar 5.

Medicinradets vurdering af ansggers budgetkonsekvensanalyse

Medicinradet estimerer, at 250 patienter pr. ar forventes at veere kandidater til
behandling med DaralLenDex, dvs. nydiagnosticerede myelomatosepatienter, der ikke er
egnede HDT.

Ansgger har indsendt 4 komparatorer til sammenligningen med DaraLenDex hhv.
LenDex, BorLenDex, DaraBorMelPred og BorMelPred. Medicinradet vurderer, at
BorMelPred ikke anvendes rutinemaessigt i dansk klinisk praksis. Derfor ekskluderer
Medicinradet denne komparator i begge scenarier. Medicinradet vurderer, at hvis
DaralLenDex anbefales, vil BorLenDex ikke anvendes rutinemaessigt i dansk klinisk praksis,
hvorimod det fortsat vil anvendes, hvis DaraLenDex ikke anbefales. Derfor inkluderer
Medicinradet BorLenDex, hvis DaraLenDex ikke anbefales.

Budgetkonsekvensanalysen vil ved en anbefaling indeholde DaralLenDex,
DaraBorMelPred og LenDex, ved en ikke-anbefaling indgar DaraBorMelPred, BorLenDex
og LenDex i analysen. Se patientantallet og markedsoptaget for DaraLenDex i Tabel 31.

Tabel 31. Medicinradets estimat af antal nye patienter pr. ar

Ar1 Ar2 Ar3 Ara Ars
Anbefales
DaralenDex 150 150 150 150 150
DaraBorMelPred 75 75 75 75 75
LenDex + diverse 25 25 25 25 25

Anbefales ikke

DaraBorMelPred 162 162 162 162 162
BorLenDex 63 63 63 63 63
LenDex + diverse 25 25 25 25 25
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4.2 Resultat af budgetkonsekvensanalysen

Medicinradet estimerer, at anvendelse af DaraLenDex vil resultere i budgetkonsekvenser
pa ca. - DKK i ar 5. Resultatet er praesenteret i Tabel 32.

Er analysen udfgrt med AIP, bliver budgetkonsekvenserne ca. 275 mio. DKK i ar 5.

Tabel 32. Medicinradets analyse af totale budgetkonsekvenser, mio. DKK, ikke-diskonterede tal

Ar1 Ar2

Anbefales -

Do
=
w
Do
=
H
Do
=
(%]

L
Anbefales ikke - -
L

Totale budgetkonsekvenser -

5. Diskussion

Medicinradet har vurderet omkostningseffektiviteten af behandling med DaraLenDex
sammenlignet med nuvaerende behandling i dansk klinisk praksis, som er
DaraBorMelPred, BorLenDex eller LenDex, afhaengigt af patientens individuelle behov og
forudsaetninger.

| den sundhedsgkonomiske analyse, som Medicinradet finder mest sandsynlig, estimerer
Medicinradet, at behandling med DaraLenDex sammenlignet med DaraBorMelPred giver
en QALY-gevinst pa ca. 0,02 QALY, mens de inkrementelle omkostninger forbundet med

behandling er ca. - DKK. Det resulterer i en ICER pa ca. _ DKK.

For DaraLenDex sammenlignet med BorLenDex giver det en QALY-gevinst pa ca. 0,07
QALY, mens de inkrementelle omkostninger forbundet med behandling er ca. -
DKK. Det resulterer i en ICER pa ca. - DKK.

Effektestimaterne for sammenligningen af DaraLenDex over for DaraBorMelPred er
meget usikre pga. usikkerheder ved NMA’en (se afsnit 2.4.1). For sammenligningen
mellem DaralLenDex og BorLenDex er der mindre usikkerhed forbundet med NMA’en,
men st@rre usikkerhed forbundet med forskellige studiepopulationer i SWOG S0777 og
MAIA (se afsnit 2.3.1).

Medicinradet kan ikke konkludere, at der er forskel i overlevelse mellem DaraLenDex,
DaraBorMelPred og BorLenDex, og derfor estimerer den sundhedsgkonomiske model en
gennemsnitlig overlevelse pa ca. 6 ar for de tre behandlingsalternativer. Medicinradet
har tidligere vurderet daratumumab i kombination med bortezomib, melphalan og
prednison til samme indikation, hvor den sundhedsgkonomiske model estimerede en
gennemsnitlig overlevelse pa ca. - Medicinradet vurderer, at der er usikkerhed
vedr. den estimerede OS i den sundhedsgkonomiske model, og praesenterer en
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felsomhedsanalyse, hvor HR for DaraLenDex, DaraBorMelPred og BorLenDex nedjusteres
med hhv. 10 %, 20 % og 30 %. Estimaterne er et arbitraert valg, men belyser betydningen
af en kortere gennemsnitlig overlevelse pa de inkrementelle omkostninger. For
sammenligningen med DaraBorMelPred vil en nedjustering af HR med 10 % resultere i
inkrementelle omkostninger pr. vundet QALY pa ca. - DKK, en 20 %'s
nedjustering vil resultere i inkrementelle omkostninger pr. vundet QALY pa ca. -
DKK, og en 30 %’s nedjustering vil resultere i inkrementelle omkostninger pr. vundet
QALY pa ca. - DKK. For sammenligningen med BorLenDex vil en nedjustering af HR
med 10 % resultere i inkrementelle omkostninger pr. vundet QALY pa ca. - DKK,
en 20 %’s nedjustering vil resultere i inkrementelle omkostninger pr. vundet QALY pa ca.
- DKK, og en 30 %'s nedjustering vil resultere i inkrementelle omkostninger pr.

vundet QALY pa ca. - DKK.

Ydermere undersgger Medicinradet betydningen OS-effekten for DaraBorMelPred idet
Medicinradet vil undersgge betydningen af effekten for DaraBorMelPred overfor
DaraLenDex. Medicinradet praesenterer to fglsomhedsanalyser, hvor effekten for
DaraBorMelPred justeres til hvert yderpunkt i konfidensintervallet til hazard ratioen fra
ansggers NMA. Scenariet hvor DaraBorMelPred er darligere (HR: 1,23) end LenDex
resulterer i inkrementelle omkostninger pr. vundet QALY pa ca. - DKK. Scenariet
hvor DaraBorMelPred er bedre (HR: 0,53) end LenDex resulterer i inkrementelle
omkostninger pr. vundet QALY pa ca. - DKK. Det betyder, at patienter vil leve
leengere pa DaraBorMelPred end DaralLenDex og derfor vil der opsamles flere QALYs ved
behandling med DaraBorMelPred end DaralLenDex, hvorfor ICER-estimatet vil veere
negativt. Fglsomhedsanalyserne skal anses som et spaend mellem to scenarier, hvor
behandling med DaraBorMelPred giver hhv. en bedre og ringere overlevelse
sammenlignet med DaralLenDex.

Hovedparten af de inkrementelle omkostninger drives af leegemiddelomkostningerne til
DaralenDex, hvor iszer leegemiddelomkostningerne til daratumumab er hgje, eftersom
behandlingen er til progression, og lenalidomid er gaet af patent. Medicinradet
bemaerker, at behandling med DaralLenDex i modellen giver laengere PFS ift.
DaraBorMelPred og BorLenDex, hvorfor leegemiddelomkostningerne forventeligt er
hgjere, da patienterne vil veere i behandling i leengere tid. | den sundhedsgkonomiske
model estimeres den gennemsnitlige tid til progression at veere 5,3 ar for DaraLenDex,
5,1 ar for DaraBorMelPred og 4,3 ar for BorLenDex. Medicinradet vurderer, at
forventningen til PFS i dansk klinisk praksis er mindre optimistisk end
gennemsnitsestimaterne fra ekstrapoleringerne. Dansk klinisk praksis inkluderer
patienter med komorbiditet m.m., der er ekskluderet i studierne, hvorfor den
gennemsnitlige tid til progression i dansk klinisk praksis ma forventes lavere end i
studiet. Da estimaterne for PFS fremstar hgje, undersgger Medicinrddet en potentiel
overestimeret PFS i den sundhedsgkonomiske model ved at nedjustere PFS for LenDex,
og indirekte de resterende behandlinger, med hhv. 10 %, 20 % og 30 %. For
sammenligningen med DaraBorMelPred vil en nedjustering af PFS med 10 % resultere i
inkrementelle omkostninger pr. vundet QALY pa ca. - DKK, en 20 %'s
nedjustering vil resultere i inkrementelle omkostninger pr. vundet QALY pa ca. -
DKK, og en 30 %’s nedjustering vil resultere i inkrementelle omkostninger pr. vundet
QALY pa ca. - DKK. Fglsomhedsanalyserne illustrerer, at ICER’en falder, da det



medfgrer mindre tid i PFS, som indebaerer en kortere behandlingsperiode og derfor
faerre akkumulerede lzegemiddelomkostninger. For sammenligningen med BorLenDex vil
en nedjustering af PFS med 10 % resultere i inkrementelle omkostninger pr. vundet QALY
pa ca. - DKK, en 20 %'s nedjustering vil resultere i inkrementelle omkostninger
pr. vundet QALY pa ca. - DKK, og en 30 %’s nedjustering vil resultere i
inkrementelle omkostninger pr. vundet QALY pa ca. - DKK.

De inkrementelle omkostninger fremstar hgje pa trods af inkludering af efterfglgende
behandling (2. og 3. linjebehandling), der er stgrre for bade BorLenDex og
DaraBorMelPred end DaraLenDex. Inddragelse af efterfglgende behandling har stor
betydning for analysens resultat, idet behandlingsregimerne i hhv. 1., 2. og 3.
linjebehandling er dyre leegemidler (daratumumab, carfilzomib, pomalidomid og
ixazomib). Der er usikkerheder forbundet med de kliniske antagelser og gkonomiske
estimater, der er definerende for efterfglgende behandling, da de efterfglgende
behandlinger givet i de respektive studier, som NMA’en baseres pa, ikke er i
overensstemmelse med dansk klinisk praksis, og dette kan have betydning for, om den
estimerede effekt er korrekt. Derudover er der antaget ens behandlingsleengde for 3.
linjebehandling for at simplificere modellen, men det vil naeppe veere gaeldende for alle
behandlingsregimer i klinisk praksis. Det skyldes, at patienterne ikke ngdvendigvis har
fulgt de skitserede behandlingsregimer i modellen, og i alle linjer kan
patientpopulationerne, der indgar i studierne, adskille sig fra patienterne i den danske
patientpopulation. Efterfglgende behandling i dansk klinisk praksis fastlaegges ud fra en
individuel vurdering af patientens tidligere behandlinger, komorbiditeter,
patientpraeferencer og tidligere bivirkninger og er derfor meget usikker at estimere.
Medicinradet har accepteret ansggers valg for efterfglgende behandling, men har
udarbejdet to fglsomhedsanalyser, hvor omkostningerne til efterfglgende behandling
ekskluderes. Det resulterer i inkrementelle omkostninger pr. vundet QALY pa ca.
- DKK for sammenligning med DaraBorMelPred og inkrementelle omkostninger
pr. vundet QALY pa ca. - DKK for sammenligning med BorLenDex.
Fglsomhedsanalyserne illustrerer, at de inkrementelle omkostninger pr. vundet QALY
falder betydeligt, da omkostningerne til efterfglgende behandling er hgjere for
DaraBorMelPred og BorLenDex end for DaraLenDex. Dette resulterer i en lavere ICER.

Samlet set for DaraLenDex sammenlignet med DaraBorMelPred fremstar de
inkrementelle omkostninger rimelige, idet de hovedsageligt drives af forskellen i
leegemiddelomkostninger. Begge behandlingsregimer er behandling indtil progression,
som er geeldende for alle 3 laegemidler ved DaraLenDex, mens det kun er gaeldende for
daratumumab i DaraBorMelPred. Ydermere forlaenger DaralLenDex tiden til progression
over for DaraBorMelPred, og derfor er behandlingsvarigheden laengere, hvorfor
DaralLenDex fremstar som et dyrere behandlingsalternativ.

Sammenlignet med BorLenDex fremstar de inkrementelle omkostninger for DaraLenDex
meget hgje, idet forskellen i leegemiddelomkostningerne udelukkende drives af
leegemiddelomkostningerne til daratumumab. Dette er pa trods af hgjere omkostninger
til BorLenDex i efterfglgende behandlinger sammenlignet med DaraLenDex.
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9. Bilag

Bilag A. Doseringer og relative dosisintensiteter

Behandling Admin./ Cyklus-  Relativ Kilde
cyklus lengde  dosis-
(dage) intensitet
DaralenDex
Daratumumab Cyklus 1-2 1.800 mg 4 28 90,74 % MAIA
Cyklus 3-6 1.800 mg 2 28 99,40 %
Cyklus 7+ 1.800 mg 1 28 99,67 %
Lenalidomid Alle cykler 25 mg 21 28 71,51 %
Dexamethason Alle cykler 40 mg 4 28 76,83 %
LenDex
Lenalidomid Alle cykler 25 mg 21 28 82,46 % MAIA
Dexamethason Alle cykler 40 mg 4 28 81,31%
DaraBorMelPred
Daratumumab Cyklus 1 1.800 mg 6 42 90,45 % ALCYONE
Cyklus 2-9 1.800 mg 2 42 97,49 %
Cyklus 10+ 1.800 mg 1 28 99,59 %
Bortezomib Cyklus 1 1,3 mg/m? 8 42 91,52 %
Cyklus 2-9 1,3 mg/m? 4 42 87,83 %
Melphalan Cyklus 1-9 9 mg/m? 4 42 92,96 %
Prednison Cyklus 1-9 60 mg/m? 4 42 97,40 %
BorMelPred
Bortezomib Cyklus 1 1,3 mg/m? 4 35 93,50 % ALCYONE
Cyklus 2-9 1,3 mg/m? 4 35 86,35 %
Melphalan Cyklus 1-9 9 mg/m? 4 35 92,88 %
Prednison Cyklus 1-9 100 mg 4 35 97,05 %
BorLenDex
Bortezomib Cyklus 1-8 1,3 mg/m? 4 21 88,31% SWOG
Lenalidomid Cyklus 1-8 25 mg 4 21 82,46 %
Lenalidomid Cyklus 9+ 25 mg 14 21 82,46 %
Dexamethason Cyklus 1-8 20 mg 8 21 81,31%
Dexamethason Cyklus 9+ 40 mg 4 28 81,31%
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Bilag B-1. Ekstrapolering af OS for DaraLenDex
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Bilag B-2. Ekstrapolering af OS for LenDex
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Bilag B-3. Ekstrapolering og langtidsdata for LenDex: Median OS Gompertz-ekstrapolering: 63,2
maneder fra MAIA-studiet, mens FIRST-studiet rapporterede en median OS pa 59,1 maneder.
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Bilag B-4. Ekstrapolering for progressionsfri overlevelse for DaraLenDex
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Bilag B-5. Ekstrapolering for progressionsfri overlevelse for LenDex

Weibull
Exponential
Gompertz
Log-Mormal
Log-Logistic

Generaliseret Gamma

25 30

S(t)

0 150 300 450 600 750 900 1050 1200 1350 15po
Time (Weeks)
PLOT Observed Exponential = Welbull Loo-Logisc  28.9 Years
w— |og-Normal — Gamma Gomperz

Bilag B-6. Ekstrapolering af behandlingsvarigheden for DaraLenDex
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Bilag B-7. Ekstrapolering af behandlingsvarigheden for LenDex

Bilag C-1. Fordeling af 2. linjebehandling

1. linjebehandling

2. linjebehandling DaralenDex LenDex DaraBorMelPred BorLenDex
DaraLenDex 0% 0% 0% 40 %
DaraBorDex 0% 80 % 0% 0%
CarDex 20% 0% 0% 40 %
CarLenDex 10 % 0% 70 % 0%
EloLenDex 0% 0% 15 % 0%
PomDex 0% 0% 0% 20%
PomBorDex 60 % 20% 0% 0%
LenDex 0% 0% 15% 0%
BorLenDex 10 % 0% 0% 0%

Reference: Intern dansk klinisk ekspert fra Janssen.
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Bilag C-2. Fordeling af 3. linjebehandling

1. linjebehandling

3. linjebehandling DaralLenDex LenDex DaraBorMelPred BorLenDex
DaraLenDex 0% 0% 0% 20 %
DaraBorDex 0% 0% 0% 20 %
CarDex 60 % 10 % 30% 20%
CarLenDex 0% 0% 0% 10 %

CvD 0% 10 % 0% 0%
PanBorDex 0% 0% 0% 0%
PomDex 0% 80 % 40 % 30%
PomBorDex 40 % 0% 30 % 0%

Reference: Intern dansk klinisk ekspert fra Janssen.
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Bilag C-3. Efterfglgende behandling i MAIA (supplementary appendix)

Table S4: Most common first line of subsequent therapy

D-Rd group Rd group
FPatients receiving subsequent therapy 114/364 (31%) 186/363 (51%)
sRl.;gsimen co;;tu:;.:{g proteasome inhibitor without immunemedulatory drug as first 601114 (53%) 100/186 (54%)
Bortezomib/cyclophosphamide/dexamethasone 17/114 (15%) 29/186 (16%)
Bortezomib/dexamethasone 18/114 (16%) 28/186 (13%)
Bortezomib/melphalan/prednisone 13/114 (11%) 28/186 (13%)
Carfilzomib/dexamethasone 3/114 (3%) 3/186 (2%)
Carfilzomib/cyclophosphamide/dexamethasone 0 5/186 (3%)
Fegimen containing immunomodulatory drug without proteasome inhibitor as first - o p 0
subsequent therapy 17/114 (15%) 24/186 (13%)
Lenalidomide/dexamethasone 10/114 (9%) 15/186 (8%)
Pomalidomide/dexamethasone 2/114 (2%) 6/186 (3%)
13&.:11;:11 containing proteasome inhibitor and imnmnomodulatory as first subsequent 19/114 (17%) 15/186 (39%)
Bortezomib/pomali domide/dexamethasone TI114 (6%) 3/186 (2%)
Bortezonub/lenalidomide/dexamethasone 6/114 (3%) 3/186 (2%)
Bortezomib/cyclophosphamide/dexamethasone/thalidomide 1] 3/186 (2%)
Fegimen containing d. b as first subsequent therapy™® 11/114 (10%) 39/186 (21%)
Daratunmuimab/bortezomib/dexamethasone 3/114 (3%) 23/186 (12%)
Daratummumab/lenalidomide /dexamethasone’ 3/114 (3%) 4/186 (2%)
Daratunmmab monotherapy 1/114 (1%) 3/186 (2%)
Dara bicarfilzomibid thazone 0 3/186 (2%)
Dara b/pomalidomide/d th 0 3/186 (2%)
Other regimens as first subsequent therapy TI114 (6%) 8/186 (4%)
Autologons stem cell transplantation 21114 (2%) 5/186 (3%)

First line of subsequent therapy received by 23 patients 1s shown. Proteasome inhibitors include bortezomib,
carfilzomib, and ixazomib. Immunomodulatory drugs include thalidonude, lenalidonude, and pomalidomide.
D-Rd=daratumumab, lenalidomide, and dexamethasone. Rd=lenalidomide and dexamethasone. *Complete list of
regimens containing daratumumab as first subsequent therapy: in the D-Rd group. 3 (3%) patients recerved
daratumumab plus bortezomib and dexamethasone, 3 (3%) recerved D-Rd. 2 (2%) received daratumumab plus
cyclophosphamide and dexamethasone, 1 (1%) recerved daratumumab monotherapy, 1 (1%) received daratumumab
plus bortezomib, lenalidomide, and dexamethasone, and 1 (1%) received daratumumab plus carfilzomib,
pomalidomide. and dexamethasone: in the Rd group. 23 (12%) patients received daratumumab plus bortezomub and
dexamethasone, 4 (2%) recerved D-Rd, 3 (2%) recetved daratumumab monotherapy. 3 (2%) recerved daratumumab
plus carfilzomib and dexamethasone, 3 (2%) received daratumumab plus pomalidomide and dexamethasone, 1 (1%)
received daratumumab plus bortezomib, cyclophosphamide, and dexamethasone, 1 (1%) received daratumumab plus
bortezomib and methylprednisolone. and 1 (1%) received daratumumab plus bortezonub, melphalan, and
prednisone.

TOf the 3 (3%) patients in the D-Rd group who recetved D-Rd as first line of subsequent therapy. 1 patient had
progressive disease but continued D-Rd treatment for approximately 5 months without further improvement in
response, and 2 patients stopped study treatment and continued D-Rd treatment at a nonstudy site.



Bilag C-4. Efterfglgende behandling i ALCYONE (supplementary appendix)

Table S3. Most Common First Line of Subsequent Therapy in the Intention-to-Treat Population®

D-VMP Group VMP Group
(N = 350) N = 356)
Patients receiving subsequent therapy. n (%) 115(32.9) 202 (56.7)
Most common first line of subsequent therapy. n (%)
IMiD-containing regimen without PI
Lenalidomide/dexamethasone 38 (33.0) 71(35.1)
Thalidomide/cyclophosphamide/dexamethasone 6(5.2) 16 (7.9)
Thalidomide/dexamethasone 3(2.6) 4(2.0)
Lenalidomide/dexamethasone/elotuzumab 1(0.9) 6(3.0)
Lenalidomide/cyclophosphamide/dexamethasone 1(0.9) 3(1.5)
PI and IMiD-confaining regimen
Carfilzomib/lenalidomide/dexamethasone 14 (12.2) 13 (6.4)
Ixazomib/lenalidomide/dexamethasone 9(7.8) 8 (4.0)
PI-containing regimen without IMiD
Bortezomib/dexamethasone 5(4.3) 2(1.0)
Bortezomib/cyclophosphamide/dexamethasone 3(2.6) 9 (4.5)
Bortezomib/dexamethasone/selinexor 3(2.6) 2(1.0)
Bortezomib/melphalan/prednisone 2(L7) 4(2.0)
Carfilzomib/dexamethasone 1(0.9) 6(3.0)
Carfilzomib/dexamethasone/isatuximab 0 3(1.%)
Daratumumab-containing regimens
Daratumumab/lenalidomide/dexamethasone 1(0.9) 12 (5.9)
Daratumumab/bortezomib/dexamethasone 0 5(2.5)
Other regimens
Autologous stem cell transplantation 5(4.3) 1 (0.5)
Cyclophosphamide/dexamethasone 3(2.6) 6(3.0)
Bendamustine/dexamethasone 3(2.6) 3(1.5)

IMID. immunomodulatory drug: PL. proteasome inhibitor.
aThe intention-to-treat population was defined as all patients who underwent randomisation. The first line of
subsequent therapy received by =3 patients in either group is listed.
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Bilag D-1. Most common (25% in either group) Grade 3 or 4 TEAEs by MedDRA system organ
class and preferred term (MAIA; 56.2 months follow-up)

Proportion of patients, n (%)

Rd (n=365) Dara+Rd (n=364)

Patients with Grade 3 or 4 TEAEs 322 (88.2%) 348 (95.6%)
Blood and lymphatic system disorders 199 (54.5%) 246 (67.6%)
Neutropenia 135 (37.0%) 197 (54.1%)
Anaemia 79 (21.6%) 61 (16.8%)
Lymphopenia 41 (11.2%) 60 (16.5%)
Leukopenia 23 (6.3%) 42 (11.5%)
Thrombocytopenia 34 (9.3%) 32 (8.8%)
Infections and infestations 106 (29.0%) 151 (41.5%)
Pneumonia 39 (10.7%) 70 (19.2%)
Metabolism and nutrition disorders 80 (21.9%) 93 (25.5%)
Hypokalaemia 36 (9.9%) 46 (12.6%)
Hyperglycaemia 14 (3.8%) 28 (7.7%)
Gastrointestinal disorders 60 (16.4%) 83 (22.8%)
Diarrhoea 22 (6.0%) 32 (8.8%)
General disorders and administration site conditions 65 (17.8%) 70 (19.2%)
Fatigue 17 (4.7%) 32 (8.8%)
Respiratory, thoracic and mediastinal disorders 37 (10.1%) 59 (16.2%)
Pulmonary embolism 19 (5.2%) 26 (7.1%)
Vascular disorders 36 (9.9%) 54 (14.8%)
Hypertension 16 (4.4%) 31 (8.5%)
Eye disorders 44 (12.1%) 47 (12.9%)
Cataract 39 (10.7%) 40 (11.0%)
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Bilag D-2. Most common (25%) Grade 3 or 4 TEAEs by MedDRA system organ class and
preferred term (ALCYONE; 40.1 months follow-up)

Proportion of patients, n (%)

VMP (n=354) Dara+VMP (n=346)
Patients with Grade 3 or 4 TEAEs 274 (77.4%) 277 (80.1%)
Blood and lymphatic system disorders 219 (61.9%) 211 (61.0%)
Neutropenia 138 (39.0%) 139 (40.2%)
Thrombocytopenia 134 (37.9%) 120 (34.7%)
Anaemia 70 (19.8%) 60 (17.3%)
Leukopenia 30 (8.5%) 28 (8.1%)
Lymphopenia 22 (6.2%) 27 (7.8%)
Infections and infestations 53 (15.0%) 92 (26.6%)
Pneumonia 15 (4.2%) 45 (13.0%)
Respiratory, thoracic and mediastinal 13 (3.7%) 30 (8.7%)
disorders
Hypertension 6(1.7%) 19 (5.5%)




Bilag D-3. Grade 3 or 4 TEAEs reported in at least 5% of dubjects in any treatment arm - initialt
treatment - SWOG S0777 (safety population)

System Organ Class Preferred Term? RVd (3-week cycles x 8 Rd (4-week cycles x 6
=24 weeks) (N=62)n =24 weeks) (N = 256)
(%) n (%)
Subjects With > 1 Grade 3 or 4 TEAEY 200 (76.3) 176 (68.8)
Blood and Lymphatic System Disorders 104 (39.7) 106 (41.4)
Neutropenia 26 (9.9) 42 (16.4)
Thrombocytopenia 45 (17.2) 24 (9.4)
Anaemia 32 (12.2) 41 (16.0)
Lymphopenia 49 (18.7) 39 (15.2)
Leukopenia 23 (8.8) 29 (11.3)
Infections and Infestations 36 (13.7) 24 (9.4)
Infections 1(0.4) 0
Lung infection 19 (7.3) 14 (5.5)
Nervous system Disorders 89 (34.0) 24 (9.4)
Syncope 23 (8.8) 7(2.7)
Peripheral sensory neuropathy 54 (20.6) 4(1.6)
Peripheral motor neuropathy 17 (6.5) 3(1.2)
Respiratory, Thoracic, and Mediastinal 26 (9.9) 9(3.5)
Disorders
Dyspnoea 16 (6.1) 3(1.2)
Vascular Disorders 41 (15.6) 18 (7.0)
Hypotension 20(7.6) 0
Embolism 18 (6.9) 16 (6.3)
Gastrointestinal Disorders 46 (17.6) 18 (7.0)
Diarrheal 24 (9.2) 4(1.6)
General Disorders and Administration Site 49 (18.7) 29 (11.3)
Conditions
Fatigue 38 (14.5) 26 (10.2)
Investigations 29 (11.1) 22 (8.6)
Alanine aminotransferase increased 13 (5.0) 4(1.6)
Renal and Urinary Disorders 8(3.1) 17 (6.6)
Renal Failure Acute 7(2.7) 14 (5.5)
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System Organ Class Preferred Term? RVd (3-week cycles x 8 Rd (4-week cycles x 6

=24 weeks) (N=62)n =24 weeks) (N = 256)
(%) n (%)

Musculoskeletal and Connective Tissue 45 (17.2) 30 (11.7)

Disorders

Muscular weakness 22 (8.4) 11 (4.3)

Metabolism and Nutrition Disorders 85 (32.4) 70 (27.3)

Hyperglycaemia 19 (7.3) 24 (9.4)

Hypokalaemia 30(11.5) 12 (4.7)

Hypocalcaemia 17 (6.5) 21(8.2)

Dehydration 22 (8.4) 6(2.3)
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