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Opsummering 
 
Om Medicinrådets vurdering 
Medicinrådet har vurderet effekt, sikkerhed, omkostningseffektivitet og budgetkonse-
kvenser for sundhedsvæsenet ved at bruge daratumumab i kombination med borte-
zomib, thalidomid og dexamethason (DaraBorThalDex) som induktionsbehandling til ny-
diagnosticerede patienter med knoglemarvskræft, der er kandidater til højdosis kemote-
rapi og stamcelletransplantation. Vurderingen tager udgangspunkt i dokumentation ind-
sendt af lægemiddelvirksomheden Janssen A/S.  

Knoglemarvskræft 
Knoglemarvskræft er en uhelbredelig, livsforkortende, men behandlingsfølsom hæmato-
logisk kræftsygdom. Patienten kan opleve symptomer på blodmangel, nyrepåvirkning, 
forhøjet kalk i blodet og/eller knoglenedbrydning, f.eks. knoglesmerter. Der diagnostice-
res ca. 390 patienter om året med behandlingskrævende knoglemarvskræft, og af dem 
er ca. 120 patienter kandidater til højdosis kemoterapi med stamcellestøtte (HDT/STS). 
Median alder ved diagnose er ca. 72 år for den samlede patientpopulation. Den mediane 
overlevelse for de patienter, der behandles med HDT/STS, er ca. 7 år. 

Daratumumab 
Daratumumab er et monoklonalt antistof, der binder til overfladeproteinet CD38 på plas-
maceller. Daratumumab formuleres som koncentrat til infusionsvæske og som opløsning 
til subkutan injektion, som er den administrationsform, der anvendes i Danmark. Be-
handlingen foregår på hospitalet.  

Denne vurdering vedrører DaraBorThalDex til voksne patienter med nydiagnosticeret 
knoglemarvskræft, som er kandidater til HDT/STS.  

Udover den ansøgte indikation har daratumumab fem øvrige indikationer til knogle-
marvskræft og en til AL-amyloidosis (letkædet amyloid amyloidose). 

Nuværende behandling i Danmark 
Behandlingen af knoglemarvskræft er ikke kurativ. I første linje opdeles patienterne i be-
handlingsøjemed efter, om de vurderes at kunne tåle højdosis kemoterapi og stamcelle-
transplantation. Patienter, der kandiderer til HDT/STS, påbegynder induktionsbehandling 
med henblik på efterfølgende HDT/STS. Behandlingen konsolideres eventuelt og efterføl-
ges som udgangspunkt af vedligeholdelsesbehandling med lenalidomid. I nuværende kli-
nisk praksis anvendes bortezomib i kombination med lenalidomid og dexamethason 
(BorLenDex) som induktionsbehandling til ca. 95 % af patienterne. 

Effekt og sikkerhed 
Studier 
DaraBorThalDex er undersøgt i det randomiserede fase 3-studie CASSIOPEIA, hvor det er 
sammenlignet direkte med bortezomib, thalidomid og dexamethason (BorThalDex). Der 
er ingen direkte sammenligning med BorLenDex, som Medicinrådet vurderer er den rele-
vante komparator. For at estimere effekten af DaraBorThalDex sammenlignet med Bor-
LenDex har ansøger udført en indirekte analyse baseret på Match Adjusted Indirect 
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Comparison (MAIC). I analysen sammenlignes data fra CASSIOPEIA med data for BorLen-
Dex fra et ældre randomiseret fase 3-studie (IFM-2009). Medicinrådet inddrager desu-
den to andre studier, der har undersøgt effekten af BorLenDex. Patientpopulationerne i 
studierne svarer overordnet til patientpopulationen i dansk klinisk praksis, men der er 
væsentlige forskelle mellem dansk behandlingspraksis og behandlingspraksis i studierne 
for BorLenDex, hvilket gør det vanskeligt at sammenligne og fortolke data. Data for både 
CASSIOPEIA og det studie, der bedst repræsenterer dansk behandlingspraksis, er kende-
tegnet ved meget få hændelser, hvad angår både overlevelse og PFS. 

Effekt 
En naiv sammenligning af rater for overlevelse (OS) og progressionsfri overlevelse (PFS) 
efter et til tre år indikerer ikke væsentlige forskelle. OS-rater ligger omkring 95 % efter to 
år, hvilket afspejler den forholdsvis gode prognose for patienterne på dette behandlings-
trin. Tilsvarende ligger PFS-rater omkring 90 % efter to år. Data for stringent komplet re-
spons er også sammenlignelige efter induktionsbehandling (ca. 7 %), HDT/STS (ca. 14 %) 
og efter konsolidering (ca. 30 %). Datagrundlaget for både DaraBorThalDex og BorLenDex 
er karakteriseret ved få hændelser inden for studiernes opfølgningstid, og der er væsent-
lige usikkerheder forårsaget af forskelle mellem dansk behandlingspraksis og behand-
lingspraksis i studierne. På baggrund af datagrundlaget er det derfor ikke muligt at vur-
dere, om der er forskel på effekten af DaraBorThalDex og BorLenDex, hvad angår effekt-
målene overlevelse, PFS og responsrate (stringent komplet respons).  

Sikkerhed 
Sikkerhedsprofilerne er overordnet sammenlignelige. Thalidomid anvendes ikke i nuvæ-
rende dansk behandlingspraksis på grund af en bekymring for bivirkninger, herunder 
særligt irreversibel perifer neuropati. Disse forbehold afspejles ikke af data fra CASSIO-
PEIA, hvilket kan skyldes, at thalidomid i studiet gives i kortere tid og i en lavere dosis 
end i andre behandlingsregimer med thalidomid samt udfordringer forbundet med sam-
menligning af data på tværs af studier.  

Omkostningseffektivitet 
Ansøger har indsendt en cost-utility-analyse baseret på de estimerede effekter fra den 
indirekte analyse. Medicinrådet vurderer dog, at der baseret på de tilgængelige data ikke 
kan konkluderes forskel i effekten på PFS eller OS i sammenligningen af DaraBorThalDex 
og BorLenDex. Da Medicinrådet antager, at der ikke er effektforskelle mellem de to be-
handlinger, udgøres den sundhedsøkonomiske analyse af en omkostningsminimerings-
analyse, der estimerer de inkrementelle omkostninger forbundet med behandling med 
DaraBorThalDex sammenlignet med BorLenDex. Medicinrådet præsenterer kun sam-
menligningen med BorLenDex og ikke en sammenligning med øvrige komparatorer, da 
95 % af danske patienter i dag modtager denne behandling. Medicinrådet har derudover 
ekskluderet omkostninger efter den konsoliderende behandling, da disse forventes at 
være ens, uanset om patienterne har modtaget DaraBorThalDex eller BorLenDex som in-
duktionsbehandling.  

Resultaterne fra den analyse, som Medicinrådet finder mest sandsynlig (hovedanalysen), 
er præsenteret i Tabel 1.  

AIP for lenalidomid er 
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Begreber og forkortelser 
 

AIP: Apotekernes indkøbspris 

ASCO: American Society of Clinical Oncology  

ASH: American Society of Hematology 

BorCyDex: Bortezomib + cyklofosfamid + dexamethason 

BorDoxDex: Bortezomib + doxorubicin + dexamethason 

BorLenDex: Bortezomib + lenalidomid + dexamethason 

BorThalDex: Bortezomib + thalidomid + dexamethason 

CI: Konfidensinterval 

CR: Komplet respons (complete response) 

CT: Computer tomografi 

CTCAE: Skala for toksicitet (Common terminology criteria for adverse events) 

DaraBorDex: Daratumumab + bortezomib + dexamethason 

DaraLenDex: Daratumumab + lenalidomid + dexamethason 

DaraBorMelPred: Daratumumab + bortezomib + melphalan + prednison 

DaraBorThalDex: Daratumumab + bortezomib + thalidomid + dexamethason 

EHA European Hematology Association 

EMA: Det Europæiske Lægemiddelagentur (European Medicines Agency) 

EPAR: European Public Assessment Report  

FDA: U.S. Food and Drug Administration 

HDT/STS: Højdosis kemoterapi med stamcellestøtte 

HR: Hazard ratio 

HRQoL: Health-related quality of life 

IMiDs: Immunmodulerende stoffer 

IMWG: International Myeloma Working Group 

IPD: Individual patient data 
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ISPOR: International Society for Pharmacoeconomics and Outcomes Research 

ISS: International staging system 

ITT: Intention-to-treat 

LEN: Lenalidomid 

LEN-2Y: Lenalidomid fast i 2 år (behandlingsarm i GMMG-MM5-studiet)  

LDH: Laktatdehydrogenase 

MAIC: Matching-adjusted indirect comparison 

MM Myelomatose 

MRD: Minimal resterende sygdom (Minimal residual disease) 

NDMM Nydiagnosticeret knoglemarvskræft (newly Diagnosed Multiple Myeloma) 

NICE UK National Institute for Health and Care Excellence 

NMA: Netværksmetaanalyse 

OR: Odds ratio 

OS: Overall survival (samlet overlevelse) 

PFS: Progression free survival (progressionsfri overlevelse) 

PICO: Population, intervention, komparator og effektmål (Population, Intervention, 
Comparator and Outcome) 

PP: Per protocol 

RCT: Randomiseret kontrolleret studie (Randomised Controlled Trial) 

RR: Relativ risiko 

SAIP: Sygehusapotekernes indkøbspris 

sCR: Stringent komplet respons (stringent complete response) 

SMD: Standardized Mean Difference 

TEAE: Behandlingskrævende bivirkninger (Treatment-emergent adverse events) 
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1. Baggrund 

1.1 Problemstilling 
I denne rapport tager Medicinrådet stilling til anvendelsen af daratumumab i kombina-
tion med bortezomib, thalidomid og dexamethason som induktionsbehandling til nydiag-
nosticerede patienter, som er kandidater til højdosis kemoterapi med stamcellestøtte. 

Indikationen har været godkendt af Det Europæiske Lægemiddelsagentur (EMA) siden 
den 12. december 2019.  

Vurderingen er baseret på dokumentation indsendt af Janssen A/S.   

1.2 Knoglemarvkræft 
Knoglemarvskræft er en uhelbredelig, livstruende og livsforkortende, men behandlings-
følsom hæmatologisk kræftsygdom. Sygdommen kendes også som myelomatose og skyl-
des, at en type af hvide blodlegemer (plasmaceller) i knoglemarven ændrer karakter. Pa-
tienten kan på grund af nedsat funktion af knoglemarven opleve symptomer på svækket 
immunforsvar som infektioner og blodmangel, som medfører, at patienten oplever bl.a. 
træthed og åndenød. Ændringerne i knoglemarven fremmer aktiviteten af celler, som 
nedbryder knoglerne og reducerer aktiviteten af de celler, som opbygger knoglevæv. 
Derfor nedbrydes knoglerne, og patienten får øget risiko for knoglebrud, oplever knogle-
smerter og får forhøjet kalk i blodet. Hos størstedelen af patienter med knoglemarvs-
kræft kan der påvises et ikke-funktionelt antistof (M-komponent) eller dele heraf (frie 
lette kæder) i blod og urin. M-komponenten og de lette kæder dannes af de forandrede 
plasmaceller. Hos nogle patienter vil de lette kæder give anledning til nyreskader eller 
egentligt nyresvigt [1].    

Knoglemarvskræft diagnosticeres ved blodprøver, urinprøve, knoglemarvsundersøgelse 
og CT-scanning af skelettet. De diagnostiske kriterier, som anvendes i Danmark, er anbe-
falet af International Myeloma Working Group (IMWG) [2]. Sygdommen er behandlings-
krævende ved organpåvirkning, herunder skeletskade, nyrepåvirkning, forhøjet kalk i blo-
det og blodmangel (myeloma defining events, MDE-kriterier). Hos undergruppen, der 
endnu ikke har organpåvirkning, men har markant øget risiko for at udvikle dette inden 
for kort tid, bør behandling overvejes [1].  

Knoglemarvskræft er den næsthyppigste hæmatologiske kræftsygdom i Danmark, hvor i 
alt ca. 2.300 patienter anslås at leve med sygdommen [3]. Der diagnosticeres ca. 390 be-
handlingskrævende patienter om året i Danmark, og medianalder ved diagnose er ca. 72 
år [4]. Risikoen for at få knoglemarvskræft stiger med alderen og forekommer lidt hyppi-
gere hos mænd end hos kvinder [1]. Antallet af patienter med knoglemarvskræft er sti-
gende på grund af befolkningens stigende middellevealder samt forbedrede behand-
lingsmuligheder gennem de seneste tre årtier. Prognosen er forbedret efter indførelsen 
af højdosis kemoterapi med stamcellestøtte (HDT/STS) i begyndelsen af 1990’erne, efter-
fulgt af nye lægemidler (proteasomhæmmere, immunmodulerende stoffer (IMiDs) og 
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monoklonale antistoffer) samt forbedret knoglebeskyttende behandling. De senere år er 
en række nye lægemidler kommet på markedet, og flere præparater er aktuelt i klinisk 
afprøvning [5].  

I dag er halvdelen af de patienter, der behandles med HDT/STS, fortsat i live efter ca. 7 år 
(den mediane overlevelse). Den mediane overlevelse for de patienter, der ikke er kandi-
dater til HDT/STS, er ca. 3 år [6]. Den mediane overlevelse for hele gruppen er 5 år. Den 
mediane overlevelse i baggrundsbefolkningen er for 70-årige ca. 16 år, baseret på bereg-
ninger af estimater fra Danmarks Statistik (www.dst.dk). Af de yngste patienter (≤ 65 år) 
er ca. 87 % i live efter 3 år og ca. 74 % i live efter 5 år. Ud over patienter, der er kandida-
ter til HDT/STS, inkluderer denne gruppe også yngre patienter med væsentlig komorbidi-
tet. For den samlede patientpopulation er 3- og 5-års overlevelsen henholdsvis 70 % og 
53 % [4]. I kræftcellerne findes der en række forskellige kromosomforandringer (cytoge-
netiske afvigelser), der har betydning i forhold til prognosen, og hvordan lægemidlerne 
virker. På den baggrund opdeles sygdommen i højrisiko eller standardrisiko cytogenetik. 
Valg af behandling bør derfor foretages under hensyntagen til den enkelte patients risi-
koprofil [3,6,7]. Ud over den cytogenetiske risikoprofil inddrages det Internationale Prog-
nostiske Staging System (ISS) og niveauet af laktatdehydrogenase (LDH) i patientens blod 
i den prognostiske vurdering. Alle faktorerne bør inddrages i en samlet vurdering for at 
vurdere, om patienten har en højrisikoprofil. I Danmark har risikoprofilen betydning i for-
hold til prognosticering og ved deltagelse i forskningsprojekter og anvendes i tiltagende 
grad ved behandlingsvalg, herunder f.eks. konsolidering og valg af vedligeholdelsesbe-
handling efter højdosis kemoterapi med stamcellestøtte.  

1.3 Daratumumab i kombination med bortezomib, thalidomid 
og dexamethason 
Daratumumab markedsføres under handelsnavnet Darzalex. Det er et IgG1κ monoklonalt 
antistof, som specifikt målrettes plasmaceller, der udtrykker det transmembrane overfla-
deprotein CD38. Ved at binde sig til CD38 aktiverer daratumumab immunsystemet. Dara-
tumumab virker cytotoxisk og inducerer cellemedieret fagocytose. Endvidere leder dara-
tumumab til krydsbindinger af overfladeproteiner på myelomcellerne med celledød til 
følge.  

Daratumumab er af EMA kategoriseret som Orphan drug [8]. Det er endvidere blevet 
vurderet via accelereret proces. Denne vurdering vedrører daratumumab i kombination 
med bortezomib, thalidomid og dexamethason til voksne patienter med nydiagnosticeret 
knoglemarvskræft, som er kandidater til HDT/STS.  

Daratumumab har derudover følgende EMA-godkendte indikationer [9–11]: 

Til behandling af nydiagnosticerede patienter med knoglemarvskræft, som ikke er eg-
nede til højdosis kemoterapi med stamcellestøtte: 

• I kombination med bortezomib, melphalan og prednison (DaraBorMelPred).  

• I kombination med lenalidomid og dexamethason (DaraLenDex). 
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Til behandling af voksne patienter med knoglemarvskræft, som tidligere har fået mindst 
én behandling: 

• I kombination med lenalidomid og dexamethason (DaraLenDex) eller bortezomib og 
dexamethason (DaraBorDex).  

Til behandling af patienter med recidiverende og refraktær knoglemarvskræft, som tidli-
gere har fået behandling med en proteasomhæmmer og et immunmodulerende middel, 
og som har vist sygdomsprogression under den sidste behandling.  

• Som monoterapi (i kombination med dexamethason)  

• I kombination med pomalidomid og dexamethason.  

Til AL-amyloidose: 

• Til voksne patienter med systemisk letkædet AL-amyloidose i kombination med cyk-
lofosfamid, bortezomib og dexamethason.  

Behandlingsindikationen i anden linje og som monoterapi til recidiverende og refraktær 
sygdom er taget i brug, inden Medicinrådet blev etableret. Disse anvendelser er beskre-
vet i Medicinrådets behandlingsvejledning vedrørende knoglemarvskræft. DaraBor-
MelPred er vurderet og anbefalet af Medicinrådet i juni 2021. De øvrige indikationer er 
ikke vurderet af Medicinrådet. 

Daratumumab anvendes i vid udstrækning i anden linje, hvor det indgår i de mest an-
vendte behandlingskombinationer, uanset om patienterne tidligere er behandlet med 
højdosis kemoterapi og HDT/STS. En anbefaling af daratumumab som induktionsbehand-
ling vil ikke have konsekvenser for brugen i anden linje, da induktionsbehandlingen er 
tidsbegrænset. 

1.4 Nuværende behandling 
Behandlingen af knoglemarvskræft varetages på de hæmatologiske afdelinger. Den me-
dicinske behandling består af forskellige lægemiddelkombinationer, der har vist sig mere 
virksomme end enkeltstofbehandlinger [12]. Behandlingen er ikke helbredende, så ud 
over forlænget overlevelse er målet med behandlingen at give patienterne længst mulige 
sygdomsfrie perioder med bedst mulig livskvalitet. Der diagnosticeres ca. 390 behand-
lingskrævende patienter om året i Danmark [4]. Af disse er ca. 120 patienter kandidater 
til HDT/STS og dermed også behandling med DaraBorThalDex. 

Behandlingsalgoritmen for et helt behandlingsforløb er skitseret i Figur 1 nedenfor. 

Patienter, der diagnosticeres med behandlingskrævende knoglemarvskræft og kandide-
rer til HDT/STS, påbegynder induktionsbehandling med henblik på efterfølgende perifer 
stamcellehøst og HDT/STS bestående af højdosis melphalan med stamcellestøtte, hvis de 
vurderes at være kandidater til det [7].  

Det er en individuel vurdering, som foretages af lægen i samråd med patienten, hvorvidt 
patienten er kandidat til HDT/STS. Typisk vil en kandidat være i god almentilstand, uden 
betydende komorbiditet og yngre end 70 år. Patienter, som modtager HDT/STS, har en 
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bedre prognose end de patienter, der ikke er kandidater til behandlingen [7]. I nuvæ-
rende dansk klinisk praksis anvendes en kombination af bortezomib, lenalidomid og 
dexamethason (BorLenDex) som førstevalg til induktionsbehandling til patienter med ny-
diagnosticeret knoglemarvskræft, der kandiderer til HDT/STS. I få tilfælde (under 5 %), 
hvor patienten har nedsat nyrefunktion, anvendes en kombination af bortezomib, cyklo-
fosfamid og dexamethason (BorCyDex) [1]. Ingen af disse behandlinger har indikation til 
anvendelse som induktionsbehandling og anvendes derfor off-label. 

 

 

Figur 1. Nuværende behandlingsalgoritme for patienter, som er kandidater til højdosis kemote-
rapi med stamcellestøtte 
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Bortezomib i kombination med thalidomid og dexamethason (BorThalDex) har indikation 
til induktionsbehandling, men anvendes yderst sjældent i dansk klinisk praksis på grund 
af bivirkningsprofilen. Det skyldes især en risiko for irreversibel perifer neuropati, som 
ifølge danske retningslinjer vurderes uacceptabel på dette tidspunkt i patienternes be-
handlingsforløb [13]. 

Efter HDT/STS gives eventuelt konsoliderende behandling (10-15 % af patienterne og ef-
terfølgende vedligeholdelsesbehandling med lenalidomid (50-70 % af patienterne). Be-
hovet for konsolidering afhænger af cytogenetik, og om responset på HDT/STS-behand-
lingen er dårligere end VGPR (Very Good Partial Response), vurderet på baggrund af 
IMWG-kriterier. Den konsoliderende behandling udgøres enten af 2-4 serier med borte-
zomib, lenalidomid og dexamethason eller af endnu en HDT/STS-behandling afhængig af 
patientens respons og bivirkninger ved den første HDT/STS. 

Når patienterne efter deres førstelinjebehandling progredierer og igen har behov for be-
handling, vil behandlingsvalget stå mellem en ny HDT/STS-behandling eller behandling 
med en kombination af kemoterapi og et antistof – typisk daratumumab i kombination 
med enten lenalidomid eller bortezomib (Figur 1).  

 

2. Dokumentation af klinisk effekt 
og sikkerhed 

2.1 Litteratursøgning 
Ansøger har udført en systematisk litteratursøgning efter kliniske studier af relevans for 
behandlingskombinationen DaraBorThalDex eller komparatorer til behandling af knogle-
marvskræft hos NDMM-patienter, der kandiderer til HDT/STS.   

Ansøger har foretaget en systematisk litteratursøgning i følgende tre databaser: MED-
LINE (og MEDLINE via PubMed), Embase og Cochrane Library. Søgningen var begrænset 
til studier i første linje, men var ikke begrænset til specifikke behandlinger eller subpopu-
lationer. Derudover har de søgt efter konferenceabstract fra videnskabelige selskaber 
(ASCO, ASH, EHA, IMWG og ISPOR). Ansøger har udvalgt referencer med data for inter-
ventionen og de tre komparatorer BorThalDex, BorLenDex og BorCyDex. Medicinrådet 
vælger kun at inkludere den ene komparator, BorLenDex, i vurderingen, da den anven-
des til ca. 95 % af patienterne i dansk klinisk praksis. 

Ansøger har identificeret 115 referencer og inkluderet 11 referencer fra tre studier. I to 
af studierne er interventionen sammenlignet direkte med komparatoren BorThalDex 
(CASSIOPEIA, 7 referencer), og BorLenDex + HDT/STS er sammenlignet med BorLenDex 
alene (IFM-2009, 2 referencer). Medicinrådet ekskluderer det ene studie (GMMG-MM5, 
2 referencer), da behandlingen (BorCyDex) ikke er relevant som komparator. Blandt de 
104 referencer, ansøger har ekskluderet, var der syv studier med data for BorLenDex.  
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2.2 Kliniske studier 
De fire studier, Medicinrådet har inkluderet som dokumentation for effekt og sikkerhed 
for intervention og komparatoren BorLenDex, er beskrevet i flere detaljer nedenfor og 
listet i Tabel 3. 

CASSIOPEIA er det eneste af de tre identificerede studier, der har data for Dara-
BorThalDex. I CASSIOPEIA sammenlignes DaraBorThalDex med BorThalDex. De tre andre 
studier er inkluderet for at kunne sammenligne med den nuværende standardbehandling 
BorLenDex. Der findes ikke studier, som direkte sammenligner DaraBorThalDex med Bor-
LenDex, hvorfor sammenligningen med denne er indirekte. Der er udført en MAIC-ana-
lyse, hvor DaraBorThalDex sammenlignes med BorLenDex baseret på CASSIOPEIA samt 
data fra IFM-2009. 

 CASSIOPEIA 

CASSIOPEIA er et randomiseret, open-label kontrolleret, parallelgruppe, multicenter fase 
3-studie, der sammenligner effekt og sikkerhed for induktionsbehandling med Dara-
BorThalDex vs. BorThalDex hos patienter med nydiagnosticeret knoglemarvskræft, som 
er kandidater til HDT/STS. Diagnosen blev stillet ud fra IMWGs diagnostiske kriterier.  

I alt blev 1.085 nydiagnosticerede patienter med knoglemarvskræft inkluderet i CASSIO-
PEIA. Patienterne blev rekrutteret fra 111 forskellige europæiske centre mellem 2015 og 
2017. De inkluderede patienter blev randomiseret 1:1, så 543 patienter modtog Dara-
BorThalDex-behandling, og 542 patienter modtog BorThalDex-behandling. In- og eksklu-
sionskriterier fremgår af bilag 9.1, studiekarakteristika i Tabel 3, og baseline karakteri-
stika for patienterne fremgår af Tabel 5. CASSIOPEIA-studiet er den primære datakilde 
for ansøgningen til EMA. Det første data-cut har en median opfølgning på 18,8 måneder. 
Herefter blev patienterne randomiseret igen 1:1, og halvdelen af hver behandlingsarm 
fik vedligeholdelsesbehandling med daratumumab frem til progression, mens den anden 
halvdel ikke fik vedligeholdelsesbehandling (observation). Det efterfølgende data-cut har 
en median opfølgning på yderligere 10,3 måneder, og den samlede mediane opfølgning 
bliver således i alt 29,2 måneder [15–21]. Det er dette data-cut, ansøger anvender i den 
opdaterede MAIC-analyse, som danner grundlag for den sundhedsøkonomiske analyse. 
Ansøger har i ansøgningen også inkluderet data fra CASSIOPEIA med en opfølgningstid på 
44 måneder, men disse data indgår ikke i MAIC-analysen. 

Ansøger inkluderer data for overlevelse og PFS fra subgruppen af patienter, der har fået 
DaraBorThalDex uden efterfølgende vedligeholdelsesbehandling med daratumumab 
(DaraBorThalDex-obs), men i opgørelsen over uønskede hændelser og i det data, der ind-
går i MAIC-analysen, indgår også de patienter, der har fået vedligeholdelsesbehandling 
med daratumumab. Det giver anledning til indirekthed og usikkerhed om resultaterne af 
analysen, da vedligeholdelsesbehandling med daratumumab ikke er en del af den an-
søgte indikation.  
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Ansøger anvender CASSIOPEIA som datagrundlag for en direkte sammenligning af Dara-
BorThalDex med BorThalDex samt for indirekte sammenligning af DaraBorThalDex og 
BorThalDex med BorLenDex og BorCyDex. Medicinrådet inkluderer i vurderingen kun 
sammenligningen mellem DaraBorThalDex og BorLenDex, da ca. 95 % af danske patien-
ter behandles med BorLenDex.  

 
Figur 2. CASSIOPEIA studiedesign 

 IFM-2009  

IFM-2009 er et open-label, randomiseret multicenter fase 3-studie med 700 nydiagnosti-
cerede patienter med knoglemarvskræft, som var kandidater til HDT/STS. Patienterne 
blev diagnosticeret efter International Myeloma Foundation 2003 Diagnostic Criteria 
[26]. Patienterne blev rekrutteret fra i alt 69 forskellige centre i Frankrig, Belgien og 
Schweiz mellem 2010 og 2012. Formålet var at evaluere, om HDT/STS i kombination med 
BorLenDex giver bedre PFS sammenlignet med BorLenDex alene hos patienter mellem 18 
og 65 år. Patienternes baselinekarakteristik fremgår af Tabel 5. Effektmålene medtaget i 
denne ansøgning er PFS, OS og bivirkninger. Patienterne blev fulgt i op til 4 år. I ansøg-
ningen er behandlingsarmen, som modtager HDT/STS i kombination med BorLenDex, 
medtaget som komparator. Induktionsbehandlingen var 3 serier med BorLenDex. Efter 
transplantation blev behandlingen konsolideret med 2 serier BorLenDex med reduceret 
dosis af dexamethason (10 mg). Alle patienterne i studiet modtog vedligeholdelsesbe-
handling med lenalidomid i et år (10 mg i 3 måneder, hvorefter det blev øget til 15 mg, 
hvis patienterne tålte det) [22,23]. 
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Figur 3. IFM-2009 studiedesign. Kun data fra den ene arm (markeret 
med orange) indgår i vurderingen. 

 FMG-MM02  

FMG-MM02 er et enkeltarmet fase 2-studie, som havde til formål at undersøge respons-
rater og MRD-negativitet efter induktionsbehandling med BorLenDex og efterfølgende 
HDT/STS. Patienterne blev – efter diagnosticering baseret på IMWG-kriterierne – rando-
miseret til to forskellige stamcellemobiliserende behandlinger. Alle fik BorLenDex som 
induktionsbehandling. Patienterne blev rekrutteret fra 12 forskellige centre i Finland 
mellem 2013 og 2015 og inkluderede i alt 80 nydiagnosticerede patienter, der var kandi-
dater til HDT/STS. Patienterne blev behandlet med BorLenDex i 3 serier af 21 dage som 
induktionsbehandling inden HDT/STS. Ingen af patienterne fik konsoliderende behand-
ling, og kun en del af patienterne fik efterfølgende vedligeholdelsesbehandling med lena-
lidomid til progression eller intolerable bivirkninger. Den samlede dosis af induktion og 
konsolidering er derfor mindre end i klinisk praksis og mindre end i GRIFFIN-studiet, som 
beskrives nedenfor. Kun 74 % af patienterne, der startede induktionsbehandling, gen-
nemførte HDT/STS, hvilket er væsentligt lavere end i dansk praksis og bidrager med usik-
kerhed til fortolkningen af data [24]. Det kan skyldes, at flere patienter end i de øvrige 
studier er i dårligere performance-stadie og med dårligere nyrefunktion end i IFM-2009 
og GRIFFIN. Resultaterne for PFS og OS er opgjort separat for patienter, der fik vedlige-
holdelsesbehandling med lenalidomid, og Medicinrådet vurderer, at disse reflekterer 
dansk praksis bedst. Patienternes baselinekarakteristik fremgår af Tabel 5. Studiet rap-
porterer data for PFS, OS, uønskede hændelser og MRD-negativitet, som Medicinrådet i 
sin vurdering anvender til at supplere data fra de øvrige studier. Data er ikke opgjort, så 
det kan indgå i en sammenlignende statistisk analyse, men kan anvendes som 
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supplement til IFM-2009. Data for MRD-negativitet vil blive brugt i en kvalitativ sammen-
ligning mellem DaraBorThalDex og BorLenDex.   

 

Figur 4. FMG-MM02 Studiedesign 

 GRIFFIN  

GRIFFIN er et multicenter, randomiseret, open-label, aktivt-kontrolleret fase 2-studie de-
signet af Janssen Oncology i samarbejde med Alliance Foundation Trials. Studiet havde til 
formål at sammenligne effekt og sikkerhed for induktions- og konsoliderende behandling 
med DaraBorLenDex (n=104) vs. BorLenDex (n=103) med knoglemarvskræft. De inklude-
rede patienter var alle nydiagnosticerede og kandidater til HDT/STS. Patienterne blev re-
krutteret mellem 2016 og 2018 fra 35 amerikanske centre. Diagnosen blev stillet efter 
IMWG-kriterierne. Patienterne blev stratificeret efter ISS (I, II eller III) og kreatinin-
clearance (30-50 eller > 50 mL/min). Alle patienter fik fire 21-dages serier induktionsbe-
handling og to 21-dages serier af konsoliderende behandling med enten DaraBorLenDex 
eller BorLenDex alt efter behandlingsgruppen. Alle patienter modtog lenalidomid (i Dara-
BorLenDex-gruppen blev denne kombineret med daratumumab) vedligeholdelsesbe-
handling enten indtil progression eller i op til to år [25].  

Patienternes baselinekarakteristik fremgår af Tabel 5. Studiet rapporterer data for uøn-
skede hændelser og effekt, som Medicinrådet anvender i vurderingen til at supplere data 
fra de øvrige studier. Data indgår ikke i en sammenlignende statistisk analyse, men an-
vendes som supplement til IFM-2009. Medicinrådet benytter i vurderingen data i en kva-
litativ sammenligning mellem DaraBorThalDex og BorLenDex. Den prædefinerede 
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primære analyse blev foretaget med en median opfølgningstid på 13,5 måneder. Det se-
neste data er fra en median opfølgningstid på 27,4 mdr.  

 

Figur 5. GRIFFIN studiedesign. Kun data fra den ene arm (markeret  
med orange) indgår i vurderingen.
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yderligere usikkerhed til sammenligningen mellem DaraBorThalDex og nuværende dansk 
standardbehandling. Af de tre studier med data for BorLenDex er det GRIFFIN-studiet, 
der ligner dansk behandlingspraksis bedst. 

2.7 Sammenligning af effekt 

 Analysemetode for sammenligning af effekt 

Ansøgers valg af analysemetode 
Ansøger har foretaget en matching adjusted indirect comparison (MAIC) for at sammen-
ligne effekt (OS og PFS) af DaraBorThalDex med BorLenDex. MAIC-analysen med data fra 
det tidligste data-cut i CASSIOPEIA er publiceret [28]. Ansøgningens analyse med et se-
nere data-cut er ikke publiceret. En uforankret MAIC-analyse gør det muligt at sammen-
ligne data fra to studiearme i forskellige studier, uden at de er forbundet af en fælles 
komparator, som er tilfældet her. I en MAIC-analyse er det muligt at justere for udvalgte 
forskelle i baselinekarakteristika mellem studiernes patientpopulationer, som forventes 
at kunne påvirke effekten af interventionen (effect modifiers), eller som har prognostisk 
betydning (prognostic factors). Analysen forudsætter, at der er data på individniveau til-
gængeligt for mindst det ene studie – i dette tilfælde CASSIOPEIA. I analysen vægtes pati-
enterne i CASSIOPEIA ud fra en række variable, så populationen i CASSIOPEIA kommer til 
at ligne populationen i IFM-2009, og analysen giver herefter et estimat for, hvordan ef-
fekten af DaraBorThalDex ville være i en population svarende til populationen i IFM-
2009. MAIC-analysen, som ansøger har udført, giver et HR-estimat for OS og PFS (Dara-
BorThalDex vs. BorLenDex).  

Ansøgers MAIC-analyse justerer så vidt muligt for tilgængelige baselinekarakteristika (ef-
fekt-modifiers og prognostiske faktorer), men er begrænset af de tilgængelige baseline-
karakteristika i IFM-2009 [22,23].   

Analysen justerer for følgende parametre: alder, køn, ISS-stadie og myeloma-type (ind-
delt efter IgG eller andet). Der er således ikke justeret for performance status, ISS + LDH, 
cytogenetik og nyrefunktion i analysen, som er relevante effect modifiers og prognostic 
factors, der også har betydning for prognose og/eller behandlingseffekt/-valg inden for 
myelomatose. I det konkrete tilfælde, hvor patienterne vurderes at være kandidater til 
HDT/STS, vil alle patienterne formentlig have en god performance status, og der må også 
forventes forholdsvis ens LDH-niveauer i patientpopulationerne, hvorfor manglende 
matching af disse faktorer sandsynligvis ikke vil have større betydning. Det forventes 
også, at andelen af patienter med ufavorabel cytogenetik (15-20 %) er sammenlignelig 
på tværs af studierne, da kun nydiagnosticerede patienter indgår, og da medianalderen 
for disse er ens i studierne (DaraBorThalDex: 58 år og BorLenDex: 60 år). Patienter med 
dårlig nyrefunktion er ekskluderet i CASSIOPEIA såvel som i IFM-2009. I analysen er der 
matchet for køn, som ikke forventes at have indflydelse på prognose og/eller behand-
lingseffekt. Matchingen fører til en begrænset reduktion af den effektive prøvestørrelse 
(ESS) på kun 2,5 % for DaraBorThalDex. Dette er en god indikation for, at to studiepopu-
lationer ligner hinanden baseret på tilgængelige baselinedata.  
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Medicinrådets vurdering af ansøgers analyse 
Medicinrådet vurderer, at der er væsentlige forbehold for resultaterne af den statistiske 
sammenligning mellem DaraBorThalDex og BorLenDex foretaget i MAIC-analysen. Det er 
en svaghed ved analysen, at der for både intervention og komparatorer kun findes et en-
kelt studie. Endvidere er opfølgningstiden forskellig for studierne. For CASSIOPEIA er op-
følgningen stadig i gang, og median OS og PFS er endnu ikke nået. For både OS og PFS er 
datagrundlaget kendetegnet ved, at der er få events inden for studiernes opfølgningstid 
(10-15 %). Data-cut for CASSIOPEIA, som indgår i MAIC-analysen, er på 29,2 måneder. I 
IFM-2009 er opfølgningstiden 43 måneder [22,23]. Denne forskel gør sammenligningen 
problematisk, både fordi data er karakteriseret ved få hændelser inden for studiernes 
opfølgningstid, og fordi OS-data kan blive påvirket af efterfølgende behandlinger. En 
MAIC-analyse bygger altid på den grundlæggende antagelse, at den kliniske kontekst er 
ens i de to studier. Denne antagelse er med stor sandsynlighed ikke opfyldt for den på-
gældende analyse, da studierne er udført med ca. fem års mellemrum, og der må forven-
tes at være forskelle i underliggende behandlingspraksis og efterfølgende behandlinger 
studierne imellem. Indirektheden mellem IFM-2009 og den danske behandlingspraksis 
bidrager med væsentlig usikkerhed til analysen. Det samme gør inklusionen af de patien-
ter i CASSIOPEIA, der efterfølgende er behandlet med vedligeholdelsesbehandling med 
daratumumab. Ansøger har ikke inkluderet en analyse, hvor effekten af vedligeholdelses-
behandling med daratumumab på PFS og overlevelse i CASSIOPEIA undersøges. Ansøger 
har inkluderet justerede analyser, hvor data i den samlede patientpopulation justeres for 
de patienter, der har modtaget vedligeholdelsesbehandling med daratumumab, enten 
ved IPW-justering eller ved at censurere de patienter, der har fået vedligeholdelsesbe-
handling med daratumumab. Medicinrådet vurderer, at der ikke er tilstrækkeligt rede-
gjort for, at vedligeholdelsesbehandling med daratumumab ikke påvirker effekten af be-
handlingen. Medicinrådet vurderer på baggrund af disse grundlæggende usikkerheder, at 
MAIC-analysens resultater skal tolkes med forsigtighed. 

Medicinrådet har valgt at inkludere data fra FMG-MM02 [24] og GRIFFIN [25,29] for at 
kvalificere ansøgers MAIC-analyse.  

 Effekt på samlet overlevelse (OS) 

Behandlingsmålet ved knoglemarvskræft er at sikre længst mulig overlevelse under hen-
syntagen til patientens livskvalitet. Overlevelse er derfor et væsentlig effektmål. I første 
linje er overlevelse påvirket af effekten fra efterfølgende behandlinger, og det kræver 
lang opfølgningstid at estimere den faktiske effekt. Når data stammer fra forskellige stu-
dier, der er udført forskudt i tid og med forskellige opfølgningstider, skal data tolkes med 
forbehold. De få hændelser i datagrundlaget fra CASSIOPEIA og GRIFFIN [25] medfører 
usikkerhed om den samlede effekt på OS. I det seneste data-cut fra CASSIOPEIA (median 
follow up på 44,5, mdr.) er der i DaraBorThalDex-obs-armen  Ved en 
median follow up på 26,7 mdr. er der 7 dødsfald (6,8 %) i GRIFFIN. Overlevelsesrater fra 
de forskellige studier er angivet i Tabel 8. Det er data fra den patientpopulation i CASSIO-
PEIA, der ikke fik vedligeholdelsesbehandling med daratumumab efter HDT/STS (Dara-
BorThalDex-obs), som er angivet. 
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Overlevelsesdata i den sundhedsøkonomiske analyse  
For at estimere de samlede forventede sundhedsgevinster og omkostninger forbundet 
med at anvende DaraBorThalDex er det nødvendigt at ekstrapolere de observerede OS-
data, da opfølgningen i studiet er kortere end den relevante tidshorisont. 

Ansøger anvender ekstrapoleret overlevelsesdata fra CASSIOPEIA kombineret med 
MAIC-analysens resultater til at modellere den gennemsnitlige forskel i overlevelse for 
DaraBorThalDex vs. BorLenDex. Ansøger ekstrapolerer det observerede overlevelsesdata 
for DaraBorThalDex med , hvilket estimerer en gennemsnitlig overle-
velse på . For BorLenDex modelleres en PFS-kurve ud fra den ekstrapolerede OS-
kurve for DaraBorThalDex. Den hazard ratio, der er fundet i MAIC-analysen, bruges såle-
des til at modellere OS-kurven for BorLenDex ud fra OS-kurven for DaraBorThalDex med 
data fra CASSIOPEIA. Ansøgers overlevelseskurve for BorLenDex estimerer en gennem-
snitlig overlevelse på . Ansøgers overlevelseskurver fremgår af bilag 9.8. 

Medicinrådets vurdering 
Jf. Medicinrådets vurdering af effekten på overlevelse antages der på trods af MAIC-ana-
lysens resultater ikke at være forskel mellem DaraBorThalDex og BorLenDex. For at 
kunne estimere forskelle i omkostninger mellem behandlingerne er det dog fortsat nød-
vendigt at estimere den gennemsnitlige overlevelse for den samlede gruppe af patienter. 

Ansøgers ekstrapolerede OS-kurve er baseret på få patienter, som er døde (4,8 %), og 
der er dermed stor usikkerhed forbundet med den. Derudover indgår patienter i data-
grundlaget, der fik daratumumab som vedligeholdelsesbehandling, og Medicinrådet vur-
derer, at det ikke kan afvises at have betydning for den gennemsnitlige overlevelse. Den 
store usikkerhed om den gennemsnitlige overlevelse medfører stor variation i de overle-
velseskurver, som kan laves ved ekstrapolation af data med standard parametriske mo-
deller. Ansøger anvender  til at ekstrapolere det observerede data, 
men Medicinrådet vurderer, at denne fordeling overestimerer overlevelsen for denne 
patientgruppe. Dette vurderes, da ansøgers estimerede overlevelseskurve for patienter, 
der modtager DaraBorThalDex, overgår den generelle befolknings overlevelse. Kurven 
fremgår af bilag 9.8. Medicinrådet vurderer, at  bedre afspejler 
prognosen i dansk behandlingspraksis, men overlevelseskurven for DaraBorThalDex vur-
deres stadig at overestimere den gennemsnitlige overlevelse. Den estimerede overlevel-
seskurve for BorLenDex baseres derfor på ekstrapoleret overlevelsesdata for Dara-
BorThalDex med  kombineret med en hazard ratio (HR) estimeret i 
MAIC-analysen (HR: 0,4). Ved brug af denne kurve estimeres en gennemsnitlig overle-
velse på . Medicinrådet vurderer, at denne kurve bedst afspejler prognosen for den 
samlede patientgruppe, og anvender derfor denne overlevelseskurve for både Dara-
BorThalDex og BorLenDex. Overlevelseskurven fremgår af Figur 6. 
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36    65 % 

48  50 %   

*Studiet er udført 5 år tidligere end CASSIOPEIA (efterfølgende behandlinger og underliggende behandling er 
anderledes og ikke tilsvarende nuværende dansk behandlingspraksis). Patienterne fik vedligeholdelsesbe-
handling med lenalidomid i maks. 1 år. 
**Alle patienterne blev konsolideret efter HDT/STS og fik vedligeholdelsesbehandling med lenalidomid. 
***Ingen patienter blev konsolideret. Alle patienterne fik vedligeholdelsesbehandling med lenalidomid. 

 

Data for progressionsfri overlevelse i den sundhedsøkonomiske analyse  
Som for OS-data er det nødvendigt at ekstrapolere de observerede PFS-data for at esti-
mere de samlede forventede sundhedsgevinster og omkostninger forbundet med at an-
vende DaraBorThalDex. Ansøger anvender ekstrapoleret data for progressionsfri overle-
velse fra CASSIOPEIA kombineret med MAIC-analysens resultater til at modellere den 
gennemsnitlige forskel i progressionsfri overlevelse for DaraBorThalDex vs. BorLenDex. 
Ansøger ekstrapolerer det observerede PFS-data for DaraBorThalDex med 

, hvilket estimerer en gennemsnitlig progressionsfri overlevelse på   

For BorLenDex modelleres en PFS-kurve ud fra den ekstrapolerede PFS-kurve for Dara-
BorThalDex. Den hazard ratio, der er fundet i MAIC-analysen, bruges således til at model-
lere PFS-kurven for BorLenDex ud fra PFS-kurven for DaraBorThalDex med data fra CAS-
SIOPEIA.   

Medicinrådets vurdering  
Jf. Medicinrådets vurdering af effekten på progressionsfri overlevelse antages der på 
trods af MAIC-analysens resultater ikke at være forskel mellem DaraBorThalDex og Bor-
LenDex. For at kunne estimere forskelle i omkostninger mellem behandlingerne er det 
dog fortsat nødvendigt at estimere den gennemsnitlige progressionsfri overlevelse for 
den samlede gruppe af patienter. 

Ansøgers ekstrapolerede PFS-kurve er baseret på få events (15,3 %), og der er dermed 
stor usikkerhed forbundet med den. Derudover indgår patienter i datagrundlaget, der fik 
daratumumab som vedligeholdelsesbehandling, og Medicinrådet vurderer, at det ikke 
kan afvises at have betydning for den progressionsfri overlevelse. Usikkerheden skaber 
stor variation i de ekstrapolerede PFS-kurver, som kan laves med parametriske modeller 
på samme måde som for OS. Ansøger anvender  til at ekstrapolere 
det observerede data, men Medicinrådet vurderer, at denne fordeling overestimerer den 
progressionsfri overlevelse for denne patientgruppe. Medicinrådet vurderer, at 

 bedre afspejler prognosen i dansk behandlingspraksis, men kurven for 
DaraBorThalDex vurderes stadig at overestimere den gennemsnitlige progressionsfri 
overlevelse. Den estimerede PFS-kurve for BorLenDex baseres på ekstrapoleret PFS-data 
for DaraBorThalDex med  kombineret med HR estimeret i MAIC-
analysen (HR: 0,5). Ved brug af denne kurve estimeres en gennemsnitlig progressionsfri 
overlevelse på . Medicinrådet vurderer, at denne kurve bedst afspejler prognosen for 
patientgruppen, og anvender derfor denne PFS-kurve for både DaraBorThalDex og Bor-
LenDex. PFS-kurven fremgår af Figur 7.   
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opsamlet over induktion/HDT-STS/konsolideringsbehandlingen, hvorimod GRIFFIN rap-
porterer hændelser med en incidensrate over 30 % for alle sværhedsgrader, men dog 
også rapporterer grad 3-4 bivirkninger særskilt. Opfølgningstiden for de uønskede hæn-
delser er i GRIFFIN mediant 22,1 mdr. Af tabellen i bilag 9.2 fremgår det, at en større an-
del af patienterne fra BorLenDex i GRIFFIN sammenlignet med DaraBorThalDex i CASSIO-
PEIA havde hæmatologiske hændelser (f.eks. anæmi 32,5 % vs. 13,6 %), udmattelse (60,8 
% vs. 13,1 %), rygsmerter (33,3 % vs. 11,0 %), kvalme (49,0 % vs. 30,2 %) og diarré (50,0 
% vs. 19,2 %), når man sammenstiller kolonerne med hændelser af alle grader, mens der 
ikke ser ud til at være forskel på incidensen af grad 3-4 hændelser. Perifer neuropati er i 
CASSIOPEIA underinddelt i kategorierne parese (lammelse) (22,0 % for alle grader og in-
gen grad 3-4), perifer sensorisk neuropati (58,6 % for alle grader, hvoraf 8,8 % var grad 3-
4) og tremor (13,2 % for alle grader og ingen grad 3-4) foruden en samlet opgørelse, hvor 
81,5 % af patienterne havde perifer sensorisk neuropati, parastesi eller tremor, heraf var 
13,6 % af grad 3-4. I sammenligning lader GRIFFIN til at opgøre perifer neuropati (herun-
der formentlig også tremor og parese) samlet til at ramme 72,5 % af patienterne, hvoraf 
7,8 % var af grad 3-4. 

Medicinrådets vurdering 
Medicinrådet vurderer, at andelen af patienterne, der rapporterer grad 3-4 bivirkninger, 
er sammenlignelig for de to behandlingskombinationer DaraBorThalDex og BorLenDex.  
Data tyder på, at BorLenDex fører til flere tilfælde af uønskede hændelser som f.eks. 
træthed, kvalme og rygsmerter sammenlignet med DaraBorThalDex. Omvendt er der 
ikke nogen bivirkninger, som er væsentligt mere udtalt for DaraBorThalDex. Opfølgnings-
tiden er forskellig for opgørelserne, hvilket komplicerer sammenligningen. For BorLen-
Dex er bivirkningerne opgjort med en median opfølgningstid på 22,2 mdr. fra GRIFFIN-
studiet, mens opgørelsen har en opfølgningstid til og med konsolidering (ca. 7 mdr.) for 
DaraBorThalDex fra CASSIOPEIA. Tidligere erfaringer har vist, at thalidomid giver øget ri-
siko for svære og irreversible neuropatier [34], særligt ved længerevarende behandlin-
ger. Det har ført til, at der i dansk klinisk praksis er forbehold for behandlinger med thali-
domid, hvilket også gør sig gældende i DMSGs retningslinjer [13]. Det er sjældent, at be-
handlingskombinationer med thalidomid anvendes i dansk klinisk praksis. Baseret på 
data fra CASSIOPEIA og GRIFFIN kan det dog ikke konkluderes, at behandling med Dara-
BorThalDex fører til sværere eller mere alvorlig neuropati end behandling med BorLen-
Dex. Dette kan skyldes, at dosis af thalidomid i CASSIOPEIA er reduceret til 100 mg, hvor 
der tidligere har været anvendt 200 mg, og behandlingsvarigheden er begrænset til in-
duktions- og konsolideringsbehandlingen (i alt 6 serier af 28 dage). Forskellene i måden 
at opgøre hændelserne gør det vanskeligt at drage sikre konklusioner. 

2.9 Usikkerheder i datagrundlaget for klinisk effekt og 
sikkerhed 
De væsentligste usikkerheder i datagrundlaget opstår i sammenligningen af data på 
tværs af studier. Studiepopulationerne er overvejende ens og svarende til den danske 
patientpopulation, men der er forhold vedrørende indirekthed i forhold til dansk be-
handlingspraksis i samtlige studier, som gør sammenligning af data vanskelig. I det stu-
die, der indgår i MAIC-analysen med data for komparator, er behandlingspraksis ikke 
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svarende til nuværende dansk praksis, og effekten af BorLenDex vurderes at være under-
estimeret. Det øvrige datagrundlag for komparator er karakteriseret ved små studier og 
få events, som bidrager med yderligere usikkerhed i fortolkning af data. I MAIC-analysen 
indgår data for de patienter, der i CASSIOPEIA har fået vedligeholdelsesbehandling med 
daratumumab, hvilket også er indirekte i forhold til indikationen.  

 

3. Sundhedsøkonomisk analyse 
Ansøger har indsendt en cost-utility-analyse baseret på de estimerede effekter fra MAIC-
analysen. Medicinrådet vurderer dog, jf. afsnit 2.7.2 og 2.7.3, at der baseret på de til-
gængelige data ikke kan konkluderes forskel i effekt på hverken PFS eller OS i sammenlig-
ningen af DaraBorThalDex og BorLenDex. Medicinrådet vurderer endvidere, jf. afsnit 2.8, 
at der baseret på data heller ikke kan konkluderes forskelle i bivirkninger. Da Medicinrå-
det antager, at der ikke er effektforskelle mellem de to behandlinger, udgøres den sund-
hedsøkonomiske analyse af en omkostningsminimeringsanalyse, der estimerer de inkre-
mentelle omkostninger forbundet med behandling med DaraBorThalDex over for Bor-
LenDex.  

3.1 Analyseperspektiv 
I overensstemmelse med Medicinrådets metoder har ansøger valgt et begrænset sam-
fundsperspektiv til sin analyse. Analysen har en tidshorisont på 40 år, da ansøger argu-
menterer for, at denne tidshorisont vil opfange alle væsentlige effektmæssige og økono-
miske forskelle mellem DaraBorThalDex og BorLenDex. 

Omkostninger, der falder mellem år 1 og 35, er diskonteret med en rate på 3,5 % pr. år, 
mens omkostninger, der falder mellem år 36 og 40, er diskonteret med en rate på 2,5 % 
pr. år.  

Medicinrådets vurdering 
Da Medicinrådet har foretaget egne valg i forbindelse med ekstrapolering af observeret 
overlevelsesdata, er det kun relevant at have en tidshorisont på 20 år. Dette ændrer Me-
dicinrådet i egen hovedanalyse.  

3.2 Metode, model og antagelser 
Ansøger anvender en partitioned survival model i sin sundhedsøkonomiske analyse. Én 
cyklus i modellen svarer til fire uger, og ansøger anvender half-cycle correction. Ansøgers 
model består af fire stadier, som patienterne skifter mellem i takt med sygdomsprogres-
sion: progressionsfri overlevelse, post-progression (anden- og tredjelinjebehandling) og 
stadiet død. Ansøger antager, at der er forskel på, hvilken efterfølgende behandling (an-
den- og tredjelinjebehandling) patienterne modtager, afhængigt af hvilken behandling 
patienterne fik i første linje. Se Figur 8 for de forskellige sygdomsstadier, og hvordan pa-
tienten kan bevæge sig mellem dem.   
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Figur 8. Illustration af modellens opbygning 

Ansøger estimerer behandlingsvarigheden for DaraBorThalDex baseret på time-to-dis-
continuation (TTD)-data fra CASSSIOPEIA, som svarer til, at patienterne er i behandling 
med induktionsbehandling i 16 uger og i behandling med konsoliderende behandling i 8 
uger. Behandlingsvarigheden for BorLenDex baserer ansøger på data fra IFM-2009, hvor 
patienterne modtog 9 ugers induktionsbehandling og 6 ugers konsoliderende behand-
ling.  

Medicinrådets vurdering 
Som beskrevet i afsnit 2.6 gives BorLenDex som induktionsbehandling i 4 serier af 21 
dage, hvilket svarer til en behandlingsvarighed på 12 uger. Dette ændrer Medicinrådet i 
egen hovedanalyse. Medicinrådet accepterer ansøgers antagelser om behandlingsvarig-
hed ved konsoliderende behandling.  

Medicinrådet vurderer, at den efterfølgende behandling vil være den samme, uanset 
hvilken behandling patienterne modtog i første linje. Medicinrådet ekskluderer derfor 
omkostninger til efterfølgende behandling fra analysen. Der vil derfor ikke være forskel 
på omkostningerne, der falder ved post-progressisonsstadierne (anden- og tredjelinjebe-
handling).  

Ansøger anvender half-cycle correction i sin analyse. Medicinrådets vurderer ikke, at 
dette er hensigtsmæssigt i Medicinrådets hovedanalyse, da metoden underestimerer 
omkostningerne i forbindelse med førstelinjebehandlingen. Medicinrådet anvender der-
for ikke half-cycle correction i Medicinrådets hovedanalyse.  

3.3 Omkostninger 
Den sundhedsøkonomiske analyse inkluderer omkostninger til førstelinjebehandling, 
hospitalsomkostninger, bivirkningsomkostninger og patientomkostninger.  

 Lægemiddelomkostninger 

Ansøger har inkluderet lægemiddelomkostninger til førstelinjebehandling for induktions-
behandling, konsolidering og vedligeholdelsesbehandling. Til at estimere lægemiddelom-
kostningerne anvendes det gennemsnitlige kropsfladeareal (BSA) på 1,88 m2 fra 
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CASSIOPEIA. Daratumumab og bortezomib kan administreres både ved intravenøs infu-
sion og subkutant. Ansøger antager, at alle administrationer med de to lægemidler vil 
være subkutane, og at alle patienter modtager konsoliderende behandling. Ansøger an-
tager derudover relative dosisintensiteter (RDI) for alle lægemidler, der gives som induk-
tionsbehandling og konsoliderende behandling. RDI for DaraBorThalDex er baseret på 
data fra CASSIOPEIA. For BorLenDex antager ansøger, at data for RDI fra CASSIOPEIA kan 
anvendes som proxy. Lenalidomid antages at have en RDI tilsvarende daratumumab, 
bortezomib antages at have en RDI tilsvarende bortezomib i BorThalDex-armen, og 
dexamethason antages at have en RDI tilsvarende dexamethason i BorThalDex-armen. 
RDI for alle lægemidlerne ligger i et interval mellem 86,6 % og 99,9 %. Ansøgers analyse 
bygger på antagelsen om, at der kan være spild i forbindelse med lægemiddeladministra-
tionen, og antager ikke, at patienter kan deles om hætteglas.  

I tillæg til førstelinjebehandlingen har ansøger inkluderet omkostninger til øvrige læge-
midler. Dette inkluderer smertestillende lægemidler, sulfametizol, acetylsalicylsyre, bis-
fosfonater og antihistamin. Lenalidomid er inkluderet som mulig vedligeholdelsesbe-
handling i ansøgers analyse.  

Medicinrådets vurdering 
Medicinrådet præsenterer kun omkostninger for induktionsbehandling og konsolide-
rende behandling, da vedligeholdelsesbehandlingen forventes at være ens, uanset hvil-
ken induktionsbehandling patienterne har modtaget. Afsnit 2.5 beskriver doseringer af 
DaraBorThalDex, og at man i dansk praksis doserer daratumumab med fast dosis på 
1.800 mg subkutant. Afsnit 2.6 beskriver doseringer af BorLenDex, og at man i dansk 
praksis giver BorLenDex i 4 serier. Medicinrådet accepterer ansøgers antagelser vedr. in-
duktionsbehandling, men ændrer antallet af serier, patienterne modtager BorLenDex, fra 
tre til fire i Medicinrådets hovedanalyse.  

Ansøger antager, at alle patienter modtager konsoliderende behandling. Medicinrådet 
vurderer dog, at 10-15 % vil modtage konsolidering, uanset hvilken induktionsbehandling 
patienterne har modtaget, og andelen ændres derfor til 12,5 % i Medicinrådets egen ho-
vedanalyse. Jf. indikationen for DaraBorThalDex skal alle patienter have konsoliderende 
behandling. Medicinrådet undersøger derfor betydningen af, at alle patienter modtager 
konsoliderende behandling i en følsomhedsanalyse.  

Patentet på lenalidomid udløber d. 21. februar 2022, og Amgros har forhandlet nye pri-
ser på lægemidlet. 

Medicinrådet baserer hovedanalysen på de redu-
cerede forhandlede priser, som forventes at være gældende fra senest 1. marts. Der 
præsenteres en følsomhedsanalyse, hvor de gældende priser anvendes. De anvendte læ-
gemiddelpriser ses i Tabel 12. 
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induktionsbehandlingen vurderes at være lille, da behandlingsvarigheden er begrænset, 
og patienterne oftest gennemfører hele induktionsbehandlingen. Derudover doseres 
daratumumab ved fast dosis. Der er usikkerhed forbundet med andelen af patienter, der 
modtager konsoliderende behandling. Dette har stor betydning for analysens resultat. 
Hvis det antages, at alle patienter konsolideres, som det angives i produktresuméet for 
DaraBorThalDex, stiger de inkrementelle omkostninger fra ca.  DKK pr. patient til 
ca.  DKK pr. patient. 
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