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Anbefaling

Medicinradet anbefaler ikke daratumumab i kombination med bortezomib, thalido-
mid og dexamethason (DaraBorThalDex) som induktionsbehandling til nydiagnosti-
cerede patienter med knoglemarvskraeft, som er egnede til hojdosis kemoterapi
med stamcellestgtte.

Medicinradet vurderer, at der ikke er dokumenterede forskelle i patienternes over-
levelse og livskvalitet ved behandling med DaraBorThalDex og den nuvaerende stan-
dardbehandling BorLenDex. Der er ikke dokumenteret betydende forskelle i bivirk-
ningerne ved de to behandlinger.

Samtidig er behandling med DaraBorThalDex vaesentligt dyrere end den behand-
ling, patienterne far i dag.

Medicinradet vurderer derfor samlet set, at der ikke er et rimeligt forhold mellem
effekten og de omkostninger, der er forbundet med behandlingen.

Thalidomid anvendes sjaldent til behandling af knoglemarvskraeft i Danmark. Det
skyldes klinisk erfaring med, at den perifere sensoriske neuropati, som nogle pati-
enter udvikler, ofte er irreversibel. Medicinradet anser pa den baggrund ikke Dara-
BorThalDex og det nuvaerende fgrstevalg BorLenDex som ligevaerdige behandlings-
alternativer.
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Opsummering

Om Medicinradets vurdering

Medicinradet har vurderet effekt, sikkerhed, omkostningseffektivitet og budgetkonse-
kvenser for sundhedsvaesenet ved at bruge daratumumab i kombination med borte-
zomib, thalidomid og dexamethason (DaraBorThalDex) som induktionsbehandling til ny-
diagnosticerede patienter med knoglemarvskreaeft, der er kandidater til hgjdosis kemote-
rapi og stamcelletransplantation. Vurderingen tager udgangspunkt i dokumentation ind-
sendt af laeagemiddelvirksomheden Janssen A/S.

Knoglemarvskraeft

Knoglemarvskraft er en uhelbredelig, livsforkortende, men behandlingsfglsom haemato-
logisk kraeftsygdom. Patienten kan opleve symptomer pa blodmangel, nyrepavirkning,
forhgjet kalk i blodet og/eller knoglenedbrydning, f.eks. knoglesmerter. Der diagnostice-
res ca. 390 patienter om aret med behandlingskraevende knoglemarvskraeft, og af dem
er ca. 120 patienter kandidater til hgjdosis kemoterapi med stamcellestgtte (HDT/STS).
Median alder ved diagnose er ca. 72 ar for den samlede patientpopulation. Den mediane
overlevelse for de patienter, der behandles med HDT/STS, er ca. 7 ar.

Daratumumab

Daratumumab er et monoklonalt antistof, der binder til overfladeproteinet CD38 pa plas-
maceller. Daratumumab formuleres som koncentrat til infusionsvaeske og som opl@gsning
til subkutan injektion, som er den administrationsform, der anvendes i Danmark. Be-
handlingen foregar pa hospitalet.

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

Udover den ansggte indikation har daratumumab fem gvrige indikationer til knogle-
marvskraeft og en til AL-amyloidosis (letkaedet amyloid amyloidose).

Nuvzarende behandling i Danmark

Behandlingen af knoglemarvskraeft er ikke kurativ. | fgrste linje opdeles patienterne i be-
handlingsgjemed efter, om de vurderes at kunne tale hgjdosis kemoterapi og stamcelle-
transplantation. Patienter, der kandiderer til HDT/STS, pabegynder induktionsbehandling
med henblik pa efterfglgende HDT/STS. Behandlingen konsolideres eventuelt og efterfgl-
ges som udgangspunkt af vedligeholdelsesbehandling med lenalidomid. | nuvaerende 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 undersggt 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 Medicinradet vurderer er den rele-
vante komparator. For at estimere effekten af DaraBorThalDex sammenlignet med Bor-
LenDex har ansgger udfgrt en indirekte analyse baseret pa Match Adjusted Indirect
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Comparison (MAIC). | analysen sammenlignes data fra CASSIOPEIA med data for BorLen-
Dex fra et seldre randomiseret fase 3-studie (IFM-2009). Medicinraddet inddrager desu-
den to andre studier, der har undersggt effekten af BorLenDex. Patientpopulationerne i
studierne svarer overordnet til patientpopulationen i dansk klinisk praksis, men der er
vaesentlige forskelle mellem dansk behandlingspraksis og behandlingspraksis i studierne
for BorLenDex, hvilket ggr det vanskeligt at sammenligne og fortolke data. Data for bade
CASSIOPEIA og det studie, der bedst reprasenterer dansk behandlingspraksis, er kende-
tegnet ved meget fa handelser, hvad angér bade overlevelse og PFS.

Effekt

En naiv sammenligning af rater for overlevelse (OS) og progressionsfri overlevelse (PFS)
efter et til tre ar indikerer ikke vaesentlige forskelle. OS-rater ligger omkring 95 % efter to
ar, hvilket afspejler den forholdsvis gode prognose for patienterne pa dette behandlings-
trin. Tilsvarende ligger PFS-rater omkring 90 % efter to ar. Data for stringent komplet re-
spons er ogsa sammenlignelige efter induktionsbehandling (ca. 7 %), HDT/STS (ca. 14 %)
og efter konsolidering (ca. 30 %). Datagrundlaget for bade DaraBorThalDex og BorLenDex
er karakteriseret ved fa haendelser inden for studiernes opfglgningstid, og der er vaesent-
lige usikkerheder forarsaget af forskelle mellem dansk behandlingspraksis og behand-
lingspraksis i studierne. Pa baggrund af datagrundlaget er det derfor ikke muligt at vur-
dere, om der er forskel pa effekten af DaraBorThalDex og BorLenDex, hvad angar effekt-
malene overlevelse, PFS og responsrate (stringent komplet respons).

Sikkerhed

Sikkerhedsprofilerne er overordnet sammenlignelige. Thalidomid anvendes ikke i nuvae-
rende dansk behandlingspraksis pa grund af en bekymring for bivirkninger, herunder
seerligt 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 pa tvaers af studier.

Omkostningseffektivitet

Ansgger har indsendt en cost-utility-analyse baseret pa de estimerede effekter fra den
indirekte analyse. Medicinradet vurderer dog, at der baseret pa de tilgaengelige data ikke
kan konkluderes forskel i effekten pa PFS eller OS i sammenligningen af DaraBorThalDex
og BorLenDex. Da Medicinrddet antager, at der ikke er effektforskelle mellem de to be-
handlinger, udggres den sundhedsgkonomiske analyse af en omkostningsminimerings-
analyse, der estimerer de inkrementelle omkostninger forbundet med behandling med
DaraBorThalDex sammenlignet med BorLenDex. Medicinradet praesenterer kun sam-
menligningen med BorLenDex og ikke en sammenligning med @gvrige komparatorer, da
95 % af danske patienter i dag modtager denne behandling. Medicinradet har derudover
ekskluderet omkostninger efter den konsoliderende behandling, da disse forventes at
veere ens, uanset om patienterne har modtaget DaraBorThalDex eller BorLenDex som in-
duktionsbehandling.

Resultaterne fra den analyse, som Medicinraddet finder mest sandsynlig (hovedanalysen),
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estimeret af Amgros ud fra den nuvaerende AIP for lenalidomid, og der skal derfor tages
forbehold for, at den kan sendres ved patentudlgbet pa lenalidomid.

Tabel 1. Resultat af Medicinradets hovedanalyse ved sammenligning med BorLenDex, diskonte-
rede tal

DaraBorThalDex BorLenDex [DKK] Forskel [DKK]

[DKK]

Totale omkostninger

601.334 127.089 474.245
(beregnet med AIP)

Totale omkostninger
(beregnet med SAIP) - - -

AIP: Apotekernes indkgbspris. SAIP: Sygehusapotekernes indkgbspris.

Laegemiddelomkostningerne for_ er den vaesentligste parameter, der dri-
ver analysens resultat. Medicinradet vurderer ikke, at der er vaesentlig usikkerhed for-
bundet med laegemiddelforbruget ved induktionsbehandlingen, da behandlingsvarighe-
den er begrzaenset, og patienterne oftest gennemfgrer induktionsbehandlingen. Derud-
over gives daratumumab som fast dosis.

Medicinradet anslar, at 10-15 % af patienterne i dansk praksis modtager konsoliderende
behandling efter HDT/STS, uanset hvilken induktionsbehandling patienten har modtaget.
Den konsoliderende behandling bestar af samme laegemiddelkombination (Dara-
BorThalDex eller BorLenDex), som blev givet som induktionsbehandling. Andelen af pati-
enter, der modtager konsolidering, er usikker og har betydning for analysens resultat. Jf.
produktresuméet for DaraBorThalDex skal alle patienter modtage konsoliderende be-
handling. En fglsomhedsanalyse viser, at de estimerede inkrementelle omkostninger sti-
ger til ca.- DKK pr. patient, hvis det antages, at alle patienter konsolideres.

Budgetkonsekvenser

Medicinradet anslar, at ca. 120 patienter kandiderer til behandling med DaraBorThalDex,
og heraf estimeres det, at 10 % af patienterne vil modtage denne behandling, hvis den
anbefales. Medicinradet estimerer, at budgetkonsekvenserne for regionerne ved anbefa-
ling af DaraBorThalDex som mulig standardbehandling vil vaere ca.- DKK arligt,
nar behandlingen er fuldt implementeret. Nar analysen er udfert med AIP (apotekernes
indkgbspris, listeprisen), er budgetkonsekvenserne ca. 5,7 mio. DKK.
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1. Baggrund

1.1  Problemstilling

| denne rapport tager Medicinradet stilling til anvendelsen af daratumumab i kombina-
tion med bortezomib, thalidomid og dexamethason som induktionsbehandling til nydiag-
nosticerede patienter, som er kandidater til hgjdosis kemoterapi med stamcellestgtte.

Indikationen har vaeret godkendt af Det Europaeiske Laegemiddelsagentur (EMA) siden
den 12. december 2019.

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

1.2 Knoglemarvkreaft

Knoglemarvskreeft er en uhelbredelig, livstruende og livsforkortende, men behandlings-
felsom haematologisk kraeftsygdom. Sygdommen kendes ogsa som myelomatose og skyl-
des, at en type af hvide blodlegemer (plasmaceller) i knoglemarven andrer karakter. Pa-
tienten 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 andengd. Z£ndringerne i knoglemarven fremmer aktiviteten af celler, som
nedbryder knoglerne og reducerer aktiviteten af de celler, som opbygger knoglevaev.
Derfor nedbrydes knoglerne, og patienten far gget risiko for knoglebrud, oplever knogle-
smerter og far forhgjet kalk i blodet. Hos stgrstedelen af patienter med knoglemarvs-
kraeft 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 forandrede
plasmaceller. Hos nogle patienter vil de lette kaeder give anledning til nyreskader eller
egentligt nyresvigt [1].

Knoglemarvskraeft diagnosticeres ved blodprgver, urinprgve, knoglemarvsundersggelse
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-
kraevende ved organpavirkning, herunder skeletskade, nyrepavirkning, forhgjet kalk i blo-
det 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].

Knoglemarvskraeft er den naesthyppigste haematologiske kraeftsygdom i Danmark, hvor i
alt ca. 2.300 patienter anslas at leve med sygdommen [3]. Der diagnosticeres ca. 390 be-
handlingskraevende patienter om aret i Danmark, og medianalder ved diagnose er ca. 72
ar [4]. Risikoen for at fa knoglemarvskraeft stiger med alderen og forekommer lidt hyppi-
gere hos maend end hos kvinder [1]. Antallet af patienter med knoglemarvskraeft er sti-
gende pa grund af befolkningens stigende middellevealder samt forbedrede behand-
lingsmuligheder gennem de seneste tre artier. Prognosen er forbedret efter indfgrelsen
af hgjdosis kemoterapi med stamcellestgtte (HDT/STS) i begyndelsen af 1990’erne, efter-
fulgt af nye lzegemidler (proteasomhaemmere, immunmodulerende stoffer (IMiDs) og
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monoklonale antistoffer) samt forbedret knoglebeskyttende behandling. De senere ar er
en raekke nye laegemidler kommet pa markedet, og flere praparater er aktuelt i klinisk
afprgvning [5].

| dag er halvdelen af de patienter, der behandles med HDT/STS, fortsat i live efter ca. 7 ar
(den mediane overlevelse). Den mediane overlevelse for de patienter, der ikke er kandi-
dater til HDT/STS, er ca. 3 ar [6]. Den mediane overlevelse for hele gruppen er 5 ar. Den
mediane overlevelse i baggrundsbefolkningen er for 70-arige ca. 16 ar, baseret pa bereg-
ninger af estimater fra Danmarks Statistik (www.dst.dk). Af de yngste patienter (< 65 ar)
erca. 87 % i live efter 3 ar og ca. 74 % i live efter 5 ar. Ud over patienter, der er kandida-
ter til HDT/STS, inkluderer denne gruppe ogsa yngre patienter med vasentlig komorbidi-
tet. For den samlede patientpopulation er 3- og 5-ars overlevelsen henholdsvis 70 % og
53 % [4]. | kreeftcellerne findes der en raekke forskellige kromosomforandringer (cytoge-
netiske afvigelser), der har betydning i forhold til prognosen, og hvordan laegemidlerne
virker. Pa den baggrund opdeles sygdommen i hgjrisiko eller standardrisiko cytogenetik.
Valg af behandling bgr 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 bgr inddrages i en samlet vurdering for at
vurdere, om patienten har en hgijrisikoprofil. | 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 hgjdosis kemoterapi med stamcellestgtte.

1.3 Daratumumab i1 kombination med bortezomib, thalidomid
og dexamethason

Daratumumab markedsfgres under handelsnavnet Darzalex. Det er et IgG1k monoklonalt
antistof, som specifikt malrettes 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 pa myelomcellerne med celledgd til
folge.

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

Daratumumab har derudover fglgende EMA-godkendte indikationer [9—-11]:

Til behandling af nydiagnosticerede patienter med knoglemarvskraeft, som ikke er eg-
nede til hgjdosis kemoterapi med stamcellestgtte:

* | kombination med bortezomib, melphalan og prednison (DaraBorMelPred).

* | kombination med lenalidomid og dexamethason (DaraLenDex).
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Til behandling af voksne patienter med knoglemarvskraeft, som tidligere har faet mindst
én behandling:

* | kombination med lenalidomid og dexamethason (DaraLenDex) eller bortezomib og
dexamethason (DaraBorDex).

Til behandling af patienter med recidiverende og refraktaer knoglemarvskraeft, som tidli-
gere har faet behandling med en proteasomhammer og et immunmodulerende middel,
og som har vist sygdomsprogression under den sidste behandling.

¢ Som monoterapi (i kombination med dexamethason)

¢ | kombination med pomalidomid og dexamethason.

Til AL-amyloidose:

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

Behandlingsindikationen i anden linje og som monoterapi til recidiverende og refraktaer
sygdom er taget i brug, inden Medicinradet blev etableret. Disse anvendelser er beskre-
vet i Medicinraddets behandlingsvejledning vedrgrende knoglemarvskraeft. DaraBor-
MelPred er vurderet og anbefalet af Medicinradet i juni 2021. De gvrige indikationer er
ikke vurderet af Medicinradet.

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

1.4 Nuvazrende behandling

Behandlingen af knoglemarvskraeft varetages pa de haematologiske afdelinger. Den me-
dicinske behandling bestar af forskellige laegemiddelkombinationer, der har vist sig mere
virksomme end enkeltstofbehandlinger [12]. Behandlingen er ikke helbredende, sa ud
over forleenget overlevelse er malet med behandlingen at give patienterne laangst mulige
sygdomsfrie perioder med bedst mulig livskvalitet. Der diagnosticeres ca. 390 behand-
lingskraevende patienter om aret i Danmark [4]. Af disse er ca. 120 patienter kandidater
til HDT/STS og dermed ogsa behandling med DaraBorThalDex.

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

Patienter, der diagnosticeres med behandlingskraeevende knoglemarvskraeft og kandide-
rer til HDT/STS, pabegynder induktionsbehandling med henblik pa efterfglgende perifer
stamcellehgst og HDT/STS bestaende af hgjdosis melphalan med stamcellestgtte, hvis de
vurderes at vaere kandidater til det [7].

Det er en individuel vurdering, som foretages af laegen i samrad med patienten, hvorvidt
patienten er kandidat til HDT/STS. Typisk vil en kandidat veere i god almentilstand, uden
betydende komorbiditet og yngre end 70 ar. Patienter, som modtager HDT/STS, har en
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bedre prognose end de patienter, der ikke er kandidater til behandlingen [7]. | nuvae-
rende dansk klinisk praksis anvendes en kombination af bortezomib, lenalidomid og
dexamethason (BorLenDex) som fgrstevalg til induktionsbehandling til patienter med ny-
diagnosticeret knoglemarvskraeft, der kandiderer til HDT/STS. | fa tilfelde (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. Nuvaerende behandlingsalgoritme for patienter, som er kandidater til hgjdosis kemote-

rapi med stamcellestgtte
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Bortezomib i kombination med thalidomid og dexamethason (BorThalDex) har indikation
til induktionsbehandling, men anvendes yderst sjaeldent i dansk klinisk praksis pa grund
af bivirkningsprofilen. Det skyldes isaer en risiko for irreversibel perifer neuropati, som
ifglge danske retningslinjer vurderes uacceptabel pa dette tidspunkt i patienternes be-
handlingsforlgb [13].

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

Nar patienterne efter deres fgrstelinjebehandling progredierer og igen har behov for be-
handling, vil behandlingsvalget std 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  Litteratursegning

Ansgger har udfgrt en systematisk litteratursggning efter kliniske studier af relevans for
behandlingskombinationen DaraBorThalDex eller komparatorer til behandling af knogle-
marvskraeft hos NDMM-patienter, der kandiderer til HDT/STS.

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

Ansgger har identificeret 115 referencer og inkluderet 11 referencer fra tre studier. | 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). Medicinradet ekskluderer det ene studie (GMMG-MMS5,
2 referencer), da behandlingen (BorCyDex) ikke er relevant som komparator. Blandt de
104 referencer, ansgger har ekskluderet, var der syv studier med data for BorLenDex.
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Da BorLenDex anvendes som induktionsbehandling hos 95 % af de danske patienter, vur-
derer Medicinradet, at det er BorLenDex, der er den mest relevante komparator.

Blandt de syv inkluderede referencer fra CASSIOPEIA-studier er en MAIC-analyse, der er
publiceret i 2020, og som sammenligner effektdata fra de tre studier. Ansgger har opda-
teret MAIC-analysen med data fra et senere data-cut og inkluderet den opdaterede ana-
lyse i ansggningen som data on file.

Blandt de syv studier med data for BorLenDex, som ans@ger har ekskluderet (tabel 69 i
anspgningen), har Medicinradet fundet anledning til at inkludere data fra to studier
(FMG-MMO02 og GRIFFIN) til at belyse effekten af BorLenDex og supplere data fra IFM-
20009. Ingen af studierne er inkluderet i den MAIC-analyse, ansgger har indsendt. FMG-
MMO2-studiet er et lille et-armet studie (n=80), og data er ikke opgjort, sa det kan indgd i
MAIC-analysen. GRIFFIN-studiet rapporterer meget tidlige data fra en sammenligning
mellem DaraBorlLenDex og BorLenDex. Medicinradet vurderer, at data fra de to studier
kan belyse effekt og sikkerhed for BorLenDex og kvalificere MAIC-analysens resultater,
om end de ikke indgar i analysen. Forskellene mellem ansggers og Medicinradets data-
grundlag fremgar af Tabel 2.

Ansoger har ogsa inkluderet rapporter fra EMA og FDA. Efter ansggningstidspunktet er
der publiceret endnu en artikel fra CASSIOPEIA med data for effekten af vedligeholdel-
sesbehandling med daratumumab efter transplantation, som ikke indgar i ans@gningen
[14].

Tabel 2. Datagrundlag i ansggers ansggning og i Medicinradets vurdering

Ansggers datagrundlag Medicinradets datagrundlag

Intervention

DaraBorThalDex CASSIOPEIA CASSIOPEIA

Komparator

BorLenDex IFM-2009 IFM-2009
FMG-MMO02
GRIFFIN

BorCyDex MMG-MMO05 Ingen

BorThalDex CASSIOPEIA Ingen

Statistisk sammenligning

DaraBorThalDexvs. MAIC MAIC og indirekte naiv sammenlig-

BorLenDex ning
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2.2 Kliniske studier

De fire studier, Medicinradet 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. | CASSIOPEIA sammenlignes DaraBorThalDex med BorThalDex. De tre andre
studier er inkluderet for at kunne sammenligne med den nuvaerende standardbehandling
BorLenDex. Der findes ikke studier, som direkte sammenligner DaraBorThalDex med Bor-
LenDex, hvorfor ssmmenligningen med denne er indirekte. Der er udfgrt en MAIC-ana-
lyse, hvor DaraBorThalDex sammenlignes med BorLenDex baseret pa 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 knoglemarvskraeft, som
er kandidater til HDT/STS. Diagnosen blev stillet ud fra IMWGs diagnostiske kriterier.

I alt blev 1.085 nydiagnosticerede patienter med knoglemarvskraeft inkluderet i CASSIO-
PEIA. Patienterne blev rekrutteret fra 111 forskellige europaeiske centre mellem 2015 og
2017. De inkluderede patienter blev randomiseret 1:1, sa 543 patienter modtog Dara-
BorThalDex-behandling, og 542 patienter modtog BorThalDex-behandling. In- og eksklu-
sionskriterier fremgar af bilag 9.1, studiekarakteristika i Tabel 3, og baseline karakteri-
stika for patienterne fremgar af Tabel 5. CASSIOPEIA-studiet er den primaere datakilde
for ansggningen til EMA. Det fgrste data-cut har en median opfglgning pa 18,8 maneder.
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 efterfglgende data-cut har
en median opfglgning pa yderligere 10,3 maneder, og den samlede mediane opfglgning
bliver saledes i alt 29,2 maneder [15-21]. Det er dette data-cut, ansgger anvender i den
opdaterede MAIC-analyse, som danner grundlag for den sundhedsgkonomiske analyse.
Ansgger har i ansggningen ogsa inkluderet data fra CASSIOPEIA med en opfglgningstid pa
44 maneder, men disse data indgar ikke i MAIC-analysen.

Ansgger inkluderer data for overlevelse og PFS fra subgruppen af patienter, der har faet
DaraBorThalDex uden efterfglgende vedligeholdelsesbehandling med daratumumab
(DaraBorThalDex-obs), men i opggrelsen over ugnskede haendelser og i det data, der ind-
gar i MAIC-analysen, indgar ogsa de patienter, der har faet 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-
sggte indikation.



Tabel 3. Inkluderede studier i Medicinradets datagrundlag

Studienavn

[NCT-nummer]

Population

Intervention

Komparator

Effektmal

CASSIOPEIA Nydiagnosticerede knogle- DaraBorThalDex som induktion og kon-  BorThalDex som induktion og konso- Primaert: Andel med sCR 100 dage efter
[NCT02541383]  marvskraeftpatienter, som soliderende behandling (+/- efterfplgen- liderende behandling (+/- efterfglgen- transplantation
[15-21] kandiderer til HDT/STS de vedligeholdelsesbehandling med de vedligeholdelsesbehandling med
(n=1085) daratumumab) daratumumab) Sekundaert: PFS, OS, CR-rate, MRD-negativi-
(n=543) (n=542) tet, andel med post induktion sCR, OS
IFM-2009 Nydiagnosticerede knogle- BorLenDex som induktion og konsolide- BorLenDex uden HDT/STS Primaert: PFS
[NCT01191060]  marvskraeftpatienter, som rende behandling med efterfolgende (n=350)
[22,23] kandiderer til HDT/STS vedligeholdelsesbehandling med lenali- Sekundzert: Responsrate, tid til progression,
(n=700) domid i maksimum ét &r sikkerhed, OS
(n=350)
FMG-MMO02 Nydiagnosticerede patienter BorLenDex som induktion + vedligehol-  Ingen Primaert: MRD-negativitet, PFS, OS
[NCT01790737]  (n=80) delsesbehandling med lenalidomid
[24] (n=54) Sekundeert: Ugnskede haendelser
GRIFFIN Nydiagnosticerede knogle- DaraBorLenDex som induktion og kon- BorLenDex som induktion og konsoli-  Primaert: sCr
[NCT02874742] marvskraeftpatienter, som soliderende behandling samt vedlige- derende behandling samt vedligehol-  Sekundzert: CR, VGPR, MRD-negativitet,
[25] kandiderer til HDT/STS holdelsesbehandling med daratumu- delsesbehandling med lenalidomid partiel respons tid til progression, PFS og

(n=207)

mab (evt. kombineret med Dex)
(n=104)

(evt. kombineret med Dex)
(n=103)

0S, varighed af respons (hvoraf en del af
dem endnu ikke er publiceret)

BorCyDex: Bortezomib + cyklofosfamid + dexamethason, BorDoxDex: Bortezomib + doxorubicin + dexamethason, BorLenDex: Bortezomib + lenalidomid + dexamethason,
BorThalDex: Bortezomib + thalidomid + dexamethason, CR: Komplet respons (complete response), DaraBorThalDex: Daratumumab + bortezomib + thalidomid + dexamethason,
HDT/STS: Hejdosis kemoterapi med stamcellestgtte, MRD: Minimal residual sygdom (minimal residual disease), OS: Samlet overlevelse (overall survival), PFS: Progres-

sionsfri overlevelse, sCR: Stringent komplet respons, TTP VGPR: Meget godt (Very Good) partielt respons.
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Ansgger 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. Medicinradet 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 knoglemarvskraeft, 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. Formalet var at evaluere, om HDT/STS i kombination med
BorLenDex giver bedre PFS sammenlignet med BorLenDex alene hos patienter mellem 18
og 65 ar. Patienternes baselinekarakteristik fremgar af Tabel 5. Effektmalene medtaget i
denne ansggning er PFS, OS og bivirkninger. Patienterne blev fulgt i op til 4 ar. | ansgg-
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 ar (10 mg i 3 maneder, hvorefter det blev gget til 15 mg,
hvis patienterne talte det) [22,23].
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Figur 3. IFM-2009 studiedesign. Kun data fra den ene arm (markeret

med orange) indgar i vurderingen.

FMG-MMO02

FMG-MMO?2 er et enkeltarmet fase 2-studie, som havde til formal at undersgge respons-
rater og MRD-negativitet efter induktionsbehandling med BorLenDex og efterfglgende
HDT/STS. Patienterne blev — efter diagnosticering baseret pa 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 efterfglgende 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-
nemfgrte HDT/STS, hvilket er vaesentligt lavere end i dansk praksis og bidrager med usik-
kerhed til fortolkningen af data [24]. Det kan skyldes, at flere patienter end i de @gvrige
studier er i darligere performance-stadie og med darligere nyrefunktion end i IFM-2009
og GRIFFIN. Resultaterne for PFS og OS er opgjort separat for patienter, der fik vedlige-
holdelsesbehandling med lenalidomid, og Medicinradet vurderer, at disse reflekterer
dansk praksis bedst. Patienternes baselinekarakteristik fremgar af Tabel 5. Studiet rap-
porterer data for PFS, OS, ugnskede handelser og MRD-negativitet, som Medicinradet i
sin vurdering anvender til at supplere data fra de gvrige studier. Data er ikke opgjort, sa
det kan indga 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-MMO2 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
formal at sammenligne effekt og sikkerhed for induktions- og konsoliderende behandling
med DaraBorLenDex (n=104) vs. BorLenDex (n=103) med knoglemarvskraeft. 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, Il eller 1) 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 ar [25].

Patienternes baselinekarakteristik fremgar af Tabel 5. Studiet rapporterer data for ugn-
skede hzaendelser og effekt, som Medicinradet anvender i vurderingen til at supplere data
fra de gvrige studier. Data indgar ikke i en sammenlignende statistisk analyse, men an-
vendes som supplement til IFM-2009. Medicinradet benytter i vurderingen data i en kva-
litativ sammenligning mellem DaraBorThalDex og BorLenDex. Den praedefinerede



primare analyse blev foretaget med en median opfglgningstid pa 13,5 maneder. Det se-
neste data er fra en median opfglgningstid pa 27,4 mdr.

Figur 5. GRIFFIN studiedesign. Kun data fra den ene arm (markeret

med orange) indgar i vurderingen.
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Vurdering af population, intervention og komparator

Tabel 4. Oversigt over PICO i ansggningen og Medicinradets vurdering af disse

Population

Anvendt i ansggningen

Nydiagnosticerede patien-
ter, som er kandidater til
HDT/STS

Medicinradets vurdering

Medicinradet vurderer, at
populationen afspejler
dansk klinisk praksis.

Medicinradets sundheds-
skonomiske analyse

Den sundhedsgkonomiske
analyse baseres pa data fra
ITT-populationen i CASSIO-
PEIA.

Intervention

DaraBorThalDex

Medicinradet bemaerker,
at der i den sammenlig-
nende analyse (MAIC-ana-
lysen) indgar patienter, der
har faet vedligeholdelses-
behandling med daratu-
mumab, hvilket ikke er en
del af den godkendte indi-
kation eller ansggte anven-
delse.

Medicinradet anvender ef-
fektdata fra CASSIOPEIA,
hvor patienterne fik vedli-
geholdelsesbehandling
med daratumumab. Den
sundhedsgkonomiske ana-
lyse medregner ikke om-
kostninger til vedligehol-
delsesbehandling med
daratumumab.

Komparator

BorThalDex, BorCyDex og
BorLenDex

Medicinradet inkluderer
kun BorLenDex som kom-
parator i vurderingen, da
ca. 95 % af danske patien-
ter behandles med BorlLen-
Dex.

Medicinradet bemaerker,
at der er vaesentlige for-
skelle mellem den behand-
ling, der danner grundlag
for data for komparatoren
BorLenDex i den statistiske
analyse (MAIC-analysen),
og den behandling, der an-
vendes i dansk klinisk prak-
sis.

Medicinradet inkluderer
kun BorLenDex som kom-
parator i den sundheds-
okonomiske analyse.

Effektmal

PFS, OS, toksicitet, HRQoL

Medicinradet inkluderer
ogsa data for MRD-negati-
vitet.

Medicinradet inkluderer
kun data for PFSog OS i
den sundhedsokonomiske
analyse.
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2.4 Population

De ca. 120 patienter om aret, der har nydiagnosticeret knoglemarvskraeft, og som er kan-
didater til HDT/STS, behandles i dag hovedsageligt med BorLenDex som induktionsbe-
handling (ca. 95 %). De resterende patienter (~5 %) behandles med BorCyDex, som er et
godt behandlingsalternativ for patientgruppen med nyrepavirkning. Kun ganske fa pati-
enter behandles med BorThalDex. Patienterne er typisk under 70 ar, uden betydende or-
ganpavirkning og med forudgdende hgjt funktionsniveau. Baseline patientkarakteristika
for de relevante studiearme fremgar af Tabel 5.

Tabel 5. Baselinekarakteristik for patienter i de inkluderede studier

DaraBorThalDex BorLenDex

CASSIOPEIA [15]  IFM-2009 [22] GRIFFIN [25]  FMG-MMO2 [24]

(n=543) (n=350) (n=103) (n=80)

Alder, median ar

59 (22-65) 60 (30-66) 61 (40-70) 63 (40-70)
(spaend)
Kon, maend 58 % 61 % 58,3 % 53 %
Myelomatose type:
IgG 61 % 64 % - 64 %
IgA 15% 21% - 20 %
Light chain 9% 13% - 16 %
Andet 15 % 2% - 0%
ISS staging:
ISS | 38% 34% 48,5 % 26 %
ISS1I 47 % 49 % 35,9 % 55%
ISS 11l 15 % 17 % 13,6 % 19 %
ECOG:
0 49% - 392 % -
1 1% - 51,0 % -
2 10% - 9,8% -
Cytogenetisk pro-
fil:
Standard risiko 85 % 83 % 85,6 % 86 %
Hojrisiko 15% 17% 14,4 % 14 %

Medicinradets vurdering

Medicinradet vurderer, at baselinekarakteristika for patienterne i de inkluderede studier
er tilstraekkeligt sammenlignelige til, at data fra studierne kan sammenlignes og ligeledes
er sammenlignelige med nydiagnosticerede patienter, som kandiderer til HDT/STS i Dan-
mark. Dog ekskluderes patienter med nyreinsufficiens fra CASSIOPEIA, GRIFFIN og IFM-
2009. Det medfgrer, at andelen med ISS 3 er mindre end i dansk klinisk praksis. Behand-
lingsarmene inden for de enkelte studier er generelt velafbalancerede, hvad angar base-
linekarakteristika.
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2.5 Intervention

I den ansegte behandlingskombination er daratumumab kombineret med bortezomib,
thalidomid og dexamethason (DaraBorThalDex) til behandling af voksne patienter med
nydiagnosticeret knoglemarvskraeft, som er kandidater til HDT/STS. Den godkendte dose-
ring forlober, som det fremgar af Tabel 6.

Tabel 6. Dosering af DaraBorThalDex i studiet CASSIOPEIA, der indgar i Medicinradets vurdering

DaraBorThalDex CASSIOPEIA

Induktionsbehandling

Varighed 4 serier af 28 dage

Daratumumab Dag 1, 8, 15 og 22 i 2 serier, dernaest 1 gang hver anden uge i 2
16 mg/kg i.v. serier

Bortezomib Dag 1, 4, 8 og 11 (med mulighed for andring fra 2 gange ugent-
1,3 mg/m?s.c. ligt til 1 gang ugentligt ved bivirkninger)

Thalidomid Dag 1-28

100 mg p.o.

Dexamethason | serie 1-2 gives 40 mg pa dag 1, 2, 8, 9, 15, 16, 22 og 23. | serie 3-
20-40 mg p.o. 4 gives 40 mg pa dag 1 og 2, og 20 mg gives pa dag 8,9, 15 og 16

Konsoliderende behandling

Varighed 2 serier af 28 dage

Daratumumab 1 gang hver anden uge i 2 serier

16 mg/kg i.v.

Bortezomib Dag 1, 4, 8 og 11 (med mulighed for sendring fra 2 gange ugent-
1,3 mg/m?s.c. ligt til 1 gang ugentligt ved bivirkninger)

Thalidomid Dag 1-28

100 mg p.o.

Dexamethason Dag1,2,8,9, 15 0g 16

20 mg p.o.

Vedligeholdelsesbehandling (ikke en del af den ansegte indikation)

Varighed Til progression eller intolerance, maks. 2 ar

Daratumumab for halvde- 1 gang hver 8. uge
len af patienterne, der

indgik i 2. randomisering

(de patienter, der efter

100 dage opnaede partielt

respons eller bedre)

16 mg/kg i.v
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Medicinradets vurdering

Medicinradet forventer ikke, at der i dansk klinisk praksis vil foretages aendringer af do-
seringen af bortezomib og thalidomid. Dosis af dexamethason er hgj og vil forventes vae-
sentlig lavere i dansk klinisk praksis. Daratumumab forventes i dansk klinisk praksis at gi-
ves som subkutan injektion og ikke som i CASSIOPEIA, hvor det blev administreret intra-
vengst. Forskellen i administrationsvej har betydning for den tid, patient og sundheds-
personale bruger pa administrationen, men Medicinradet vurderer derudover ikke, at
det vil have betydning for tolkningen af data for effekt og sikkerhed. EMA har tidligere
gennemgaet og godkendt data for sammenligningen mellem i.v. og subkutan administra-
tion [27]. | den sundhedspkonomiske analyse antages det i overensstemmelse med for-
ventningen til dansk klinisk praksis, at daratumumab kun gives subkutant (1.800 mg s.c.).
Medicinrddet bemaerker, at der i datagrundlaget for MAIC-analysen indgar patienter, der
er behandlet med vedligeholdelsesbehandling med daratumumab, og som ikke er en del
af indikationen.

2.6 Komparator

I dansk klinisk praksis anvendes til ca. 95 % af patienterne som udgangspunkt 4 serier af
BorLenDex som induktionsbehandling inden HDT/STS. Behandlingen konsolideres som
udgangspunkt ikke, medmindre patienterne har hgjrisiko cytogenetik, og de har respons
darligere end VGPR (Very Good Partial Response). Nar behandlingen konsolideres, anven-
des typisk 2-4 serier med BorLenDex. Hovedparten af patienterne opstartes i vedligehol-
delsesbehandling med lenalidomid (10 mg i 21 af 28 dage) indtil progression eller intole-
rable bivirkninger.

BorLenDex doseres i hhv. IFM-2009 [22,23], FMGMMO02 og GRIFFIN [25] som angivet i
Tabel 7.

Tabel 7. Dosering af BorLenDex i de tre studier, der indgar i Medicinradets vurdering

BorLenDex IFM/DFCI 2009 FMGMMO02 GRIFFIN

Induktionsbehandling

Varighed 3 serier af 21 dage 3 serier af 21 dage 4 serier af 21 dage
Bortezomib Dag1,4,80g11 Dag1,4,80g11 Dag1,4,80g11
1,3 mg/m?s.c.

Lenalidomid Dag 1-14 Dag 1-14 Dag 1-14

25,0 mg p.o.

Dexamethason Dag1,2,4,5,8,9,11 Dag1l,2,4,5,8,9,11 Dag1,2,45,8,9,11
20 mg p.o. og 12 og12 og12
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BorLenDex IFM/DFCI 2009 FMGMMO02 GRIFFIN
Konsoliderende behandling

Varighed 2 serier af 21 dage Ingen 2 serier af 21 dage
Bortezomib Dag1,4,80g11 - Dag1,4,80g11

1,3 mg/m?s.c.

Lenalidomid Dag 1-14 - Dag 1-14

25,0 mg p.o.

Dexamethason Dag1,2,4,5,8,9,11 - Dag1,2,4,5,8,9,15
20 mg p.o. og 12 og 16

Vedligeholdelsesbehandling

Varighed

Til progression eller
uacceptable bivirknin-
ger

Til progression eller
uacceptable bivirknin-
ger

Til progression eller
uacceptable bivirknin-
ger, maks. 2 ar

Lenalidomid
10 mg

Dagligt i 3 maneder,
herefter gges dosis til
15 mg, hvis patienten
taler det.

Dagligt dag 1-21 af 28
dages serier

Dag 1-21i 3 serier af
28 dage, herefter gges
dosis til 15 mg dag 1-
21 i serier af 28 dage,

hvis patienten taler
det.

Medicinradets vurdering

Medicinradet vurderer, at der er forhold i datagrundlaget for alle de tre studier med be-
handlingskombinationen BorLenDex, som bidrager med vaesentlig usikkerhed til den
sammenlignende analyse. IFM-2009 rekrutterede patienter mellem 2010 og 2012. Det
medforer en indirekthed i forhold CASSIOPEIA-studiet, der rekrutterede patienter fem ar
senere, og til nuvaerende dansk klinisk praksis, idet isaer efterfolgende behandlinger har
2ndret sig og er mere effektive i dag, end de var tidligere. Ogsa underliggende behand-
lingspraksis bliver hele tiden forbedret. Behandlingen i alle tre studier, IFM-2009,
FMGMM?2 og GRIFFIN, adskiller sig fra den danske behandlingspraksis, hvor der gives 4
serier BorLenDex inden transplantation, og hvor behandlingen som udgangspunkt ikke
konsolideres efter transplantation. Hovedparten af patienterne (ca. 70 %) opstartes med
vedligeholdelsesbehandling med lenalidomid (10 mg) indtil sygdomsprogression. Vedli-
geholdelsesbehandlingen gives i Danmark kun i 21 ud af seriens 28 dage, men til gen-
gaeld ud over det maksimum ene ar, som gor sig geldende i IFM-2009. Fordi studiet re-
krutterede patienter fem ar tidligere end CASSIOPEIA, og fordi behandlingspraksis lo-
bende forbedres, er det forventeligt, at nuvaerende praksis med BorLenDex vil give bedre
effekt end den, der observeres i IFM-2009. Det bidrager med usikkerhed til den statisti-
ske sammenligning mellem CASSIOPEIA og IFM-2009 i MAIC-analysen. Forskellene i an-
vendelse af BorLenDex som induktionsbehandling i dansk klinisk praksis bidrager med
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yderligere usikkerhed til sammenligningen mellem DaraBorThalDex og nuvaerende 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

Ansggers valg af analysemetode

Ansgger 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]. Ansggningens analyse med et se-
nere data-cut er ikke publiceret. En uforankret MAIC-analyse ggr det muligt at sammen-
ligne data fra to studiearme i forskellige studier, uden at de er forbundet af en fzelles
komparator, som er tilfaeldet her. | en MAIC-analyse er det muligt at justere for udvalgte
forskelle i baselinekarakteristika mellem studiernes patientpopulationer, som forventes
at kunne pavirke effekten af interventionen (effect modifiers), eller som har prognostisk
betydning (prognostic factors). Analysen forudsaetter, at der er data pa individniveau til-
gaengeligt for mindst det ene studie — i dette tilfaelde CASSIOPEIA. | analysen vaegtes pati-
enterne i CASSIOPEIA ud fra en raekke variable, sa populationen i CASSIOPEIA kommer til
at ligne populationen i IFM-2009, og analysen giver herefter et estimat for, hvordan ef-
fekten af DaraBorThalDex ville vaere i en population svarende til populationen i IFM-
2009. MAIC-analysen, som ansgger har udfgrt, giver et HR-estimat for OS og PFS (Dara-
BorThalDex vs. BorLenDex).

Ansggers MAIC-analyse justerer sa vidt muligt for tilgeengelige baselinekarakteristika (ef-
fekt-modifiers og prognostiske faktorer), men er begraenset af de tilgaengelige baseline-
karakteristika i IFM-2009 [22,23].

Analysen justerer for fglgende parametre: alder, kgn, I1SS-stadie og myeloma-type (ind-
delt efter 1gG eller andet). Der er saledes ikke justeret for performance status, ISS + LDH,
cytogenetik og nyrefunktion i analysen, som er relevante effect modifiers og prognostic
factors, der ogsa har betydning for prognose og/eller behandlingseffekt/-valg inden for
myelomatose. | det konkrete tilfaelde, hvor patienterne vurderes at vaere kandidater til
HDT/STS, vil alle patienterne formentlig have en god performance status, og der ma ogsa
forventes forholdsvis ens LDH-niveauer i patientpopulationerne, hvorfor manglende
matching af disse faktorer sandsynligvis ikke vil have stgrre betydning. Det forventes
ogs3, at andelen af patienter med ufavorabel cytogenetik (15-20 %) er sa mmenlignelig
pa tveers af studierne, da kun nydiagnosticerede patienter indgar, og da medianalderen
for disse er ens i studierne (DaraBorThalDex: 58 ar og BorLenDex: 60 ar). Patienter med
darlig nyrefunktion er ekskluderet i CASSIOPEIA savel som i IFM-2009. | analysen er der
matchet for kgn, som ikke forventes at have indflydelse pa prognose og/eller behand-
lingseffekt. Matchingen fgrer til en begraenset reduktion af den effektive prgvestgrrelse
(ESS) pa kun 2,5 % for DaraBorThalDex. Dette er en god indikation for, at to studiepopu-
lationer ligner hinanden baseret pa tilgaengelige baselinedata.
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Medicinradets vurdering af ansggers analyse

Medicinraddet vurderer, at der er vaesentlige forbehold for resultaterne af den statistiske
sammenligning mellem DaraBorThalDex og BorLenDex foretaget i MAIC-analysen. Det er
en svaghed ved analysen, at der for bade intervention og komparatorer kun findes et en-
kelt studie. Endvidere er opfglgningstiden forskellig for studierne. For CASSIOPEIA er op-
fglgningen stadig i gang, og median OS og PFS er endnu ikke naet. For bade OS og PFS er
datagrundlaget kendetegnet ved, at der er fa events inden for studiernes opfglgningstid
(10-15 %). Data-cut for CASSIOPEIA, som indgar i MAIC-analysen, er pa 29,2 maneder. |
IFM-2009 er opfglgningstiden 43 maneder [22,23]. Denne forskel ggr sammenligningen
problematisk, bade fordi data er karakteriseret ved fa handelser inden for studiernes
opfelgningstid, og fordi OS-data kan blive pavirket af efterfglgende behandlinger. En
MAIC-analyse bygger altid pa den grundleeggende antagelse, at den kliniske kontekst er
ens i de to studier. Denne antagelse er med stor sandsynlighed ikke opfyldt for den pa-
geeldende analyse, da studierne er udfgrt med ca. fem ars mellemrum, og der ma forven-
tes at vaere forskelle i underliggende behandlingspraksis og efterfglgende behandlinger
studierne imellem. Indirektheden mellem IFM-2009 og den danske behandlingspraksis
bidrager med vaesentlig usikkerhed til analysen. Det samme ggr inklusionen af de patien-
ter i CASSIOPEIA, der efterfglgende er behandlet med vedligeholdelsesbehandling med
daratumumab. Ansgger har ikke inkluderet en analyse, hvor effekten af vedligeholdelses-
behandling med daratumumab pa PFS og overlevelse i CASSIOPEIA undersgges. Ansgger
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 faet vedligeholdelsesbe-
handling med daratumumab. Medicinradet vurderer, at der ikke er tilstraekkeligt rede-
gjort for, at vedligeholdelsesbehandling med daratumumab ikke pavirker effekten af be-
handlingen. Medicinradet vurderer pa baggrund af disse grundleeggende usikkerheder, at
MAIC-analysens resultater skal tolkes med forsigtighed.

Medicinradet har valgt at inkludere data fra FMG-MMO2 [24] og GRIFFIN [25,29] for at
kvalificere ansggers MAIC-analyse.

Effekt pa samlet overlevelse (OS)

Behandlingsmalet ved knoglemarvskraeft er at sikre laengst mulig overlevelse under hen-
syntagen til patientens livskvalitet. Overlevelse er derfor et vaesentlig effektmal. | fgrste
linje er overlevelse pavirket af effekten fra efterfglgende behandlinger, og det kraever
lang opfelgningstid at estimere den faktiske effekt. Nar data stammer fra forskellige stu-
dier, der er udfgrt forskudt i tid og med forskellige opfglgningstider, skal data tolkes med
forbehold. De fa haendelser i datagrundlaget fra CASSIOPEIA og GRIFFIN [25] medfgrer
usikkerhed om den samlede effekt pa OS. | det seneste data-cut fra CASSIOPEIA (median
follow up pa 44,5, mdr.) er der i DaraBorThaIDex—obs—armen_ Ved en
median follow up pa 26,7 mdr. er der 7 dgdsfald (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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Tabel 8. Overlevelsesrater fra de inkluderede studier (Kaplan-Meier-kurver findes i bilag 9.3-9.7)

o Dara-
Maneder BorLenDex-len

BorThalDex-obs

CASSIOPEIA
IFM-2009* GRIFFIN** FMG-MMO02***
(n=314)
1 - 97,9% 100%
2 - 93,3% 96 %

*Studiet er udfert 5 ar tidligere end CASSIOPEIA (efterfglgende behandlinger og underliggende behandling
er anderledes og ikke tilsvarende nuvaerende dansk behandlingspraksis). Patienterne fik vedligeholdelsesbe-
handling med lenalidomid i maks. 1 ar.

**Alle patienterne blev konsolideret efter HDT/STS og fik vedligeholdelsesbehandling med lenalidomid.
***|ngen patienter blev konsolideret. Alle patienterne fik vedligeholdelsesbehandling med lenalidomid.

I MAIC-analysen, der benytter data fra CASSIOPEIA og IFM-2009, beregnes en HR for
DaraBorThalDex vs. BorLenDex pa HR: 0,40 (95 % CI: 0,25-0,64).

Medicinradets vurdering

Medicinradet vurderer, at MAIC-analysen for effektmalet overlevelse er forbundet med
meget stor usikkerhed. Pa grund af indirekthed til den danske behandlingspraksis (angi-
vet i Tabel 8) er effekten af BorLenDex med stor sandsynlighed underestimeret i IFM-
2009. Behandlingen i GRIFFIN er den mest repraesentative for dansk behandlingspraksis,
om end ikke alle patienter i dansk klinisk praksis konsolideres. Data fra CASSIOPEIA, der
indgar i MAIC-analysen, er fra en opfelgningstid pa 29,2 maneder, hvor der i Dara-
BorThalDex-armen er 26 dgdsfald (4,8 %). | MAIC-analysen indgar ogsa de patienter i
CASSIOPEIA, der fik vedligeholdelsesbehandling med daratumumab, hvilket bidrager
med usikkerhed til analysen og muligvis leder til overestimering af effekten af Dara-
BorThalDex i MAIC-analysen. Pa baggrund af de fa events, der danner grundlag for den
naive sammenligning af overlevelsesrater, kan der ikke konkluderes, at der er en forskel
mellem de to behandlinger. Data for stringent komplet respons, som fremgar af afsnit
2.7.5, indikerer heller ikke, at der her er en forskel, som vil kunne formodes at give en
forskel pa overlevelse med lengere opfolgning.
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Overlevelsesdata i den sundhedsgkonomiske analyse

For at estimere de samlede forventede sundhedsgevinster og omkostninger forbundet
med at anvende DaraBorThalDex er det ngdvendigt at ekstrapolere de observerede OS-
data, da opfglgningen i studiet er kortere end den relevante tidshorisont.

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

Medicinradets vurdering

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

Ansggers ekstrapolerede OS-kurve er baseret pa fa patienter, som er dgde (4,8 %), og
der er dermed stor usikkerhed forbundet med den. Derudover indgar patienter i data-
grundlaget, der fik daratumumab som vedligeholdelsesbehandling, og Medicinradet vur-
derer, at det ikke kan afvises at have betydning for den gennemsnitlige overlevelse. Den
store usikkerhed om den gennemsnitlige overlevelse medfgrer stor variation i de overle-
velseskurver, som kan laves ved ekstrapolation af data med standard parametriske mo-
deller. Ansgger anvender_ til at ekstrapolere det observerede data,
men Medicinradet vurderer, at denne fordeling overestimerer overlevelsen for denne
patientgruppe. Dette vurderes, da ansggers estimerede overlevelseskurve for patienter,
der modtager DaraBorThalDex, overgar den generelle befolknings overlevelse. Kurven
fremgar af bilag 9.8. Medicinradet 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 pa 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 pé-. Medicinradet vurderer, at denne kurve bedst afspejler prognosen for den
samlede patientgruppe, og anvender derfor denne overlevelseskurve for bade Dara-
BorThalDex og BorLenDex. Overlevelseskurven fremgar af Figur 6.
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2.7.3 Effekt pa progressionsfri overlevelse (PFS)

PFS er, ud over at veere et surrogatmal for overlevelse, et mal for, hvor lang tid der gar,
for patienterne oplever sygdomsprogression og dermed a&ndringer i deres behandling og
prognose. Ved knoglemarvskraft er det et behandlingsmal at udsaette sygdomsprogres-
sion mest muligt. Som for OS er data for PFS i CASSIOPEIA- og GRIFFIN-studierne karakte-
riseret ved fa handelser, og der forelaegger endnu ingen opgerelse for median PFS. Efter
median opfelgning pa 29,2 maneder var der samlet registreret 83 events i Dara-
BorThalDex-armen i CASSIOPEIA (15,3 %). Efter median follow up pa 22,1 mdr. var der i
BorLenDex-armen 7 events (6,8 %) i GRIFFIN [25].

PFS for BorLenDex blev evalueret i IFM-2009 med en median PFS opgjort til 50 maneder
(4 ar og 2 maneder) [22,23]. MAIC-analysen for DaraBorThalDex vs. BorLenDex estimerer
en HR for PFS pa 0,500 (95 % Cl: 0,38-0,67)

Medicinradets vurdering

Som for effektmalet overlevelse vurderer Medicinradet, at MAIC-analysen er forbundet
med sd store usikkerheder, at resultaterne ikke vurderes retvisende. PFS-rater fra de
inkluderede studier fremgar i Tabel 9 nedenfor. Pa baggrund af PFS-raterne og i betragt-
ning af de beskrevne usikkerheder i sammenligningen er der ikke grundlag for at vurdere,
hvorvidt der er en forskel i PFS mellem de to behandlinger.

Tabel 9. PFS-rater fra de inkluderede studier (Kaplan-Meier-kurver findes i bilag 9.3-9.7)

Maneder DaraBorThalDex-obs BorLenDex-len

CASSIOPEIA (n=314) IFM-2009* GRIFFIN** FMG-MMO02**
12 ] 94,0% 924%
e
24 _ 90,8 % 80 %
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*Studiet er udfgrt 5 ar tidligere end CASSIOPEIA (efterfglgende behandlinger og underliggende behandling er
anderledes og ikke tilsvarende nuvaerende dansk behandlingspraksis). Patienterne fik vedligeholdelsesbe-
handling med lenalidomid i maks. 1 ar.

**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 sundhedsgkonomiske analyse

Som for OS-data er det ngdvendigt at ekstrapolere de observerede PFS-data for at esti-
mere de samlede forventede sundhedsgevinster og omkostninger forbundet med at an-
vende DaraBorThalDex. Ansgger 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.
Ansgger ekstrapolerer det observerede PFS-data for DaraBorThalDex med_
-, hvilket estimerer en gennemsnitlig progressionsfri overlevelse pé-

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 saledes til at model-
lere PFS-kurven for BorLenDex ud fra PFS-kurven for DaraBorThalDex med data fra CAS-
SIOPEIA.

Medicinradets vurdering

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

Ansggers ekstrapolerede PFS-kurve er baseret pa fa events (15,3 %), og der er dermed
stor usikkerhed forbundet med den. Derudover indgar patienter i datagrundlaget, der fik
daratumumab som vedligeholdelsesbehandling, og Medicinrddet 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
pa samme made som for OS. Ansgger anvender_ til at ekstrapolere
det observerede data, men Medicinradet vurderer, at denne fordeling overestimerer den
progressionsfri overlevelse for denne patientgruppe. Medicinradet 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 pa 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 pé-. Medicinradet vurderer, at denne kurve bedst afspejler prognosen for
patientgruppen, og anvender derfor denne PFS-kurve for bdde DaraBorThalDex og Bor-
LenDex. PFS-kurven fremgar af Figur 7.
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2.7.4 Effekt pa stamcellehgst og HDT/STS-rater

For en induktionsbehandling er det vaesentligt, hvor mange der nar frem til HDT/STS,
hvorfor stamcellehast og andelen, der gennemfarer HDT/STS, er inkluderet i vurde-
ringen. | dansk klinisk praksis gennemfgrer ca. 90 % af patienterne HDT/STS efter indukti-
onsbehandling. | CASSIOPEIA gennemfgrte 90,1 % af patienterne HDT/STS. | de tre stu-
dier, hvor BorLenDex anvendes som induktion, rapporteres andele pa mellem 74 og 92,3
%. Bade i GRIFFIN [25] og FMG-MMO2 [24] ligger andelen, der gennemferer, pa omkring
75 %, se Tabel 10. Antallet af hgstede CD34+ stamceller var lavere for DaraBorThalDex-
armen i CASSIOPEIA sammenlignet med BorLenDex i GRIFFIN med et median celleantal
pa 3,3 x 10°/kg vs. 4,8 x 10%/kg. Dog var andelen af patienter, der fik plerixafor til mobili-
seringen af CD34+ celler, 19,3 % for DaraBorThalDex i CASSIOPEIA mod 56,3 % af BorLen-
Dex-armen i GRIFFIN, hvilket kan skyldes forskelle i mobiliseringsregime mellem de to
studier. Data for CD34+ og brugen af plerixafor er ikke tilgaengeligt for IFM-2009 [22,23]
og FMG-MMO2 [24].

Tabel 10. Stamcellehgst og transplantationsrater

Dara-
BorLenDex-len

BorThalDex-obs

CASSIOPEIA IFM-2009 GRIFFIN FMG-MMO02
Andel, der gennemforer
»Gere 90,1 % 92,3% 75,7 % 74 %
HDT/STS
Antal hgstede celler 3,3 x 10%/kg 4,8 x 10%/kg
Andel, der fik plerixafor 19,3 % 56,3 %

Medicinradets vurdering

I dansk klinisk praksis gennemfgrer ca. 90 % af patienterne deres planlagte HDT/STS efter
induktion med BorlLenDex, hvilket er i overensstemmelse med data fra CASSIOPEIA. For-
skellen til de 75,7 % i GRIFFIN vurderes at skyldes praksisforskelle mellem Europa og USA,
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hvor GRIFFIN er udfert. Der ser ikke ud til at vaere et hastproblem ved BorLenDex, hvilket
er i overensstemmelse med erfaring fra dansk praksis. Pa baggrund af den kliniske erfa-
ring vurderer Medicinradet ikke, at der vil vaere forskel mellem DaraBorThalDex og Bor-
LenDex i dansk klinisk praksis.

2.7.5 Effekt pa andel med komplet respons og minimal residual sygdom

For en induktionsbehandling inden HDT/STS er det relevant at se pa andelen af patien-
ter, der opnar stringent komplet respons (sCR) og minimal residual sygdom (MRD) efter
induktionsbehandling og efter endt konsolidering, som et mal for den umiddelbare effekt
af behandlingen. Bade sCR og MRD er associeret med patientens prognose og anvendes i
stigende grad som surrogatmal for PFS og OS [30-33].

Stringent komplet respons og minimal residual sygdom er rapporteret for CASSIOPEIA,
GRIFFIN og FMG-MMO02 [24]. Data for respons i IFM-2009 er opgjort, sa det ikke er muligt
at sammenligne med de andre studier (der star ikke tidspunkt for MRD, og sCR er ikke
opgjort sarskilt). Andelen af patienter, der opnar MRD og sCR i de tre studier, fremgar af
Tabel 11. Det ses i tabellen, at andelen, der opnar sCR, er meget sammenlignelig for
DaraBorThalDex fra CASSIOPEIA sammenlignet med BorLenDex fra GRIFFIN efter induk-
tion, transplantation og konsolidering. Her adskiller FMG-MMO2 sig ved at have en lidt
hegjere andel, der opnar sCR efter induktion, sammenlignet med de to andre studier (10
% vs. ~7 %), mens andelen er markant mindre efter konsolidering (15 % vs. 28,9-32 %).

Data for MRD-negativitet er opgjort pa forskellige tidspunkter og peger i forskellige ret-
ninger. For CASIOPEIA og GRIFFIN er graensevaerdien i begge tilfaelde 1 tumorcelle pr. 10°
hvide blodceller. For FMG-MMO2 var detektionsgransen 1 tumorcelle pr. 10* hvide blod-
celler, og opgerelserne er derfor svaere at sammenstille. | CASSIOPEIA og FMG-MMO02
blev MRD-negativitet evalueret ved brug af multiparametrisk flow cytometri, mens GRIF-
FIN anvendte Next Generation Sequencing (NGS; clonoSEQ Assay 2.0) [25], hvilket kom-
plicerer sasmmenligningen yderligere.

Tabel 11. Andel patienter med sCR og MRD (%)

DEICY
BorLenDex-len

BorThalDex-obs

CASSIOPEIA GRIFFIN FMG-MMO02
Efter induktion
sCR 7,4 7,2 10
MRD-negativitet 5,8 29**
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Dara-
BorLenDex-len

BorThalDex-obs

CASSIOPEIA GRIFFIN FMG-MMO02
Efter transplantation
sCR 13,4 14,4
MRD-negativitet
Efter konsolidering*
sCR 28,9 32,0 15
MRD-negativitet 63, 7** 16,5 35%**

*] CASSIOPEIA er det opgivet 100 dage efter transplantation.
**Uanset respons. MRD-negativitet og komplet respons eller bedre: 34 %.
***Detektionsgraensen er en anden (10*) end i de to andre studier (10).

Medicinradets vurdering

Det er vanskeligt at sammenligne resultaterne pa tvaers af studierne — ikke mindst i eva-
lueringen af MRD-negativitet, da der er forskelle pa bade teerskelveerdi, malemetode og
tidspunkterne for evaluering. Hvad angar sCR, er resultaterne for DaraBorThalDex fra
CASSIOPEIA meget sammenlignelige med BorLenDex fra GRIFFIN. Pa baggrund af de data
ser det saledes ikke ud til, at det gor en forskel for sCR, om DaraBorThalDex anvendes
frem for BorLenDex.

2.7.6 Effekt pa livskvalitet

Livskvalitet er kun opgjort i CASSIOPEIA, og det er sdledes kun muligt at sammenligne ef-
fekten af DaraBorThalDex med komparatoren i studiet; BorThalDex.

Medicinradets vurdering
Med de data, der foreligger, er det ikke muligt at vurdere, om effekten pa livskvalitet er
forskellig for DaraBorThalDex vs. BorLenDex.

2.8 Sammenligning af sikkerhed

Der findes i ansggningen kun direkte komparative data for sammenligningen af sikkerhed
mellem DaraBorThalDex vs. BorThalDex. Sammenligningen mellem DaraBorThalDex og
BorLenDex er saledes indirekte og af kvalitativ karakter. GRIFFIN [25] er det eneste studie
med BorLenDex, hvor typen af ugnskede haendelser er udspecificeret i et format, der gor
det sammenligneligt med DaraBorThalDex fra CASSIOPEIA (se bilag 9.2). Kategoriserin-
gerne af de ugnskede handelser er dog rapporteret lidt forskelligt. CASSIOPEIA rappor-
terer alt med en incidensrate over 10 % for alle svaerhedsgrader og over 5 % for grad 3-4
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opsamlet over induktion/HDT-STS/konsolideringsbehandlingen, hvorimod GRIFFIN rap-
porterer haendelser med en incidensrate over 30 % for alle sveerhedsgrader, men dog
ogsa rapporterer grad 3-4 bivirkninger saerskilt. Opfglgningstiden for de ugnskede haen-
delser er i GRIFFIN mediant 22,1 mdr. Af tabellen i bilag 9.2 fremgar det, at en stgrre an-
del af patienterne fra BorLenDex i GRIFFIN sammenlignet med DaraBorThalDex i CASSIO-
PEIA havde haematologiske haendelser (f.eks. anaemi 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 %), nar man sammenstiller kolonerne med handelser af alle grader, mens der
ikke ser ud til at vaere forskel pa incidensen af grad 3-4 haendelser. 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 opggrelse, hvor
81,5 % af patienterne havde perifer sensorisk neuropati, parastesi eller tremor, heraf var
13,6 % af grad 3-4. | sammenligning lader GRIFFIN til at opggre perifer neuropati (herun-
der formentlig ogsa tremor og parese) samlet til at ramme 72,5 % af patienterne, hvoraf
7,8 % var af grad 3-4.

Medicinradets vurdering

Medicinradet vurderer, at andelen af patienterne, der rapporterer grad 3-4 bivirkninger,
er sammenlignelig for de to behandlingskombinationer DaraBorThalDex og BorLenDex.
Data tyder p3, at BorLenDex fgrer til flere tilfeelde af ugnskede haendelser som f.eks.
treethed, kvalme og rygsmerter sammenlignet med DaraBorThalDex. Omvendt er der
ikke nogen bivirkninger, som er vaesentligt mere udtalt for DaraBorThalDex. Opfglgnings-
tiden er forskellig for opggrelserne, hvilket komplicerer sammenligningen. For BorLen-
Dex er bivirkningerne opgjort med en median opfglgningstid pa 22,2 mdr. fra GRIFFIN-
studiet, mens opggrelsen har en opfglgningstid til og med konsolidering (ca. 7 mdr.) for
DaraBorThalDex fra CASSIOPEIA. Tidligere erfaringer har vist, at thalidomid giver gget ri-
siko for sveere og irreversible neuropatier [34], saerligt ved laengerevarende behandlin-
ger. Det har fgrt til, at der i dansk klinisk praksis er forbehold for behandlinger med thali-
domid, hvilket ogsa ggr sig geldende i DMSGs retningslinjer [13]. Det er sjeldent, at be-
handlingskombinationer med thalidomid anvendes i dansk klinisk praksis. Baseret pa
data fra CASSIOPEIA og GRIFFIN kan det dog ikke konkluderes, at behandling med Dara-
BorThalDex fgrer til sveerere 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 vaeret anvendt 200 mg, og behandlingsvarigheden er begraenset til in-
duktions- og konsolideringsbehandlingen (i alt 6 serier af 28 dage). Forskellene i maden
at opggre haendelserne g@r det vanskeligt at drage sikre konklusioner.

2.9 Usikkerheder i1 datagrundlaget for klinisk effekt og
sikkerhed

De vaesentligste usikkerheder i datagrundlaget opstar i sammenligningen af data pa
tveers af studier. Studiepopulationerne er overvejende ens og svarende til den danske
patientpopulation, men der er forhold vedrgrende indirekthed i forhold til dansk be-
handlingspraksis i samtlige studier, som ggr sammenligning af data vanskelig. | det stu-
die, der indgar i MAIC-analysen med data for komparator, er behandlingspraksis ikke
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svarende til nuveerende dansk praksis, og effekten af BorLenDex vurderes at vaere under-
estimeret. Det gvrige datagrundlag for komparator er karakteriseret ved sma studier og
fa events, som bidrager med yderligere usikkerhed i fortolkning af data. | MAIC-analysen
indgar data for de patienter, der i CASSIOPEIA har faet vedligeholdelsesbehandling med
daratumumab, hvilket ogsa er indirekte i forhold til indikationen.

3. Sundhedsgkonomisk analyse

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

3.1  Analyseperspektiv

| overensstemmelse med Medicinrddets metoder har ansgger valgt et begraenset sam-
fundsperspektiv til sin analyse. Analysen har en tidshorisont pa 40 ar, da ansgger argu-
menterer for, at denne tidshorisont vil opfange alle vaesentlige effektmaessige og gkono-
miske forskelle mellem DaraBorThalDex og BorLenDex.

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

Medicinradets vurdering

Da Medicinradet har foretaget egne valg i forbindelse med ekstrapolering af observeret
overlevelsesdata, er det kun relevant at have en tidshorisont pa 20 ar. Dette sendrer Me-
dicinradet i egen hovedanalyse.

3.2 Metode, model og antagelser

Ansgger anvender en partitioned survival model i sin sundhedsgkonomiske analyse. En
cyklus i modellen svarer til fire uger, og ansgger anvender half-cycle correction. Ansggers
model bestar af fire stadier, som patienterne skifter mellem i takt med sygdomsprogres-
sion: progressionsfri overlevelse, post-progression (anden- og tredjelinjebehandling) og
stadiet dgd. Ansgger antager, at der er forskel pa, hvilken efterfglgende behandling (an-
den- og tredjelinjebehandling) patienterne modtager, afhaengigt af hvilken behandling
patienterne fik i fgrste linje. Se Figur 8 for de forskellige sygdomsstadier, og hvordan pa-
tienten kan bevaege sig mellem dem.
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Figur 8. lllustration af modellens opbygning

Ansgger estimerer behandlingsvarigheden for DaraBorThalDex baseret pa 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 ansgger pa data fra IFM-2009, hvor
patienterne modtog 9 ugers induktionsbehandling og 6 ugers konsoliderende behand-
ling.

Medicinradets vurdering

Som beskrevet i afsnit 2.6 gives BorLenDex som induktionsbehandling i 4 serier af 21
dage, hvilket svarer til en behandlingsvarighed pa 12 uger. Dette andrer Medicinradet i
egen hovedanalyse. Medicinradet accepterer ansggers antagelser om behandlingsvarig-
hed ved konsoliderende behandling.

Medicinradet vurderer, at den efterfglgende behandling vil vaere den samme, uanset
hvilken behandling patienterne modtog i fgrste linje. Medicinrddet ekskluderer derfor
omkostninger til efterfglgende behandling fra analysen. Der vil derfor ikke vaere forskel
pa omkostningerne, der falder ved post-progressisonsstadierne (anden- og tredjelinjebe-
handling).

Ansgger anvender half-cycle correction i sin analyse. Medicinradets vurderer ikke, at
dette er hensigtsmaessigt i Medicinradets hovedanalyse, da metoden underestimerer
omkostningerne i forbindelse med fgrstelinjebehandlingen. Medicinradet anvender der-
for ikke half-cycle correction i Medicinradets hovedanalyse.

3.3 Omkostninger

Den sundhedsgkonomiske analyse inkluderer omkostninger til fgrstelinjebehandling,
hospitalsomkostninger, bivirkningsomkostninger og patientomkostninger.

Laegemiddelomkostninger

Ansgger har inkluderet lsegemiddelomkostninger til fgrstelinjebehandling for induktions-
behandling, konsolidering og vedligeholdelsesbehandling. Til at estimere laegemiddelom-
kostningerne anvendes det gennemsnitlige kropsfladeareal (BSA) p& 1,88 m? fra
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CASSIOPEIA. Daratumumab og bortezomib kan administreres bade ved intravengs infu-
sion og subkutant. Ansgger antager, at alle administrationer med de to laegemidler vil
veere subkutane, og at alle patienter modtager konsoliderende behandling. Ansgger an-
tager derudover relative dosisintensiteter (RDI) for alle leegemidler, der gives som induk-
tionsbehandling og konsoliderende behandling. RDI for DaraBorThalDex er baseret pa
data fra CASSIOPEIA. For BorLenDex antager ansgger, 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 leegemidlerne ligger i et interval mellem 86,6 % og 99,9 %. Ansggers analyse
bygger pa antagelsen om, at der kan vaere spild i forbindelse med laegemiddeladministra-
tionen, og antager ikke, at patienter kan deles om hatteglas.

| tilleg til fgrstelinjebehandlingen har ansgger inkluderet omkostninger til gvrige leege-
midler. Dette inkluderer smertestillende laegemidler, sulfametizol, acetylsalicylsyre, bis-
fosfonater og antihistamin. Lenalidomid er inkluderet som mulig vedligeholdelsesbe-
handling i ansggers analyse.

Medicinradets vurdering

Medicinradet prasenterer kun omkostninger for induktionsbehandling og konsolide-
rende behandling, da vedligeholdelsesbehandlingen forventes at vaere 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 pa
1.800 mg subkutant. Afsnit 2.6 beskriver doseringer af BorLenDex, og at man i dansk
praksis giver BorLenDex i 4 serier. Medicinradet accepterer ansggers antagelser vedr. in-
duktionsbehandling, men andrer antallet af serier, patienterne modtager BorLenDex, fra
tre til fire i Medicinradets hovedanalyse.

Ansgger antager, at alle patienter modtager konsoliderende behandling. Medicinradet
vurderer dog, at 10-15 % vil modtage konsolidering, uanset hvilken induktionsbehandling
patienterne har modtaget, og andelen &ndres derfor til 12,5 % i Medicinradets egen ho-
vedanalyse. Jf. indikationen for DaraBorThalDex skal alle patienter have konsoliderende
behandling. Medicinradet undersgger derfor betydningen af, at alle patienter modtager
konsoliderende behandling i en fglsomhedsanalyse.

Patentet pa lenalidomid udlgber d. 21. februar 2022, og Amgros har forhandlet nye pri-
ser p3 eegericc.
_Medicinrédet baserer hovedanalysen pa de redu-
cerede forhandlede priser, som forventes at veere geeldende fra senest 1. marts. Der
praesenteres en fglsomhedsanalyse, hvor de geeldende priser anvendes. De anvendte lze-
gemiddelpriser ses i Tabel 12.
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Tabel 12. Anvendte lsegemiddelpriser, SAIP (januar 2022)

Leegemiddel Styrke Pakningsstgrrelse Pris [DKK] Kilde
Daratumumab 1.800 mg 1 stk. Amgros
(subkutan)
Bortezomib 2,5 mg/ml 1,4 ml Amgros
Thalidomid 50 mg 28 stk. Amgros
Dexamethason 1mg 20 mg Amgros
1mg 100 mg
4 mg 20 mg
4 mg 100 mg
Lenalidomid Amgros

Nuvarende priser: 10 mg 21 stk.
15 mg 21 stk.
20 mg 21 stk.
25 mg 21 stk.
Priser fra 22. februar 10 mg 21 stk.
2022*: 15mg 21 stk.
20 mg 21 stk.
25mg 21 stk.

*AIP for lenalidomid er estimeret af Amgros ud fra den nuvaerende AIP for lenalidomid, og der er derfor
forbehold for, at den kan zendres ved patentudlgbet pa lenalidomid.

Ansgger har inkluderet flere gvrige laegemidler som tillaeg til induktionsbehandlingen.
Medicinradet vurderer ikke, at patienter i dansk praksis far sulfametizol eller acetylsali-
cylsyre, og disse ekskluderes derfor. Ved behandling med DaraBorThalDex vurderer Me-
dicinrddet, at patienterne skal have smertestillende leegemidler, bisfosfonater og antihi-
stamin. Medicinradet accepterer, at ansgger anvender andele af patienter, der har mod-
taget de gvrige laegemidler fra CASSIOPEIA. | CASSIOPEIA modtog 91 % smertestillende
legemidler, 60 % modtog bisfosfonater, og 100 % modtog antihistamin ved behandling
med DaraBorThalDex. Medicinradet vurderer, at 60 % af patienterne, der far BorLenDex,
skal have bisfosfonater og ingen @vrige leegemidler.

Medicinradet accepterer ansggers antagelser vedr. dosis, som er 825 mg for smertestil-
lende, 4 mg for bisfosfonater og 20 mg for antihistamin. Priser pa gvrige leegemidler ses i
Tabel 13.
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Tabel 13. Priser for gvrige laagemidler (november 2021)

Styrke Pakningsstgrrelse Pris [DKK] Kilde
Smertestillende, Pinex 500 mg 100 stk. 58,50 Medicinpriser.dk
Bisfosfonater, zoledronsyre 4 mg/5 ml 1 stk. 111,05 Medicinpriser.dk
Antihistamin, Phenergan 25mg 100 stk. 62,90 Medicinpriser.dk

3.3.2 Hospitalsomkostninger

Ansgger inkluderer hospitalsomkostninger, der daekker over omkostninger til administra-
tion af legemidlerne, HDT/STS, monitorering af patienterne og terminale omkostninger.
Alle DRG-takster er baseret pa DRG 2021.

Administrationsomkostninger

Til estimering af omkostningerne ved administration af lsegemidler anvender ansgger
DRG-taksten for et ambulant besgg pa 3.203 DKK (17MA98: MDC17 1-dagsgruppe, pat.
mindst 7 ar). Taksten antages at daekke over omkostninger pr. hospitalsbesag, hvor pati-
enten er inde og modtage behandling.

Omkostninger til HDT/STS

P3 baggrund af data fra CASSIOPEIA antager ansgger, at 90,1 % af patienterne vil mod-
tage HDT/STS efter behandling med DaraBorThalDex, mens det antages, at 92,9 % mod-
tager HDT/STS efter behandling med BorLenDex baseret pa IFM-2009.

Monitoreringsomkostninger

Ansgger inkluderer omkostninger til laegekonsultationer og test og antager, at der ikke vil
vaere forskel pa monitoreringen, afhangigt af hvilken behandling patienten modtager.

Terminale omkostninger

Ansgger inkluderer terminale omkostninger for yderligere behandling kort tid for patien-
ternes ded.

Medicinradets vurdering

Medicinrddet accepterer ansggers antagelser vedr. administrationsomkostninger. Da
Medicinradet antager ens effekt mellem DaraBorThalDex og BorLenDex, antages der ikke
at veere forskelle i omkostninger forbundet med HDT/STS, monitorering eller terminale
omkostninger. Omkostningerne ekskluderes derfor fra Medicinradets hovedanalyse.

3.3.3 Bivirkningsomkostninger

Ansgger inkluderer omkostninger relateret til behandling af grad 3-4-bivirkninger. Data
for bivirkningerne ved behandling med DaraBorThalDex stammer fra CASSIOPEIA, og her
er inkluderet bivirkninger, som blev registreret under induktionsbehandling, HDT/STS og
konsolideringen. Ansgger har ikke inkluderet bivirkninger for behandling med BorlLen-
Dex, da IFM-2009-studiet ikke rapporterede bivirkninger stratificeret ud fra de forskellige
faser i behandlingen.
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Til estimering af omkostninger relateret til behandlingen af bivirkningerne anvender an-
soger DRG 2021. Ansgger antager, at alle bivirkninger behandles ved et ambulant besag
pa naer febril neutropeni, hvor det antages, at 70 % af tilfaeldene kraever indlaeggelse, og
30 % af tilfeeldene behandles ved et ambulant bespg. Ansgger anvender DRG-taksten pa
3.203 DKK (17MA98: MDC17 1-dagsgruppe, pat. mindst 7 ar) for ambulant besgg, mens
DRG-taksten pa 35.483 DKK (16MAO03: Granulo- og trombocytopeni) anvendes for 70 %
af tilfaeldene af febril neutropeni.

Medicinradets vurdering

Medicinradet vaelger at anvende data fra GRIFFIN for bivirkninger ved BorLenDex, der
blev registreret i lobet af 22,1 maneders opfelgning. Alle bivirkninger af grad 3-4, der op-
leves i min. 30 % i mindst én af behandlingsarmene i studiet indgar i analysen. Denne
data anvendes i mangel af bedre for at give den mest realistiske estimering af bivirk-
ningsomkostningerne. Medicinradet vurderer, at langt de fleste patienter bliver indlagt,
hvis de far febril neutropeni af grad 3-4. Medicinradet aendrer derfor enhedsomkostnin-
gen, sa det antages, at 100 % af patienterne indlaegges.

Tabel 14. Medicinradets anvendte bivirkningsfrekvenser og enhedsomkostninger

DaraBorThalDex BorlLenDex Enhedsomkostning DRG 2021
[DKK]
Neutropeni 27,6 % 21,6 % 3.203 17MA98
Lymfopeni 17,0% 8,8% 3.203 17MA98
Trombocytopeni 11,0% 14 % 3.203 17MA98
Febril neutropeni 6,7 % - 35.483 16MAO03
Stomatitis 12,7 % 12,7 %* 3.203 17MA98

Perifer sensorisk
. 8,8 %** 7,8 %*** 3.203 17MA98
neuropati

*Medicinradet antager, at den samme andel af patienter oplever stomatitis, da det som regel er omkring
HDT/STS, at bivirkningen opleves.

**Perifer sensorisk neuropati.

***perifer neuropati (inkluderer sensorisk neuropati).

3.3.4 Patientomkostninger

Ansgger inkluderer de omkostning, patienterne har i forbindelse med induktionsbehand-
ling, konsoliderende behandling og efterfalgende behandling. Administration af daratu-
mumab og bortezomib antages hver at tage 15 minutter, og ansgger antager, at der
yderligere vil vaere 30 minutters ventetid pa hospitalet. Patientomkostninger relateret til
HDT/STS antages at veere ens for alle patienter uanset behandling og er derfor ikke med-
taget i analysen. Ansgger anvender en enhedsomkostning for patienttid pa 179 DKK pr.
time og transportomkostninger pa 100 DKK pr. besog, jf. Medicinradets veerdisatning af
enhedsomkostninger.
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Medicinradets vurdering

Medicinradet accepterer ansggers antagelser, men ekskluderer patientomkostninger ved
efterfglgende behandling, da disse vil vaere ens, uanset hvilken behandling patienterne
modtager.

3.4 Opsummering af @ndringer fra ansegers analyse til
Medicinradets hovedanalyse

Tabel 15. Forskelle mellem ansggers analyse og Medicinradets hovedanalyse

Medicinradet

Antagelser

Ansgger Begrundelse

(afsnit)

Analyse Cost-utility-analyse Ombkostningsminimerings- 3.0

analyse

- 273

Parametrisk model anvendt

til ekstrapolering af PFS- og
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OS-data
Tidshorisont 40 ar 20 ar 3.1
Konsoliderende behandling 100 % modtager konsoli- 12,5 % modtager konsoli- 3.3.1
derende behandling derende behandling
Vedligeholdelsesbehandling  Inkluderet Ekskluderet 3.3.1
Bivirkninger for BorLenDex Ikke inkluderet grundet Inkluderet ved brug af 3.33
mangel pa data GRIFFIN-studiet og Medi-
cinradets antagelser
Omkostninger til HDT/STS Inkluderet Ekskluderet 3.3.2
Monitoreringsomkostninger  Inkluderet Ekskluderet 3.3.2
Efterfolgende behandling Inkluderet Ekskluderet 3.2
Terminale omkostninger Inkluderet Ekskluderet 3.3.2
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3.5 Resultater

3.5.1 Resultat af Medicinradets hovedanalyse

Medicinradets hovedanalyse viser, at brugen af DaraBorThalDex i stedet for BorLenDex

resulterer i inkrementelle omkostninger pa ca. DKK pr. patient, se Tabel 16.

Udferes analysen med AIP, bliver de inkrementelle om-
kostninger ca. 474.000 DKK.

Tabel 16. Resultatet af Medicinradets hovedanalyse ved sammenligning med BorLenDex, diskon-
terede tal

DaraBorThalDex BorLenDex Forskel
(DKK) (DKK) (DKK)
Laegemiddelomkostninger - - -
Hospitalsomkostninger 90.286 42.460 47.826
Bivirkningsomkostninger 4.847 2.079 2.768
Patientomkostninger 6.536 2.807 3.729

Totale omkostninger - - -

3.5.2 Fglsomhedsanalyser

Medicinradet har lavet egne fglsomhedsanalyser, som omhandler laegemiddelomkost-
ningerne ved induktionsbehandling og konsoliderende behandling. Felsomhedsanaly-
serne er praesenteret i Tabel 17.



3.5.3 Medicinradets falsomhedsanalyser

Deterministiske felsomhedsanalyser
Ansgger har udarbejdet en lang raekke felsomhedsanalyser, hvor effekten af variation i forskellige parametre undersages. Kun de falsomhedsanalyser, som Medicinradet vurderer
er relevante, bliver praesenteret. Efter de @ndringer, Medicinradet har lavet i egen hovedanalyse, vurderes det relevant at udfere en felsomhedsanalyse, der undersgger andelen

af patienter, der modtager konsoliderende behandling.

Folsomhedsanalyserne er praesenteret i Tabel 17.

Tabel 17. Resultatet af Medicinradets falsomhedsanalyse sammenlignet med hovedanalysen, DKK

Parameter Fglsomhedsanalyse Rationale Inkrementelle omkostninger +/- absolut forskel fra
(DKK) hovedanalysen (DKK)

Resultatet af hovedanalysen

Konsoliderende behandling Alle patienter modtager Jf. produktresuméet for Dara-
konsoliderende behand- BorThalDex skal alle patienter konso-
ling lideres. | dansk praksis konsoliderer

man kun mellem 10 og 15 %, men
Medicinradet undersgger betydnin-
gen, hvis flere patienter fremover
konsolideres.

Leegemiddelpriser
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4. Budgetkonsekvenser

4.1 Estimat af patientantal og markedsandel

Ansgger antager, at ca. 120 patienter om aret ved anbefaling vil vaere kandidater til be-
handling med DaraBorThalDex. Ansggers analyse inkluderer DaraBorThalDex,

BorThalDex, BorCyDex og BorLenDex. Ansgger antager, at DaraBorThalDex vil tage mar-

kedsandelen fra BorThalDex ved en anbefaling, og yderligere vil nogle patienter, der el-
lers ville have modtaget BorCyDex eller BorLenDex, modtage DaraBorThalDex i stedet.
Ansgger estimerer, at DaraBorThalDex vil have et markedsoptag pa 10 % i ar 1 stigende

til 20 % i ar 3 og fremover, hvis behandlingen anbefales, se Tabel 18.

Medicinradets vurdering af ansggers budgetkonsekvensanalyse

Medicinradet ekskluderer BorThalDex og BorCyDex fra budgetkonsekvensanalysen, da

disse behandlinger sjeeldent anvendes i dansk klinisk praksis. Derudover anslar Medicin-

radet, at markedsoptaget for DaraBorThalDex ved en anbefaling vil vaere ca. 10 % hvert

ar. De 10 % svarer til andelen af patienter med nyresygdom, som man vil vare tilbage-

holdende med at give lenalidomid.

Tabel 18. Medicinradets estimat af antal nye patienter pr. ar

Ar1 Ar2 Ar3 Ara Ars
Anbefales
DaraBorThalDex 12 12 12 12 12
BorLenDex 108 108 108 108 108
Anbefales ikke
DaraBorThalDex 0 0 0 0 0
BorLenDex 120 120 120 120 120

42  Resultat af budgetkonsekvensanalysen

Medicinradet estimerer, at anvendelse af DaraBorThalDex vil resultere i budgetkonse-
kvenser pa ca.- DKK i ar 5. Resultatet er praesenteret i Tabel 19.

Er analysen udfert med AIP, bliver budgetkonsekvenserne ca. 5,7 mio. DKK.
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Tabel 19. Medicinradets analyse af totale budgetkonsekvenser, mio. DKK, ikke-diskonterede tal

Anbefales ikke

HE B =E = =
E E E E =

Totale budgetkonse-

E ®E ®E ®E =

5. Diskussion

P3 det foreliggende datagrundlag for effekt og sikkerhed ser der ikke ud til at veere vae-
sentlige forskelle mellem DaraBorThalDex og BorLenDex, hvad angar effektmalene OS,
PFS og sCR. Den lavere andel, der nar frem til HDT/STS i studierne for BorLenDex, afspej-
ler ikke erfaring fra dansk klinisk praksis, men er nok snarere et udtryk for forskel i be-
handlingspraksis mellem Danmark og USA, samt at patientpopulationen i det finske stu-
die inkluderer patienter i darligere performance-stadie og med darligere nyrefunktion.
Det understottes af, at der i studierne ikke ser ud til at vaere problemer med at hgste cel-
ler med hverken DaraBorThalDex eller BorLenDex. Der lader ikke til at vaere vaesentlige
forskelle i bivirkningsprofilerne for grad 3-4 haendelser mellem de to behandlinger, men
data er opgjort forskelligt og er vanskeligt at sammenligne. | nuvaerende dansk klinisk
praksis er der vaesentlige forbehold for at anvende thalidomid pa dette tidlige tidspunkt i
behandlingsforlgbet, da thalidomid erfaringsmaessigt kan give alvorlige tilfaelde af irre-
versibel neuropati, som er alvorligt og generende for patienterne.

Der er vaesentlige usikkerheder i datagrundlaget, som hovedsageligt forarsages af for-
skelle mellem studierne og forskelle til dansk behandlingspraksis. Det data for kompara-
tor, der inkluderes i MAIC-analysen, er utidssvarende, og effekten af BorLenDex vurderes
at veere underestimeret. Det gvrige datagrundlag for komparator er karakteriseret ved
sma studier og fa events, som bidrager med yderligere usikkerhed i fortolkning af data.
Data for DaraBorThalDex er ligeledes karakteriseret ved fa events, og i MAIC-analysen
indgar data for patienter, der har faet vedligeholdelsesbehandling med daratumumab,

hvilket ogsa er indirekte i forhold til indikationen.

Da Medicinradet pa baggrund af data for effekt og sikkerhed antager, at der ikke er ef-
fektforskelle mellem de to behandlinger, udgeres den sundhedsgkonomiske analyse af
en omkostningsminimeringsanalyse, der estimerer de inkrementelle omkostninger for-
bundet med behandling med DaraBorThalDex sammenlignet med BorLenDex. Medicinra-
dets hovedanalyse viser, at brugen af DaraBorThalDex i stedet for BorLenDex resulterer i
inkrementelle omkostninger pa ca.- DKK pr. patient. Da der er tale om indukti-
onsbehandling inden HDT/STS, hvorefter patienterne fglger det samme behandlingsfor-
lgb, er der begraenset forskel pd de to behandlinger ud over lzegemiddelomkostningerne
til induktionsforlgbet. Usikkerheden forbundet med laegemiddelomkostningerne til
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induktionsbehandlingen vurderes at vaere lille, da behandlingsvarigheden er begraenset,
og patienterne oftest gennemfgrer 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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8. Versionslog

Versionslog

Version Dato Andring

1.0 26. januar 2022 Godkendt af Medicinradet.




9. Bilag

9.1

CASSIOPEIA — DaraBorThalDex

Diagnostisering

IFM-2009

Oversigt over inklusions- og eksklusionskriterier for studierne 1 vurderingen

FMG-MMO02

GRIFFIN

Diagnosen blev stillet ud fra SLIM-CRAB-
kriterier

Myeloma Group Uniform Response Crite-
ria, justeret fra International Uniform Re-
sponse Criteria for knoglemarvskraeft

International Myeloma Working Group
(IMWG) criteria

International Myeloma Working Group
(IMWG) criteria

Inklusionskriterier

Nydiagnostiseret symptomatisk myeloma-
tose

Kandidat til HDT/STS
Alder: 18-65 ar
ECOG: 0-2

Nyrefunktion: kreatinin-clearance > 40
mL/min

Serum calcium niveau < 14 mg/dl (< 3,5
mmol/L)

Neutrophil celletal > 1 x 10° pr. L

Haemoglobin-koncentration > 7,5 g/dl

Nydiagnostiseret symptomatisk myeloma-
tose

Kandidat til HDT/STS
Alder: 18-65 ar

Leverfunktion: AST og ALT pa maks. det
dobbelte af gvre graense for normalomra-
det, serum bilirubin <35 pmol pr. liter (2

mg/dl)

Nyrefunktion: kreatinin-clearance > 50
ml/min

Platelet celletal pa > 50.0000 mm3

Neutrophil celletal > 1 x 10° pr. L

Nydiagnostiseret symptomatisk myeloma-
tose

Kandidat til HDT/STS
Alder: 18-70 ar
ECOG: 0-3

Nyrefunktion: glomerular filtration rate >
15 ml/min, hvis ikke patienten er i dialyse

Nydiagnostiseret symptomatisk myeloma-
tose

Kandidat til HDT/STS
Alder: 18-70 ar
ECOG: 0-2

Nyrefunktion: kreatinin-clearance > 30
ml/min

Serum calcium niveau < 14 mg/dl (< 3,5
mmol/L)

Neutrophil celletal > 1 x 10° pr. L

Haemoglobin-koncentration > 7,5 g/dl
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Platelet celletal > 75 x 10° pr. L (hvis < 50

% af knoglemarvscellerne er plasmaceller
og ellers platelet celletal pa > 50 x 10°pr.

L)

Leverfunktion: aspartate aminotransfe-
rase niveau < 2,5 gange den gvre granse
af normal; total bilirubin < 1,5 gange den
ovre graense af normal-niveauet

IFM-2009

Normal hjerte- og lungefunktion

FMG-MMO02

GRIFFIN

Platelet celletal > 75 x 10° pr. L (hvis < 50

% af knoglemarvscellerne er plasmaceller
og ellers platelet celletal pa > 50 x 10°pr.

L)

Korrigeret serum calcium < 14,0 mg/dl (<
3,5 mmol/L)

Leverfunktion: aspartate aminotransfe-
rase niveau < 2,5 gange den gvre granse
af normal; total bilirubin < 1,5 gange den
gvre grense af normalniveauet

Eksklusionskriterier

Tidligere behandling for knoglemarvskraeft
Tidligere maligne sygdomme inden for 10
ar

Sovende myelomatose

Plasmacelle leukaemi

Primaer amyloidosis

Kronisk obstruktiv lungesygdom og mid-
delsveer til sveer astma

Tidligere behandling for knoglemarvskraeft
Tidligere maligne sygdomme

Sovende myelomatose

Perifer neuropati grad > 2

Plasmacelle leukaemi

Tidligere behandling for knoglemarvskraeft

Tidligere maligne sygdomme inden for 5
ar
Sovende myelomatose

Perifer neuropati grad > 2

Sveer nedsat lever- og lungefunktion
ekskluderes

Tidligere behandling for knoglemarvskraeft
Tidligere maligne sygdomme inden for 3
ar

Sovende myelomatose

Plasmacelle leukaemi

Primaer amyloidosis

Kronisk obstruktiv lungesygdom med FEV1
< 50 % af praediktiv normal og middelsvaer
til sveer astma inden for de sidste 2 ar (el-
ler ukontrolleret astma uanset tidspunkt)
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9.2

Rapporteret for DaraBorThalDex i CASSIOPEIA og BorLenDex i GRIFFIN

Uonskede handelser

CASSIOPEIA

DaraBorThalDex (n=536)

Alle grader

(210%)

Grad 3-4

(25 %)

GRIFFIN
BorLenDex
(n=102)
Alle grader Grad 3-4
(230 % i en af studi- (230%ien
ets behandlingsarme) af studiets

behandlings-

arme)

Haematologiske haandelser 56,5 % 46,5% ) i
Neutropeni 29,3 % 27,6 % 353% 21,6 %
Trombocytopeni 20,3 % 11,0% 35,3% 8,8 %
Lymfopeni 18,5 % 17,0 % 27,5% 21,6 %
Anzemi 13,6 % - 32,4% 5,9%
Leukopeni - - 28,4 % 6,9 %
Febrile neutropeni n/a 6,7 % - -
Infektioner 65,5 % ) ) i
Bronkitis 19,0 % - - -
Infektioner i gvre luftveje - - 44,1 % 2,0%
Gastrointestinale haandel- 80,4 % 23,1% - -
ser

Forstoppelse 50,7 % - 39,2 % 1,0%
Kvalme 30,2% - 49,0 % 1,0%
Diarré 19,2 % - 50,0 % 3,9%
Opkast 16,2 % - - -
Stomatitis 16,0 % 12,7 % - -
Muskel og skeletale haen- 45,7 % - - -
delser

Knoglesmerter 13,1% - - -
Rygsmerter 11,0% - 33,3% 3,9%
Ledsmerter - - 32,4% 2,0%
Forstyrrelser i nervesyste- 81,5% 13,6 % - -
met

Perifer neuropati (inkl. sen- - - 72,5% 7,8%
sorisk neuropati)
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CASSIOPEIA GRIFFIN
DaraBorThalDex (n=536) BorLenDex
(n=102)
Alle grader Grad 3-4 Alle grader Grad 3-4
(210%) (25 %) (230 % i en af studi- (230%ien
ets behandlingsarme) af studiets
behandlings-
arme)
Perifer sensorisk neuropati 58,6 % 8,8 % - -
Parese 22,0% - - -
Tremor 13,2 % - - -
Psykiatriske haendelser 141 (26,3 %) - - -
Sgvnbesvaer 11,4 - 30,4 % 1,0%
Angst 10,8 % - - -
Respiratoriske haandelser 48,3 % - - -
Hoste 16,8 - 26,5 % 0%
Vejrtraekningsbesvaer 14,4 % - - -

Subkutane og hudrela- - -
terede handelser

Udsleet 86 (16,0 %) . - -
Redme 61 (11,4 %) - - -
Andre generelle mani- - -
festationer 77,2% -

Asteni 31,9% - - -
Perifer gdem 30,2 % - 343% 2,9%
Feber 261% - 27,5% 2,9%
Traethed/udmattelse 13,1% - 60,8 % 5,9 %
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