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Anbefaling

Medicinradet anbefaler ikke daratumumab i tillaeg til den nuvaerende
standardbehandling med cyclophosphamid, bortezomib og dexamethason (CyBorD)
til nydiagnosticeret systemisk let-keede amyloidose.

Tillaeg af daratumumab til standardbehandlingen kan medfgre, at patienternes
sygdomsforvaerring bremses. Der er imidlertid ikke dokumenteret effekt pa
patienternes overlevelse, ligesom det ikke er dokumenteret, om deres livskvalitet
forbedres.

Med daratumumab bliver den samlede behandling vaesentlig dyrere. Medicinradet
vurderer derfor samlet set, at omkostningerne til behandlingen er for hgje i forhold
til den manglende dokumentation for effekten pa patienternes levetid og livskvalitet.

Medicinradet opfordrer lzzgemiddelfirmaet til at indsende opfglgende data, der
dokumenterer en samlet forbedret overlevelse eller vende tilbage med en lavere og
mere rimelig pris, der afspejler usikkerheden om effekten.

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

Sprog: dansk

Format: pdf
Udgivet af Medicinradet, 26. januar 2023

Side 3/84



Side 4/84

Opsummering

Om Medicinradets vurdering

Medicinradet har vurderet daratumumab i kombination med cyclophosphamid,
bortezomib og dexamethason (CyBorD) til behandling af voksne med nydiagnosticeret
systemisk let-kaede amyloidose (AL amyloidose).

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

Systemisk let-kaede amyloidose

Amyloidose er en gruppe af sjeeldne sygdomme, hvoraf den hyppigste er let-kaede
amyloidose (AL amyloidose). Ved amyloidose aflejres protein (amyloid) i veev og organer,
hvilket fgrer til nedsat organfunktion. Ved AL amyloidose bestar amyloidaflejringerne af
lette kaeder, der produceres af plasmaceller. Patienterne kan vaere meget forskelligt
pavirket, afhaengig af i hvilke organer amyloidaflejringerne sker. De mest almindelige
symptomer er treethed, vaegttab, andengd, vaskeansamlinger og fgleforstyrrelser.
Patienter med alvorlig pavirkning af hjertet ved diagnosen (ca. 15-20 % af patienterne)
har en forventet medianoverlevelse pa ca. 6 maneder, mens patienter uden
hjertepavirkning typisk lever i 5-10 ar med sygdommen. Medicinradet forventer, at der
diagnosticeres ca. 70 nye patienter om aret i Danmark.

Daratumumab

Daratumumab er et antistof, som binder til CD-38-receptorer pa overfladen af celler.
Disse receptorer findes i hgj grad pa ondartede (maligne) plasmaceller, og daratumumab
kan binde til disse og forarsage immunmedieret celledgd. Daratumumab gives som en
injektion under huden i en periode pa maksimalt to ar. Daratumumab er et tillaeg til den
nuvarende standardbehandling med CyBorD, som beskrives nedenfor.

Nuvaerende behandling i Danmark

Alle nydiagsnosticerede patienter behandles som udgangspunkt fgrst med
kombinationen CyBorD. Patienten modtager som udgangspunkt op til 6-8 maneders
behandling med ugentlig CyBorD, mens patienter, der ikke har tilstraekkelig effekt af
behandlingen, typisk ophgrer tidligere. En mindre del af patienterne kan efterfglgende
behandles med hgjdosis kemoterapi plus stamcellestgtte, men stgrstedelen af
patienterne behandles med daratumumab og/eller lenalidomid ved tilbagefald af
sygdommen eller ved manglende effekt.

Effekt og sikkerhed

Effekt og sikkerhed er undersggt hos voksne patienter med nydiagnosticeret AL
amyloidose i ét randomiseret klinisk fase Ill-studie, hvori daratumumab i kombination
med CyBorD (dara-CyBorD) sammenlignes direkte med CyBorD alene (ANDROMEDA).
Studiet inkluderede 392 patienter randomiseret 1:1 mellem intervention og komparator,
og den mediane opfglgningstid er pa nuvaerende tidspunkt 11,4 maneder.
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Studiet dokumenterede ikke nogen forskelle mellem behandlingerne i patienternes
samlede overlevelse. Det er dog for tidligt at vurdere effekten pa samlet overlevelse, da
antallet af dgdsfald i de to grupper pa nuvaerende tidspunkt er hhv. 27/195 patienter
(dara-CyBorD) og 29/193 patienter (CyBorD). Tiden indtil sygdomsforvaerring eller dgd
(MOD-PFS) var forleenget ved behandling med dara-CyBorD (hazard ratio = 0,58 [95 % Cl:
0,36; 0,93]). Studiet dokumenterede, at flere patienter opnar komplet haematologisk
respons ved behandling med dara-CyBorD end ved behandling med CyBorD alene
(absolut forskel pa 35,2 %-point og odds ratio pa 5,13 [95 % Cl: 3,2;8,2]). Dette kan have
betydning for patienterne, da flere registerstudier viser en sammenhang mellem
hamatologisk respons og forleenget overlevelse. Endelig viste studiet, at flere patienter
opnar et organrespons med bedring af de pavirkede organers funktion (odds ratioer pa
hhv. 2,44 for kardielt og 3,34 for renalt respons). Studiet dokumenterede ikke relevante
forskelle i patienternes selvrapporterede helbredsrelaterede livskvalitet.

Andelen, der oplevede minimum én ugnsket haendelse af grad 3-4, var 58 % for begge
grupper, mens frekvensen for alvorlige ugnskede handelser var hhv. 43 % og 36 % for
patienter behandlet med dara-CyBorD og CyBorD alene. De hyppigste alvorlige ugnskede
handelser var lungebetandelse (hhv. 7,3 % og 4,8 %) og hjertesvigt (hhv. 6,7 % 0g 5,3
%). Upnskede haendelser medfgrte dgdsfald for hhv. 11,9 % og 7,4 % af patienterne, og
ca. 4 % af patienterne (bade dara-CyborD og CyBorD alene) matte ophgre behandling
pga. ugnskede haendelser. Daratumumab har vaeret anvendt siden 2016 til behandling af
myelomatose. Der er ikke rapporteret nye typer af ugnskede haendelser eller andre
sikkerhedsbekymringer i ANDROMEDA ift. den kendte sikkerhedsprofil.

Omkostningseffektivitet
Medicinradets hovedanalyse er en cost-utility analyse baseret pa en Markov-model til at
estimere omkostningseffektiviteten af dara-CyBorD sammenlignet med CyBorD alene.

Overlevelsesdata i ANDROMEDA dokumenterer ikke forskelle mellem dara-CyBorD og
CyBorD pa nuvaerende tidspunkt. Dette kan skyldes, at der er forekommet fa dgdsfald i
begge arme med den nuvzarende opfglgningsperiode. Derfor kan overlevelsen i den
sundhedsgkonomiske model ikke modelleres pba. overlevelsesdata fra ANDROMEDA
alene. Ansgger anvender i stedet responsdata fra ANDROMEDA til at modellere
overlevelsen og haematologisk respons i de fgrste 6 maneder. Herefter opdeles
patienterne i tre Markov-modeller afhaengig af deres haematologiske respons (komplet
respons, vaeldig godt partielt respons eller partielt respons/intet respons) i ANDROMEDA
efter 6 maneders behandling. Patienternes overlevelse i de tre individuelle Markov-
modeller modelleres pa baggrund af ekstrapolerede data fra et registerstudie (Palladini
et al.). Ansgger anvender EQ-5D-5L-data fra ANDROMEDA til at estimere nytteveerdier
forbundet med hvert respons i 1.- og 2. linjebehandling samt en litteraturbaseret
nytteveerdi til at estimere nyttevaerdien forbundet med organsvigt.

Pa baggrund af Medicinradets gennemgang af den indsendte analyse er der foretaget
&ndringer, sa den bedst muligt afspejler dansk klinisk praksis. Den vaesentligste sendring
er, at Medicinradet anvender et andet registerstudie, ALchemy, til at modellere
patienternes langtidsoverlevelse, end ansgger har gjort i sin hovedanalyse. Medicinradet
anser registerstudiet, ALchemy, som en mere retvisende kilde end Palladini et al., da



AlLchemy inkluderede flere patienter og har leengere opfglgning. Desuden har alle
patienter i ALchemy modtaget bortezomibbaseret behandling i 1. linje, hvilket er mere
repraesentativt for behandlingen i dansk klinisk praksis. Medicinradet fremhaever, at den
overordnede tilgang med at modellere overlevelsen pa baggrund af registerdata i stedet
for overlevelsesdata fra ANDROMEDA medfgrer store usikkerheder, og at der kunne
opnas stgrre sikkerhed om omkostningseffektiviteten, hvis der foreld modne
overlevelesdata fra ANDROMEDA.

Resultatet af Medicinradets hovedanalyse viser, at meromkostningerne ved ibrugtagning
af dara-CyBorD er ca. - DKK pr. vundet kvalitetsjusteret levedr (QALY).
Resultaterne er praesenteret i Tabel 1.

| hovedanalysen antages det, at patienterne lases til en responsgruppe ud fra deres
indledende respons efter 6 behandlingscykler i ANDROMEDA. Dette er en vaesentlig
begraensning ved modellen, da respons ved efterfglgende behandlingslinjer ikke
opfanges i analysen. Alle patienter i CyBorD-armen far daratumumab i 2. linje, mens
patienter i dara-CyBorD-armen behandles med lenalidomid og dexamethason i 2. linje.
Dette medfgrer stgrre omkostninger til 2. linjebehandling i CyBorD-armen end i dara-
CyBorD-armen. Pga. modellens opbygning er det ikke muligt at inkludere en
helbredsmaessig gevinst af 2. linjebehandlingen, og 2. linjebehandlingen er derfor
udelukkende en omkostning i modellen. Dette betyder, at omkostningseffektiviteten af
dara-CyBorD sandsynligvis er overestimeret. Ekskludering af omkostningerne til 2.
linjebehandling medfgrer, at ICER’en gges til ca. - DKK per vundet QALY.

Tabel 1. Resultatet af Medicinradets sundhedsgkonomiske hovedanalyse, diskonterede tal

Dara-CyBorD CyBorD Forskel

Totale omkostninger - - -

Totale levear 7,2 5,6 1,7
Totale QALY 5,5 4,1 1,4
Forskel i omkostninger pr. vundet levear (ICER) Beregnet med AIP: 462.750

Beregnet med SAIP: -

Forskel i omkostninger pr. vundet QALY (ICER) Beregnet med AIP: 541.967

Beregnet med SAIP: -

Budgetkonsekvenser

Medicinradet anslar, at ca. 70 nye patienter om aret vil kandidere til behandling med
dara-CyBorD, og at ca. 55 af disse vil opstarte behandlingen det fgrste ar efter en
anbefaling. Hvis dara-CyBorD anbefales som standardbehandling, estimerer
Medicinrddet, at det vil koste regionerne _ DKK mere i det femte ar efter en
anbefaling.
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Sadan udarbejder Medicinradet sine anbefalinger

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

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

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

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

Radet treeffer de endelige beslutninger om at anbefale eller ikke anbefale nye
legemidler og indikationsudvidelser.

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

Se fagudvalgets sammensaetning pa side 84.


https://eur02.safelinks.protection.outlook.com/?url=http%3A%2F%2Fwww.medicinraadet.dk%2F&data=04%7C01%7Csse%40medicinraadet.dk%7Ca6bd6c897e594e457da408d9f6e31942%7Cd99161eb161941639c7e1c13824d69e5%7C0%7C0%7C637812277504610812%7CUnknown%7CTWFpbGZsb3d8eyJWIjoiMC4wLjAwMDAiLCJQIjoiV2luMzIiLCJBTiI6Ik1haWwiLCJXVCI6Mn0%3D%7C3000&sdata=P%2FZsnGbykpNMg84nHoDeKGG8pUMc7Dpo5OgpVRCpg%2BQ%3D&reserved=0

Begreber og forkortelser

AlP: Apotekernes indkgbspris

CyBorD: Cyclophosphamid, bortezomib og dexamethason

CR: Komplet respons (complete response)

Dara- Daratumumab i kombination med cyclophosphamid, bortezomib og dexamethason
CyBorD:

EMA: Det Europaeiske Leegemiddelagentur (European Medicines Agency)

EPAR: European Public Assessment Report

HDT: Hgj-dosis kemoterapi med stamcellestgtte

HR: Hazard ratio

ICER: Incremental cost-effectiveness ratio

ITT: Intention to treat

NR: Intet respons (no response)

OR: Odds ratio

PR: Partielt respons (partial response)

PICO: Population, intervention, komparator og effektmal (Population, Intervention,

Comparator and Outcome)

PP: Per Protocol

PSA: Probabilistisk fglsomhedsanalyse

RCT: Randomiseret kontrolleret studie (Randomised Controlled Trial)
RR: Relativ risiko

SAIP: Sygehusapotekernes indkgbpris

SMD: Standardized Mean Difference

VGPR: Vealdig godt partielt response (very good partial response)
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1. Baggrund

1.1 Om vurderingen

Medicinradet har vurderet daratumumab i kombination med cyclophosphamid,
bortezomib og dexamethason til behandling af voksne med nydiagnosticeret systemisk
letkaede amyloidose (AL amyloidose).

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

Janssen-Cilag A/S fik markedsfgringstilladelse til indikationen i Europa den 21. juni 2021.

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

1.2 Systemisk let-keede amyloidose

Amyloidose er en gruppe af sjeeldne sygdomme, der skyldes ekstracellulzere aflejringer af
protein (amyloid) i vaev og organer, som fgrer til nedsat organfunktion. Den hyppigste
subtype er let-keede amyloidose (AL amyloidose), der er en B-celle sygdom, hvor maligne
plasmaceller producerer lette kaeder, der organiserer sig til amyloide fibre. Lette kaeder
er en almindelig del af et immunglobulin, hvor de tunge kaeder udggr grundformen
(konstante domaene), og de lette kaeder udggr bindingsstedet for antigenerne (variabelt
domane). Ved overproduktion af lette kaeder vil koncentrationen i blodet af frie lette
kaeder stige, og disse kan i nogle tilfaelde organisere sig i amyloide fibre og aflejres i vaev.
Amyloid har potentiale til at aflejres i alle organer. Den kliniske praesentation er derfor
heterogen, og symptomerne er sjeldent specifikke for hverken amyloidose eller
subtypen af amyloidose. De hyppigste almene symptomer er traethed og veegttab samt
symptomer pa hjertesvigt (andengd, gdemer, og hjerterytmeforstyrrelser), nyresvigt
(pdemer og hvid/skummende urin), tarminvolvering (blgdning, opkast, diarré og
malabsorption) og nerveinvolvering (fgleforstyrrelser, autonom dysfunktion).

Det er vigtigt at fastsla subtypen med henblik pa valg af behandling [1].

Ved AL amyloidose har ca. 2/3 af patienterne involvering af mere end et organ, og de
hyppigst involverede er hjerte (76 %), nyrer (53 %), nervesystemet (24 %), lever (18 %),
og mave-tarm-kanalen (17 %) [2].
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Den samlede medianoverlevelse er opgjort til 4,6 ar i en opggrelse af alle patienter
diagnosticeret fra 2010 til 2019 og tilknyttet amyloidosecentret pa Boston University
School of Medicine og Boston Medical Center [3]. Patienternes prognose er dog meget
forskellig afhaengig af sygdommens udvikling inden diagnosen. Prognosen bestemmes i
Danmark ud fra det reviderede Mayo stadium 2012 ud fra tre parametre: Forskellen
mellem koncentrationen af involveret og ikke-involveret frie lette kaeder (dFLC), niveauet
af troponin T og niveauet af N-terminal pro-B-type natriuretisk peptid (NT-ProBNP) [4]
(Tabel 2).

Tabel 2. Risikostratificering af patienter med AL amyloidose ud fra de reviderede Mayo-kriterier
for amyloidose og prognose for patienter i de forskellige stadier [4].

Risikofaktorer dFLC = 180 mg/I|

Troponin T 2 125 ng/I (eller Troponin | 2 71 ng/l)

NT-ProBNP 2 1800 ng/I (= 210 pmol/Il)

Antal risikofaktorer Stadium Median overlevelse (maneder)[4]  5-ars overlevelse[5]
0 94,1 59 %
1 Il 40,3 42 %
2 1 14,0 20%
3 v 5,8 14 %

dFLC: Forskel mellem koncentrationen af involveret og ikke-involveret frie lette kaeder. NT-ProBNP: N-terminal
pro-B-type natriuretisk peptid.

Hjerte- og nyresvigt bidrager vaesentligt til mortalitet og morbiditet, og hjertesvigt er den
hyppigste dgdsarsag for patienter med AL amyloidose. Graden af hjerteinvolvering er
saledes en vigtig selvstaendig faktor for patienternes prognose, og Mayo Clinic Cardiac
Staging System [6] anvendes til at estimere betydningen for patienternes prognose
(Tabel 3).

Tabel 3. Mayo Clinic Cardiac Staging System, som kan anvendes til at estimere patientens
prognose afhaengig af graden af hjerteinvolvering.

Risikofaktorer NT-proBNP > 332 ng/I

Troponin T > 35 ng/l (eller Troponin | > 10 ng/I)

Antal risikofaktorer Stadium Median overlevelse [7]

0 Ikke tilgaengelige (10 ars OS-
rate 57 %)

1 I 67 maneder
2 (men NT-proBNP < 8500 Ila 15 maneder
ng/l)
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Risikofaktorer NT-proBNP > 332 ng/I

Troponin T > 35 ng/l (eller Troponin | > 10 ng/I)

2 (NT-proBNP > 8500 ng/l) I1b 4 maneder

NT-ProBNP: N-terminal pro-B-type natriuretisk peptid.

Incidensen i en amerikansk undersggelse er 12 tilfaelde per 1 million indbyggere per ar
[5], og Medicinradet antager, at incidensen i Danmark er sammenlignelig. Det vides ikke,
hvad praevalensen i Danmark er. Diagnosen er vanskelig, da symptomerne kan vaere
diffuse og forskelligartede. Derfor sker diagnosen ofte i et sent stadie, hvilket betyder, at
en del patienter har en darlig prognose pa diagnosetidspunktet. Der er ikke danske
opggrelser for patienternes Mayo-stadie ved diagnose, men en opggrelse fra Mayo Clinic
af 592 patienter diagnosticeret mellem 2008 og 2015 viste en fordeling i stadierne I-1V pa
hhv. 21 %, 21 %, 25 % og 33 % [2]. Samme opggrelse viste, at ca. 76 % af patienterne
havde hjerteinvolvering ved diagnosetidspunktet, og ca. 20 % havde NT-proBNP > 8500,
svarende til Mayo clinic cardiac stadie lllb.

1.3 Daratumumab

Daratumumab (Darzarlex) er et rekombinant monoklonalt humant antistof, som binder
til CD-38-receptorer pa overfladen af celler. Bindingen haeammer vaekst af maligne
plasmaceller med CD38-receptorer ved forskellige mekanismer, som bl.a. inducerer
apoptose og igangsatter funktioner, der resulterer i immunmedieret celledgd [8].

For indikationen AL amyloidose gives daratumumab som en subkutan injektion i cykler a
28 dage. | de f@rste 2 cykler gives daratumumab 1 gang ugentligt, i de fglgende cykler (3-
6) gives daratumumab hver 14. dag. Producenten anbefaler, at der fra cyklus 7 gives
daratumumab som monoterapi hver 4. uge indtil sygdomsprogression (1 gang i hver
cyklus af 28 dage) [8].

Daratumumab er et orphan drug og har veeret igennem en accelerated assessment.
Indikationsudvidelsen til AL amyloidose er betinget af, at ansgger indsender endelige
resultater for overlevelse fra ANDROMEDA-studiet i tredje kvartal af 2025 [8].
Daratumumab, som intravengs infusion eller subkutan injektion, er desuden godkendt af
EMA til behandling af knoglemarvskraeft (myelomatose) i forskellige
kombinationsbehandlinger eller som monoterapi, hvoraf den fgrste fik
markedsfgringstilladelse i 2016. Medicinradet anbefaler daratumumab i kombination
med bortezomib, melphalan og prednison til patienter med myelomatose, der ikke er
kandidater til hgj-dosis kemoterapi med stamcellestgtte (HDT), men anbefaler ikke
daratumumab i kombination med bortezomib, thalidomid og dexamethason som
induktionsbehandling til patienter med myelomatose, der er kandidater til HDT.
Derudover anvendes daratumumab i kombination med lenalidomid og dexamethason
eller i kombination med bortezomib og dexamethason til 2. linjebehandling af
myelomatose. Medicinradet behandler aktuelt en ansggning vedr. daratumumab i
kombination med lenalidomid og dexamethason til patienter med nydiagnosticeret
myelomatose, der ikke er kandidater til HDT.
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1.4 Nuvarende behandling

Der findes danske kliniske retningslinjer for behandling af AL amyloidose fra januar 2022
[5]. Alle nydiagnosticerede patienter behandles som udgangspunkt fgrst med en
kombination bestaende af cyclophosphamid, bortezomib og dexamethason (CyBorD).

Behandlingen har ikke EMA-indikation til AL amyloidose, men bortezomib-baserede
behandlinger har vaeret bredt anvendt til indikationen i Europa siden 2010. Der findes
ikke danske data for overlevelsen efter behandling med CyBorD, men et prospektivt
observationelt studie (ALchemy) med data fra 1276 patienter behandlet i England
mellem 2010 og 2019 viste en samlet medianoverlevelse pa ca. 56 maneder [9].
Medianoverlevelsen afhang af patienternes haematologiske respons pa behandlingen,
hvor patienter uden respons havde en median overlevelse pa 22 maneder, mens
medianoverlevelsen ikke var naet for patienter, som opnaede enten vaeldig godt partielt
respons (VGPR) (34 % af patienterne) eller komplet respons (31 % af patienterne) (se
Tabel 5 for kriterier for haematologisk respons). CyBorD gives i Danmark i cykler som
udspecificeret i Tabel 4.

Tabel 4. Behandling af AL amyloidose med cyclophosphamid, bortezomib og dexamethason
ifglge de danske kliniske retningslinjer for AL amyloidose [5]

Serier a 28 dage

Behandlingsdag i serie

Cyclophosphamid, peroralt, 300 mg/m? (maksimalt 500 X X X X
mg/uge)

Bortezomib, subkutant, 1,3 mg/m?2* X X X X
Dexamethason, peroralt, 20-40 mg ** X X X X

* Plus aciclovirprofylakse til 3 maneder efter afsluttet behandling. ** Overvej dosis 20 mg ved alder > 70 ar,
BMI < 18,5, diabetes, hypervolami eller tidligere uacceptable bivirkninger ved behandling med
glukokortikoider.

Patienten modtager som udgangspunkt op til 6 cykler CyBorD, men dette er afhaengigt af
det haematologiske behandlingsrespons. Heematologisk respons bedgmmes ud fra
internationalt anerkendte retningslinjer (Tabel 5).

Tabel 5. Internationalt anerkendte kriterier for haematologisk respons [9,10], som ogsa
anvendes i dansk klinisk praksis

Internationalt anerkendte kriterier for haematologisk respons

Komplet respons (CR, complete response) e Negative malinger for M-komponent i
serum og urin ved immunfiksering, og

¢ Normalisering af ratio mellem involveret
(iFLC) og ikke involveret (UFLC) frie lette
kaeder eller iFLC < uFLC
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Internationalt anerkendte kriterier for hamatologisk respons

Veeldig godt partielt respons (VGPR) Reduktion i forskellen mellem iFLC og uFLC
(dFLC) til et niveau under 40 mg/|

Partielt respons (PR) dFLC reduceret med > 50 %

Intet respons (no response, NR) dFLC reduceret med <50 %

iFLC: involveret frie lette kaeder (involved free light chains), uFLC: ikke-involveret frie lette kaader (uninvolved
free light chains). dFLC: forskellen melem iFLC og UFLC (iFLC — uFLC).

Behandlingen fglger en sekventiel tilgang, hvor patienten som udgangspunkt minimum
skal have opnaet partielt respons (PR) efter 2 cykler og VGPR efter 4 cykler. Patienter,
der opnar dette, fortsaetter til og med 6 cykler. Meget skrgbelige patienter med komplet
hamatologisk respons efter 2 cykler kan ophgre med behandlingen efter 4 cykler i alt.
Patienter, der ikke opnar de ovenfor beskrevne respons, bgr tilbydes en anden
behandling, hvor der ikke forventes krydsresistens. Ca. 70 % af patienterne overgar til 2.
linjebehandling pa et tidspunkt i deres sygdomsforlgb.

Ifplge de danske kliniske retningslinjer anvendes daratumumab og/eller lenalidomid til
behandling af stgrstedelen af patienterne (ca. 90 %) med refraktzer eller recidiverende
sygdom. Data fra et ukontrolleret fase II-studie med 40 patienter med refrakteer eller
recidiverende AL amyloidose viser en haematologisk responsrate (VGPR eller bedre) pa
47,5 % og en OS-rate efter 2 ar pa 74 % ved behandling med daratumumab monoterapi
[11].

Patienter med god almen tilstand, der ikke opnar tilstraekkeligt heematologisk respons pa
1. linjebehandlingen eller som senere mister respons, kan i nogle tilfaelde behandles med
HDT (ca. 10-20 % af patienterne). De kliniske retningslinjer beskriver ikke dosis eller
behandlingsregimet ved senere behandlingslinjer, da de ofte beror pa konkrete kliniske
skgn.

1.4.1 Sammenhang mellem haamatologisk respons pa 1. linjebehandlingen og

samlet overlevelse for patienter med AL amyloidose

Som beskrevet ovenfor anvendes graden af haematologisk respons pa 1.
linjebehandlingen som rettesnor for, hvornar patienterne skal tilbydes en ny
behandlingsmodalitet. Det haeamatologiske respons er baseret pa, hvorvidt det lykkes at
nedbringe niveauet af den amyloid-dannende (involverede) frie lette keede i blodet. Det
forhgjede niveau af denne er den direkte arsag til organforvaerring og mortalitet ved
sygdommen, og der er derfor sammenhang mellem haematologisk respons og
patientens overlevelse pa bade kort og lang sigt. De internationalt anerkendte
responskriterier er udviklet ud fra en registeropggrelse (Palladini et. al yderligere
beskrevet i afsnit 2.2.2), hvor overlevelsen fra 816 patienter med nydiagnosticeret AL
amyloidose blev opgjort, og forskellige kriterier blev undersggt ift. deres evne til at
forudsige overlevelsen [10]. Stratificering af patienternes overlevelse efter
responskriterierne vist i Tabel 5 medfgrte statistisk signifikante forskelle i overlevelsen



Side 16/84

(Tabel 6). Opggrelsen indeholdt 649 patienter fra kohorten pa 816, da de resterende

patienter ikke havde en opggrelse af hamatologisk respons efter 6 maneders

behandling. Responskriterierne blev i samme studie efterprgvet i en valideringskohorte

pa 374 patienter, hvilket resulterede i lignende adskilte overlevelseskurver.

Tabel 6. Observeret overlevelse i Palladini et al. inddelt efter haamatologisk respons efter 6
maneder uafhaengig af den specifikke behandling [10]

Responsgruppe Komplet respons VGPR PR NR
Patientantal 97 233 140 179
Dgdsrate 3,6 9,6 23,7 47,2
(dgdsfald/100
patientar)

Hazardratio 1 2,67 6,24 12,34

overfor komplet
respons

(95% Cl: 1,26 ;
5,66)

(95 % Cl: 2,96 ;
16,15)

(95 % Cl: 6,03 ;
25,35)

VGPR: vaeldig godt partielt respons, PR: partielt respons, NR: intet respons (no response).

De samme responskriterier er efterfglgende anvendt i andre registerstudier, eksempelvis

i ALchemy rapporteret af Ravichandran et al. (1276 patienter behandlet i England i

perioden 2010-2019, hvoraf 948 havde en opggrelse af respons efter 6 maneder) [12],
Muchtar et al. (592 patienter behandlet ved Mayo Clinic i perioden 2008-2015, hvoraf
375 havde en opggrelse af respons efter 6 maneder) [2] og i EMN23 (1626 patienter
behandlet i 10 europaiske lande i perioden 2011-2018 med opggrelse af respons efter 6
maneder) (upublicerede data) med lignende resultater (Tabel 7).

Tabel 7. Oversigt over overlevelsesestimater fra 4 registerstudier, hvor patienterne er
stratificeret ift. deres hamatologiske responsrate 6 maneder efter pabegyndt 1.

linjebehandling.

Responsgruppe

CR

Palladini et al.
[10]

n =649

Median ikke ndet

4 ars overlevelse
ca. 90 %

Overlevelse

Muchtar et al. [2]

n=375

Median ikke ndet

5 ars overlevelse
ca. 82 %

ALchemy

(Ravichandran et

al. [12])

n =948

Median ikke ndet

5 ars overlevelse

ca. 74 %

EMN23
(upublicerede
data)

n=1626
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Responsgruppe

Palladini et al.
[10]

n =649

Overlevelse

Muchtar et al. [2]

n=375

AlLchemy
(Ravichandran et
al. [12])

n =948

EMN23
(upublicerede
data)

n=1626

VGPR Median ikke ndet  Median ikke naet Median ikke naet
4 ars overlevelse 5 ars overlevelse 5 ars overlevelse
ca. 68 % ca. 78 % ca.61%

PR Ca. 37 maneder ca. 50 maneder 42 maneder -
(95 % Cl: 28; 56 -
maneder) -

4 3rsoverlevelse 5 arsoverlevelse 5 ars overlevelse
ca.32% ca. 42 % ca.45%

NR Ca. 15 maneder Ca. 22 maneder 22 maneder

4 ars overlevelse
ca. 26 %

5 ars overlevelse
ca. 18 %

(95 % Cl: 16; 28
maneder)

5 ars overlevelse
ca.32%

Haematologisk respons er ogsa praediktivt for overlevelsen for patienter med sveer

hjertesygdom. En subgruppeanalyse fra ALchemy-registret fra 2018 indeholdende alle

(179) patienter med Mayo clinic cardiac stadie Illb i registret viste adskilte

overlevelseskurver for patienter, afhangig af om de havde opnaet komplet

respons/VGPR (samlet til én gruppe), PR eller NR efter 6 maneders behandling med

median overlevelse pa hhv. 38 maneder, 7 maneder og 2,6 maneder [13].

_. Medianoverlevelserne var som forventet lavere for denne

delpopulation grundet gget risiko for hjerterelaterede dgdsfald, men alligevel var der en

klinisk relevant forlaenget overlevelse ved opnaelse af komplet respons eller VGPR.

Anvendelsen af komplet haematologisk responsrate er desuden diskuteret i EMA [14] og

FDA [15], som begge vurderer, at der er en klar sammenhang mellem komplet

responsrate og overlevelse pa laengere sigt.
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Data fra to registerstudier, ALchemy og et andet registerstudie [16] indikerer desuden, at
hurtig opnaelse af minimum VGPR ogsa har betydning for patienternes efterfglgende
overlevelse. Dette afspejles i de danske kliniske retningslinjer, hvor patienterne hurtigt
skal overga til 2. linjebehandling, hvis det haamatologiske respons pa 1.
linjebehandlingen er utilstraekkeligt.

2. Eftekt og sikkerhed

2.1  Litteratursegning

Ansgger har udfgrt en systematisk litteratursggning og har identificeret ét klinisk studie
(ANDROMEDA), hvori der er udfgrt en direkte sammenligning mellem daratumumab i
kombination med cyclophosphamid, bortezomib og dexamethason (CyBorD) og CyBorD
alene. Studiet og anvendte publikationer herfra er beskrevet i Tabel 8.

Ansgger har desuden identificeret to studier (AMYDARA og AMY2001), der undersgger
effekten af daratumumab til behandling af AL amyloidose, men begge studier
undersgger effekten i patienter med relaps og er derfor ikke relevante i denne vurdering.
Endelig har ansgger fundet et igangvaerende ukontrolleret studie, der undersgger
effekten og sikkerheden af daratumumab som monoterapi til patienter med alvorlig
hjertesygdom (Mayo Clinic Cardiac stadie lllb) (NCT04131309).



2.2 Kliniske studier

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

Tabel 8. Oversigt over klinisk studie og relevante publikationer herfra til sammenligning af daratumumab i kombination med cyclophosphamid, bortezomib og dexamethason med
cyclophosphamid, bortezomib og dexamethason alene

Studienavn

[NCT-nummer]

Population

Intervention

Komparator

Effektmal

Anvendt i den sundhedsgkonomiske analyse

ANDROMEDA
[NCT03201965]

Voksne med histopatologisk
bekraeftet nydiagnosticeret
AL amyloidose, hvor 1 eller
flere organer er pavirkede.
Patienterne skulle have
malbar haematologisk
sygdom. Eksklusionskriterier
var bl.a. ECOG-performance
status > 3, glomerulaer
filtrationsrate < 20 ml/min
eller alvorlig hjertesygdom
(NYHA klasse I11B-1V, N-
terminal pro-B-type
natriuretisk peptid > 8500
ng/l eller systolisk blodtryk <
90 mm Hg)

Daratumumab i
kombination med
cyclophosphamid,
bortezomib og
dexamethason

Cyclophosphamid,
bortezomib og
dexamethason

Primaert endepunkt:

Komplet haematologisk respons, defineret som
koncentrationen af involveret frie lette keeder <
gverste granse for normalomradet samt negative
malinger for M-komponent i serum og urin ved
immunfiksering.

Sekundzre endepunkter:
Overlevelse

Overlevelse uden haematologisk progression eller
organforvaerring (major organ deterioration-
progressions free survival, MOD-PFS)

Overlevelse uden haematologisk progression,
organforvaerring eller pabegyndelse af 2.
behandlingslinje (major organ deterioration-event
free survival, MOD-EFS)

Organrespons

Den sundhedsgkonomiske analyse bestar af et
indledende beslutningstrae, hvor patienterne inddeles
efter, om de efter 6 maneders behandling i studiet
opnaede:

e  komplet respons (complete response, CR)

e veldig godt partielt respons (very good partial
response, VGPR)

e  partielt/intet respons (PR/NR).

Herefter modelleres patienternes forlgb i Markov-
modeller, hvor patienterne enten kan progrediere til 2.
linjebehandling eller organsvigt (end stage organ
failure). Patienternes overlevelse i modellen modelleres
vha. overlevelsesdata fra et registerstudie, baseret pa
patienternes respons [10], og derved bliver
responsraterne i ANDROMEDA anvendt som surrogat til
at modellere den samlede overlevelse.

Data for MOD-PFS og tid til naeste behandlingslinje fra
ANDROMEDA anvendes til at modellere patienternes
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Studienavn Population Intervention Komparator Effektmal Anvendt i den sundhedsgkonomiske analyse

[NCT-nummer]

Andel, der opnar veeldig godt partielt respons (very transition mellem stadier i Markov-modellerne efter
good partial response, VGPR). den initiale inddeling afhaengig af respons.

Tid til respons og responsvarighed
Tid til naeste behandling

Livskvalitet og treethed malt ved EORTC-QLQ C30 og
SF36v2 MCS

De studiedata, der anvendes i ansggningen, er primaert fra data cut-off i februar 2020 (median opfglgningstid = 11,4 maneder). Disse data er publiceret i en fuldtekstartikel,
(Kastritis 2021 et al. [17]) eller i EMAs EPAR [14]. Desuden supplerer ansgger med upublicerede data fra data cut-off i maj 2021 (median opfglgningstid = 25,8 maneder).

Europakommissionen har udstedt en betinget markedsfgringstilladelse, hvor ansgger skal indsende de endelige overlevelsesdata fra ANDROMEDA i 3. kvartal af 2025 [14].

Ansgger anvender desuden et registerstudie af Palladini et al. 2012 [10] i sin hovedanalyse i ansggningen. Dette studie anvendes ikke til at estimere den kliniske effekt af
daratumumab, men overlevelsesdata fra registerstudiet anvendes i den sundhedsgkonomiske analyse i kombination med raterne for haematologisk respons i ANDROMEDA til at
estimere overlevelsen for patienterne baseret pa deres respons i 1. linje (se afsnit 3.2.3.3). Ansgger har ogsa indsendt to alternative registerstudier (hhv. ALchemy og EMN23, som
er omtalti afsnit 1.4.1). Ansgger har lagt overlevelseskurverne fra disse studier ind i den sundhedsgkonomiske model, sa overlevelsen i modellen kan estimeres ud fra disse i
stedet for Palladini et al. 2012 i fglsomhedsanalyser. De tre registerstudier har stor betydning for den sundhedsgkonomiske analyse, og disse gennemgas derfor ogsa i de fglgende
afsnit.
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2.2.1 ANDROMEDA

ANDROMEDA er et igangvaerende randomiseret, open label klinisk fase lll-studie, der
undersgger sikkerheden og effekten ved daratumumab som subkutan injektion i
kombination med CyBorD overfor CyBorD alene til behandling af voksne med
nydiagnosticeret AL amyloidose. Patienterne skulle have histopatologisk bekraeftet AL
amyloidose med pavirkning af minimum ét stgrre organ og malbar haematologisk
sygdom (gget serumkoncentration af frie lette keeder eller pavist M-protein).
Eksklusionskriterierne var bl.a. ECOG-performance status > 3, avanceret hjertesygdom
(NYHA klasse 11IB-1V defineret i studieprotokollen, N-terminal pro-B-type natriuretisk
peptid > 8500 ng/l eller systolisk blodtryk < 90 mm Hg), nedsat nyrefunktion (< 20
ml/min per 1,73 m2 overfladeareal), nuvaerende eller tidligere diagnose med
symptomatisk myelomatose, gget niveau af leverenzymer (> 2,5 gange normalniveauet)
eller en planlagt autolog stamcelletransplantation inden for de fgrste seks
behandlingscykler.

Patienterne blev randomiseret 1:1 til intervention eller komparator stratificeret efter
graden af hjertepavirkning (bestemt ved Mayo Clinic Cardiac Staging System [6], Tabel
3), nyrefunktion og mulighed for autolog stamcelletransplantation. Patienterne i begge
arme modtog behandling med CyBorD i maksimalt 24 uger opdelt i seks
behandlingscykler. CyBorD-behandlingen bestod af oral eller intravengs
cyclophosphamid (300 mg/m? én gang ugentligt, maksimalt 500 mg ugentligt), subkutan
bortezomib (1,3 mg/m? én gang ugentligt) og oral eller intravengs dexamethason (40 mg
én gang ugentligt, dog i seerlige tilfaelde nedsat til 20 mg ugentligt). Patienterne i
interventionsarmen modtog derudover 1800 mg daratumumab som subkutan injektion.
Daratumumab blev givet ugentligt i uge 1-8, hver anden uge i uge 9-24 og derefter hver
fierde uge indtil uge 96 eller indtil sygdomsprogression. Det var malet, at alle patienter
skulle gennemga minimum seks behandlingscykler. Patienter, der ikke opnaede
minimum VGPR (se Tabel 9) overgik herefter til naeste ikke-krydsresistente
behandlingslinje.

Studiets primare endepunkt var andelen af patienter, der havde opnaet komplet
hamatologisk respons ved tidspunktet for data cut-off. Komplet haematologisk respons
var defineret som koncentrationen af involverede frie lette kaeder (iFLC) < gverste
graense for normalomradet samt negative malinger af lette kaeder i serum og urin ved
immunfiksering. Dette er en modifikation af de internationalt anerkendte
responskriterier (se Tabel 5 eller Tabel 13), hvor ratioen mellem iFLC og ikke-involverede
frie lette kaeder (uFLC) bliver anvendt i stedet for koncentrationen af iFLC [18]. Denne
2&ndring var praedefineret i studieprotokollen pba. nyere studier, der indikerede, at dette
kriterium havde en bedre praediktiv effekt ift. patienternes overlevelse [19,20].

Studiets endepunkter og definitionerne pa disse er indsat i Tabel 9.



Tabel 9. Oversigt over kliniske endepunkter i ANDROMEDA

Endepunkt Definition

Primeert endepunkt

Andel, der havde opnaet komplet - Negative malinger for M-komponent i serum og urin
hamatologisk respons ved ved immunfiksering, og

tidspunktet for data cut-off
- Koncentrationen af involverede frie lette keeder <

gverste graense for normalomradet.

Sekundzere endepunkter

OS (overall survival) Samlet overlevelse

MOD-PFS (major organ deterioration-  Overlevelse uden haematologisk progression eller organ
progression free survival) forveerring.

Haematologisk progression er defineret som:

- fra komplet haematologisk respons: Fordobling af
ratioen mellem involveret og ikke-involveret frie lette
kaeder, eller

- fra VGPR: 50 % stigning i serum M-protein til > 0,5
g/dL eller 50 % stigning i urin M-protein til > 200 mg/24
timer, eller

- stigning i involverede frie lette kaeder pa 50 % til > 100
mg/.

Organforveerring er enten hjertesvigt, der kraever
transplantation, LVAD eller IABP eller nyresvigt, der
kraever transplantation eller dialyse.

MOD-EFS (major organ deterioration-  Overlevelse uden haematologisk progression, organ
event free survival) forveerring eller pdbegyndelse af 2. behandlingslinje

Organrespons Nyre Reduktion af proteinuri (> 30 %), eller reduktion til
under 0,5 g/24 timer

Lever 50 % reduktion i forgget niveau af basisk fosfatase

Hjerte - Reduktion af niveauet af N-terminal pro-B-type
natriuretisk peptid (> 30 % og mere end 300 ng/|, hvis
baselineniveauet var > 650 ng/l), eller

- reduktion pa minimum 2 klasser pa NYHA, hvis
patienten ved baseline var i klasse Ill eller [V
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Endepunkt Definition

Andel, der havde opnaet komplet
haematologisk respons ved 6
maneders opfalgning

Defineret ligesom det primaere endepunkt.

Andel, der havde opnaet VGPR (very
good partial response) eller bedre ved
tidspunktet for data cut-off

- Ved baseline dFLC > 50 mg/I: Reduktion i dFLC til et
niveau under 40 mg/I

- ved baseline dFLC < 50 mg/I: Reduktion pa>90 % i
serum M-protein samt mindre end 100 mg M-
protein/24 timer i urinen.

Tid til- og varighed af komplet
haematologisk respons

Definition af respons og progression som tidligere.

Tid til naeste ikke-krydsresistente anti-
plasmacellebehandlingslinje

Tid fra randomisering indtil pabegyndelse af
efterfglgende behandlingslinje. Naeste behandlingslinje
blev pabegyndt, hvis patienterne ikke opnaede
minimum VGPR efter de fgrste 6 behandlingscykler (ca.
6 maneder).

Effekt pa livskvalitet og treethed

Gennemsnitlig a&ndring pa global health scale og
fatigue ved EORTC QLQ C30 og gennemsnitlig &endring i
SF-36v2 MCS score.

dFLC: Forskellen mellem involveret free light chain (FLC) og ikke involveret FLC. IABP: intra-aortic balloon

pump. LVAD: left ventricular assist device.

2.2.2 Palladini et al. 2012

Palladini et. al 2012 er et retrospektivt studie, hvis formal var at definere og validere

kriterier for haematologisk respons og organrespons, der var praediktive for overlevelsen

for patienter med AL amyloidose. Studiet indeholdt data fra 816 patienter med AL
amyloidose behandlet ved 7 forskellige centre i EU og USA i perioden 2002-2010. Alle
inkluderede patienter havde modtaget 1. linjebehandling og havde faet evalueret deres

haematologiske respons efter 3 og 6 maneder. Derudover var der ingen

eksklusionskriterier. Patienternes overlevelse blev opgjort som tid fra responsevaluering

til dgd. Den mediane opfglgningstid for samlet overlevelse fra responsvurdering var 33

maneder, og 307 patienter (38 %) dgde i opfelgningsperioden. Patienterne i studiet
modtog forskellige 1. linjebehandlinger (Melphalan-dexamethason: 45 %, HDT: 16 %,
Thalidomid-baseret: 15 %, Lenalidomid-baseret: 5 %, Bortezomib-baseret: 3 %,
Dexamethason alene: 3 %, Melphalan-prednison: 2 %, anden: 11 %). Der er ingen

information om eventuelle senere behandlingslinjer.

Kriterierne for he@matologisk respons, som opstillet i dette studie, er sidenhen blevet de

internationalt anerkendte kriterier, som ogsa anvendes i dansk klinisk praksis (se Tabel

5).
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2.2.3 AlLchemy

AlLchemy er et prospektivt vedligeholdt registerbaseret studie, som lgbende fglger
resultaterne af behandlingen af patienter i UK med nydiagnosticeret AL amyloidose.
ALchemy-registret indeholder data for alle patienter tilknyttet det nationale
amyloidosecenter. En analyse baseret pad ALchemy er publiceret i 2021, hvor overlevelse
og responsdata for nydiagnosticerede patienter behandlet mellem 2010 og 2019 er
undersggt [12]. Publikationen indeholder data fra 1276 patienter. Af disse havde 948
patienter en evaluering af haematologisk respons efter 6 maneders behandling.
Patienternes haematologiske respons blev vurderet efter samme kriterier som defineret i
Palladini et al. (Tabel 5). Patienter med dFLC < 20 mg/| ved baseline var ekskluderet, da
hamatologisk respons ikke kan vurderes for disse. Samlet overlevelse blev opgjort som
tiden fra diagnose indtil dgd. Patienter, der var i live, blev censureret fra analysen ved
sidste opfglgning. Den mediane opfglgningstid er ikke angivet, men den maksimale
opfglgningstid er ca. 10 ar. Indenfor opfglgningsperioden dgde 309 patienter (33 %). |
overlevelsesanalysen er patienterne stratificeret ift. responsstatus efter 6 maneders
behandling, uagtet om responset er fremkommet ved 1. linjebehandlingen, eller om
patienterne har skiftet behandling indenfor de fgrste 6 maneder og derefter opnaet et
hurtigt respons. Alle patienter modtog bortezomibbaseret behandling i 1. linje (median 6
behandlingscykler). Der er ingen tilgaengelig information om patienternes efterfglgende
behandling, udover at 87 patienter i den samlede kohorte (ca. 7 %) pa et tidspunkt blev
behandlet med HDT.

2.2.4 EMN23

EMNZ23 er et retrospektivt multicenter observationelt studie, der undersgger
demografien, kliniske karakteristika, behandlingsalgoritmer, behandlingsresultater og
sikkerhed for patienter med AL amyloidose, der pabegyndte deres behandling i perioden
2004-2018. Studiet rapporterer data fra den samlede kohorte (4480 patienter) men ogsa
fra patienter behandlet efter 2010 (3065 patienter). EMN23 indeholder data fra
patienter behandlet i @strig, Tjekkiet, Frankrig, Tyskland, Graekenland, Italien, Holland,
Portugal, Spanien og UK. De samlede data fra EMN23 er ikke publiceret endnu, men
ansgger har indsendt en fortrolig studierapport med dybdegaende studiebeskrivelser,
baselinekarakteristika og resultater. Dette lever op til Medicinradets principper for

anvendelse af upublicerede data. Studierapporten indeholder data for patienter med

responsevaluering efter 6 maneders behandling.

Samlet overlevelse blev opgjort som tiden fra behandlingsstart indtil dgd. Patienter, der
var i live, blev censureret fra analysen ved sidste kendte tidspunkt i live eller ved
undersggelsens slutdato.

2.3 Population, intervention, komparator og effektmal

Tabel 10 viser en oversigt over population, intervention, komparator og effektmal, som
er anvendt i den kliniske vurdering, og hvordan disse stemmer overens med den
sundhedsgkonomiske analyse.


https://medicinraadet.dk/media/louf5ufc/medicinr%C3%A5dets_principper_for_anvendelse_af_upublicerede_data_godkendt_270121_adlegacy.pdf
https://medicinraadet.dk/media/louf5ufc/medicinr%C3%A5dets_principper_for_anvendelse_af_upublicerede_data_godkendt_270121_adlegacy.pdf
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Tabel 10. Oversigt over PICO i ansggningen og Medicinradets vurdering af disse

Population

Anvendt i

sammenligning af effekt

og sikkerhed

Patienter med
nydiagnosticeret AL
amyloidose, hvor 1 eller
flere organer er
pavirkede. Patienter
med alvorlig
hjertepavirkning er
ekskluderet.

Medicinradets vurdering

Populationen svarer til
stgrstedelen af den
forventede population i
dansk klinisk praksis.
Patienter med alvorlig
hjertepavirkning (stadie lllb)
er dog ekskluderet. Disse
patienter har markant stgrre
risiko for tidlig dgd og
antages at udggre 15-20 %
af populationen i dansk
klinisk praksis.

Anvendti
sundhedsgkonomisk
analyse

Samme population
som i ANDROMEDA.
Populationen
anvendes til at
reprasentere den
fulde danske
patientpopulation.

Intervention

Daratumumab i
kombination med
CyBorD (dara-CyBorD)

Interventionen svarer til
EMA-indikationen, bortset
fra, at produktresuméet ikke
angiver, at behandlingen
med daratumumab skal
afsluttes efter maksimum 24
behandlingscykler (svarende
til 34 behandlinger med
daratumumab).
Medicinradet antager, at
man i dansk klinisk praksis vil
seponere behandlingen med
daratumumab efter 24
behandlingscykler, somi

Daratumumab doseret
som i ANDROMEDA
med seponering efter
maksimalt 24
behandlingscykler.

CyBorD doseret som i
ANDROMEDA.

ANDROMEDA.

Komparator CyBorD Komparator svarer til det CyBorD doseret som i
relevante fgrstevalg i dansk ~ ANDROMEDA.
klinisk praksis.

Effektmal* - Andel, der opnar Det optimale endepunkt er Andelen af patienter,

komplet heematologisk
respons ved tidspunktet
for data cut-off

- MOD-PFS og MOD-EFS
-0S

- Andel, der opnar
minimum VGPR

- Tid til og varighed af
haematologisk respons

- Organrespons og tid til
organrespons

0§, alternativt MOD-PFS.
Medicinradet vurderer, at
bade OS og MOD-PFS-data
er for umodne til at sta alene
i vurderingen. Derfor
anvendes haamatologisk
responsrate som
surrogatmal for overlevelse,
hvilket er plausibelt, da flere
studier har vist en robust
sammenhang mellem
komplet haematologisk
respons og overlevelse. Tid
til hematologisk respons

der opnar hhv.
komplet
haematologisk
respons, VGPR og
PR/intet respons efter
6 maneders
opfglgning.
Patienternes
overlevelse
modelleres herefter
pba. overlevelsesdata
fra et registerstudie
(Palladini et al. 2012
[10] i ansg@gers




Side 26/84

Anvendt i

sammenligning af effekt

og sikkerhed

- Tid til naeste ikke-
krydsresistente anti-
plasmacelle-
behandlingslinje

- Effekt pa livskvalitet og
treethed

Medicinradets vurdering

inkluderes, da hurtig
opnaelse af respons
ligeledes haenger sammen
med en forventet lengere
overlevelse.

Effekt pa livskvalitet og
trethed er ligeledes et
patientrelevant effektmal.

Organrespons (kardielt og
renalt) anvendes som

Anvendt i
sundhedsgkonomisk
analyse

hovedanalyse og
AlLchemy [12] i
Medicinradets
hovedanalyse), som
beskrevet i afsnit
3.2.3.3.

EQ-5D-5L-data
indsamlet i
ANDROMEDA og
litteraturbaserede
nytteveerdier

effektmal, da disse har
betydning ift. patienternes
forventede overlevelse eller
morbiditet.

anvendes til at
estimere nytteveerdier
i modellens stadier.

Medicinradet anvender ikke
effektmalene, MOD-EFS,
varighed af haematologisk
respons, tid til organrespons
eller tid til naeste ikke-
krydsresistente anti-
plasmacelle-
behandlingslinje, da
Medicinradet vurderer, at de
enten er mindre relevante
eller allerede indeholdt i de
inkluderede effektmal.

*: Se Tabel 9 for definition af kliniske effektmal. CyBord: cyclophosphamid, bortezomib og dexamethason.
VGPR: veeldig godt partielt respons. PR: Partielt respons.

2.3.1 Population

Populationen i bade den kliniske og skonomiske analyse er baseret pa populationen i
ANDROMEDA. Studiet inkluderede voksne med histopatologisk bekrzaeftet
nydiagnosticeret AL amyloidose med involvering af minimum et organ. Patienterne skulle
have malbar haematologisk sygdom, hvilket var defineret som minimum én af fglgende:

e serum monoklonal (M)-protein > 0,5 g/dl bestemt ved proteinelektroforese ved et
centralt laboratorium.

* serum frie lette kaeder > 50 mg/l med unormal ratio mellem kappa- og
lambdakaeder, eller dFLC > 50 mg/L.

Eksklusionskriterier var bl.a. ECOG performance status > 3, glomerulzer filtrationsrate <
20 ml/min eller alvorlig hjertesygdom (NYHA-klasse 1lIB-1V, N-terminal pro-B-type
natriuretisk peptid > 8500 ng/| eller systolisk blodtryk < 90 mm Hg. Patienterne blev
inddelt i risikostadier ifglge Mayo Clinic Cardiac Staging System [6], og patienter i stadie
Illb blev ekskluderet.
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Tabel 11 viser udvalgte baselinekarakteristika for populationen i ANDROMEDA samt
populationen i registerstudierne Palladini et al. 2012 [10], ALchemy [12] og EMN23
(patienter behandlet efter 2010) (upubliceret). Registerstudierne indgar ikke i den
kliniske vurdering, men anvendes til at estimere overlevelsen for patienterne fra
ANDROMEDA pba. deres haematologiske responsrater (se Tabel 10 og afsnit 3.2.3.3), og
derfor er sammenligneligheden mellem populationerne af stor betydning.



Tabel 11. Baselinekarakteristika i ANDROMEDA, Palladini et al. 2012 [10], ALchemy [12] og EMN23 (patienter behandlet efter 2010) (upubliceret)

ANDROMEDA Palladini et al. 2012 ALchemy

n =816 n=1194
Daratumumab +
CyBorD

n=193

Alder, median (range) 62 ar (34-87 ar) 64 ar (35-86 ar) 63 ar (interkvartil range =55-71 66 ar (29-84 ar)
ar)
Ken, mand 55 % 61% 60 % 60 % [
Etnicitet
Kaukasisk 77 % 74 % Ikke angivet (men kun patienter  Ikke angivet (men kun patienter i UK Ikke angivet (kun patienter fra
i USA og Europa indgar) indgar) Europa)
Andre 23 % 26 % Ikke angivet Ikke angivet Ikke angivet

ECOG-performance score

0 46 % 37% Ikke angivet 0-2:94% [ ]
1 44 % 55 % Ikke angivet -
2 10% 8% Ikke angivet [

Side 28/84



ANDROMEDA

Daratumumab +
CyBorD

n=193

Palladini et al. 2012 ALchemy

n =816 n=1194

>2 0% 0% Ikke angivet 6% [ |
Ukendt PS 0% 0% Ikke angivet 0% [
Tid fra diagnose til 48 dage (8-1611 dage) 43 dage (5-1102 dage) Ikke angivet Ikke angivet -
baseline, median
(range)
Type af malbar sygdom
Serum M-protein 11% 4% Ikke angivet Ikke angivet Ikke angivet
Frie lette kaeder 57 % 64 % Ikke angivet Ikke angivet Ikke angivet
Serum M-proteinog 32 % 32% Ikke angivet Ikke angivet Ikke angivet
frie lette keeder
Fri let keede isotype
A 81% 77 % 75 % 78 % Ikke angivet
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ANDROMEDA Palladini et al. 2012 ALchemy
n =816 n=1194
Daratumumab +
CyBorD
n=193
K 19% 23% 25% 22% Ikke angivet
Forskel i involveret og 200 mg/I 186 mg/I 157 mg/I 209 mg/I Ikke angivet
ikke-involveret frie
lette kaeder (dFLC), (2-4749 mg/l) (1-9983 mg/l) (interkvartil range = 70-460 (20,1 - 15898 mg/I)
median (range) mg/l)
Andel med dFLC<50 12 % 7% Ikke angivet Ikke angivet Ikke angivet
mg/|
Antal organer 2 (1-5) 2 (1-6) 2 (interkvartil range = 1-2) Ikke angivet -
involveret, median
(range)

Organ involvering

Hjerte 72% 71% 65 % 66 %

Nyre 59 % 59 % 68 % 67 %
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ANDROMEDA Palladini et al. 2012 ALchemy
n =816 n=1194
Daratumumab +
CyBorD
n=193
Lever 8% 8% 16 % 12% [ |
Mave-tarmkanal 15% 8% Ikke angivet 4% -
Lunge 2% 3% Ikke angivet Ikke angivet -
Nervesystem 22% 17 % 19% 7% -
Blgdt veev 26 % 29% Ikke angivet 16 % -
t(11;14) translokation 54 % 51% Ikke angivet Ikke angivet Ikke angivet
Mayo clinic cardiac stage
24% 2% 31% 15% [ ]
I 39% 42 % 44 % 34% [ |
llla 36 % 33% 25%* 35% [
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ANDROMEDA

Daratumumab +
CyBorD

n=193

Palladini et al. 2012

n =816

ALchemy

n=1194

Ilb 1% ** 3% ** 15 %
NYHA-klasse
52% 49 % Ikke angivet Ikke angivet Ikke angivet
Il 39% 46 % Ikke angivet Ikke angivet Ikke angivet
Illa 9% 5% 27 % *** Ikke angivet Ikke angivet
N-terminal pro-B-type 1389 ng/I 1746 ng/I 1584 ng/l 1393 ng/I Ikke angivet
natriuretisk peptid,
median (range) (51-10.182 ng/1) (51-12.950 ng/1) (interkvartil range = 351-4670 (4-93602 ng/l)
ng/1)
Kreatinin clearance
<60 ml/min 35% 32% 41 % Ikke angivet Ikke angivet
> 60 ml/min 65 % 68 % 59 % Ikke angivet Ikke angivet
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ANDROMEDA Palladini et al. 2012 ALchemy
n =816 n=1194
Daratumumab +
CyBorD
n=193
Nyrestadie
55 % 52% Ikke angivet Ikke angivet Ikke angivet
Il 35% 38 % Ikke angivet Ikke angivet Ikke angivet
1} 10% 9% Ikke angivet Ikke angivet Ikke angivet

* | Palladini et al. skelnes ikke mellem stage Ill og stage Illa/Illb. ** | ANDROMEDA blev patienter i Mayo cardiac stage Illb-1V ekskluderet ved screening, men enkelte patienter oplevede progression til stadie Illb mellem
inklusion og fgrste dosering, og disse er angivet som stadie Illb. *** NYHA-klasse er i Palladini et al. opgjort samlet som klasse IlI-IV.
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Medicinradets vurdering af population

ANDROMEDA ift. den forventede population i dansk klinisk praksis

Populationen i ANDROMEDA er repraesentativ for stgrstedelen (ca. 80-85 %) af den
forventede population i dansk klinisk praksis. Den observerede organinvolvering og
antallet af organer med aflejringer i de enkelte patienter svarer til, hvad der observeres i
Danmark [5]. Samtidig er andelen af patienter med t(11;14) translokation ca. 50 %
(forventet 40-60 %). Dette er vaesentligt, da patienter med denne specifikke forandring
har darligere respons pa bortezomib-baseret behandling [21].

Populationen i dansk klinisk praksis indeholder dog ogsa patienter med svaer
hjertesygdom og svaer nyresygdom. | det tidligere omtalte engelske registerstudie
(ALchemy) havde ca. 15 % af patienterne Mayo clinic cardiac stadie Illb, mens opggrelsen
fra Mayo clinic indeholdt 19 % med stadie lllb. Medicinradet vurderer, at forekomsten af
patienter med svaer hjertesygdom vil vaere pa samme niveau (15-20 %). Disse patienter
er ekskluderet i ANDROMEDA, og Medicinradet vurderer derfor, at flere patienter i dansk
klinisk praksis vil opleve tidlig dgd, end det der er observeret i ANDROMEDA (se afsnit
1.4.1).

Mellem studiearmene i ANDROMEDA
Medicinradet vurderer, at studiearmene i ANDROMEDA generelt er balancerede. Der er
enkelte mindre forskelle mellem armene, hovedsageligt:

e Median NT-proBNP er lidt lavere i interventionsarmen (1389 ng/l over for 1746 ng/I).
Medicinradet vurderer, at den tilsyneladende forskel ligger inden for den naturlige
variation i prgverne, og at den er uden betydning.

e Der errelativt faerre patienter i ECOG PS 1 i interventionsarmen end i
komparatorarmen. Den samlede andel af patienter i ECOG PS 0-1 er dog
sammenlignelig mellem armene, og Medicinradet vurderer, at forskellen ikke har
betydning.

Mellem ANDROMEDA og Palladini et al.:

Medicinradet vurderer, at der er forskelle mellem studiepopulationen i ANDROMEDA og
populationen i Palladini et al., der kan pavirke sammenligneligheden. Overordnet set er
der flere patienter i Palladini et al. med forventet darlig prognose end i ANDROMEDA.
Der er hovedsageligt:

e Flere patienter med NYHA-klasse IlI-IV i Palladini et. al end i ANDROMEDA.

e  Flere patienter i Palladini et. al med sveer nyresygdom end i ANDROMEDA. Bl.a.
havde 7 % af patienterne i Palladini et al. GFR < 15 ml/min, mens patienter med GFR
< 20 ml/min var ekskluderet i ANDROMEDA.

e Stort set ingen patienter i Palladini et al. modtog bortezomib-baseret behandling i
fgrste linje, og ingen information om 2. linjebehandlingen.

Samlet set betyder dette, at Medicinradet umiddelbart forventer, at overlevelsesrater fra
Palladini et al. vil veere lavere, ift. hvad der ville forventes med lignende responsrater i
ANDROMEDA, men dette er meget usikkert.
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Mellem ANDROMEDA og ALchemy:

Medicinradet vurderer, at der er forskelle mellem studiepopulationen i ANDROMEDA og
populationen i ALchemy, der kan pavirke sammenligneligheden. Overordnet set er der
flere patienter i ALchemy med forventet darlig prognose end i ANDROMEDA. Det er
hovedsageligt:

e 15 % af patienterne har Mayo clinic cardiac stadie lllb i ALchemy. Disse er
ekskluderet i ANDROMEDA.

* 6% af patienterne i ALchemy har ECOG PS > 2. Disse er ekskluderet i ANDROMEDA.
Derudover er fordelingen af ECOG 0-2 ukendt i ALchemy.

Der er dog den vaesentlige lighed mellem populationerne, at alle patienter modtog
bortezomibbaseret behandling i 1. linje.

Samlet set betyder dette, at Medicinradet umiddelbart forventer, at overlevelsesrater fra
ALchemy vil veere lavere ift. hvad der ville forventes med lignende responsrater i
ANDROMEDA, men dette er meget usikkert.

Mellem ANDROMEDA og EMIN23

2.3.2 Intervention

| ANDROMEDA bestod interventionsarmen af daratumumab i tilleg til den saedvanlige
behandling med CyBorD (dara-CyBorD).

CyBorD-behandlingen bestod af oral eller intravengs cyclophosphamid (300 mg/m? én
gang ugentligt, maksimalt 500 mg ugentligt), subkutan bortezomib (1,3 mg/m? én gang
ugentligt) og oral eller intravengs dexamethason (40 mg én gang ugentligt, dog i seerlige
tilfaelde nedsat til 20 mg ugentligt). Behandlingen med CyBorD blev stoppet efter 24 uger
(6 behandlingscykler).

Daratumumab blev administreret subkutant, 1800 mg per dosis. Daratumumab blev
administreret ugentligt i uge 1-8 (behandlingscyklus 1-2), hver anden uge i uge 9-24
(behandlingscyklus 3-6) og derefter hver fjerde uge indtil uge 96 (behandlingscyklus 7-
24) eller indtil sygdomsprogression.

Patienter, der ikke opndaede minimum VGPR efter 24 uger (6 behandlingscykler), overgik
til 2. linjebehandling, hvis de var i tilstraekkelig almen tilstand til dette.

| den sundhedsgkonomiske analyse doseres daratumumab og CyBorD pd samme made
som i ANDROMEDA.

Medicinradets vurdering af intervention
CyBorD anvendes som standard i dansk klinisk praksis med samme administration somi
ANDROMEDA [5]. | dansk klinisk praksis vurderes effekten af behandlingen dog allerede
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efter 8 uger (2 behandlingscykler), hvor patienten som minimum skal opna partielt
respons, og igen efter 16 uger (4 behandlingscykler), hvor patienten som minimum skal
have opnaet VGPR for at fortszette behandlingen. Endelig gives der nogle gange op til 8
behandlingscykler med CyBorD. Medicinradet vurderer, at disse forskelle ikke har
betydning for vurderingen af resultaterne.

Daratumumab anvendes ikke pa nuvaerende tidspunkt til behandling af nydiagnosticeret
AL amyloidose. Den godkendte dosering og administrationspraksis i EMAs
produktresumé er identisk med doseringen i ANDROMEDA, bortset fra at EMAs
produktresumé angiver, at behandlingen fortszetter indtil sygdomsprogression [8],
hvorimod behandlingen blev seponeret efter maksimalt 24 behandlingscykler i
ANDROMEDA. Medicinradet tager i vurderingen udgangspunkt i, at man i dansk klinisk
praksis vil fglge doseringen i ANDROMEDA og seponere daratumumab efter maksimalt
24 behandlingscykler.

2.3.3 Komparator

Komparator i ANDROMEDA var CyBorD alene, som beskrevet i afsnit 2.3.2. Patienter, der
enten ikke opnaede tilstraekkeligt respons pa CyBorD, eller som efterfglgende oplevede
progression, kunne overga til daratumumab-behandling. Dette var tilfeeldet for 48
patienter (ca. 25 %) i studiet.

Medicinradets vurdering af komparator

Medicinradet har vurderet komparatoren i afsnit 2.3.2. Medicinradet vurderer, at
overkrydsning til behandling med daratumumab kan pavirke overlevelsen i
komparatorarmen positivt pa sigt, men at det svarer til maden, patienter behandles pa i
dansk klinisk praksis.

2.3.4  Effektmal

Virksomheden har indsendt data for alle effektmal beskrevet i Tabel 9 fra det primaere
data cut-off (februar 2020), hvor den mediane opfglgningstid er 11,4 maneder.
Derudover har virksomheden suppleret med data fra et ikke-publiceret data cut-off (maj
2021), hvor den mediane opfglgningstid er 25,8 maneder. Dette er tilgaengeligt for
effektmalene haematologisk respons (komplet respons og VGPR), tid til respons,
organrespons (kardielt og nyre) og tid til naeste ikke-krydsresistente anti-
plasmacellebehandlingslinje.

Medicinradets vurdering af effektmal

Medicinradet vurderer, at det primaere effektmal til at vurdere behandlingens effekt er
OS. Prognosen varierer dog betydeligt afhaengig af risikofaktorer, hvor eksempelvis
hjerteinvolvering medfgrer gget risiko for dgd [4,22]. Patienter i lavere Mayo clinic
cardiac stadier (I-1l) forventes at have en median overlevelse pa ca. 60-80 maneder
baseret pa et europaeisk multicenter registerstudie [23], og Medicinrddet vurderer
derfor, at det vil kraeve laengere opfglgningstid for at opna modne overlevelsesdata for
populationen i ANDROMEDA, hvor ca. 63 % af patienterne er i Mayo clinic cardiac stadie
I-Il.



Side 37/84

| fravaeret af modne OS-data kan progressionsfri overlevelse anvendes. | ANDROMEDA er
dette opgjort som et sammensat endepunkt, MOD-PFS, hvor progression er defineret
som enten hamatologisk progression eller terminalt hjerte- eller nyresvigt (se Tabel 9 for
definitioner). Dette er ikke et alment anvendt eller valideret endepunkt [14], men
Medicinradet vurderer, at det er relevant for patienterne, da bade haematologisk
progression og terminalt hjerte/nyresvigt ma antages at medfgre forgget risiko for dgd
eller gget morbiditet.

Medicinradet vurderer, at bade OS og MOD-PFS-data er for umodne til at sta alene i
vurderingen. Derfor anvendes haematologiske responsrater som surrogatmal for
overlevelse. Medicinradet vurderer, at dette er plausibelt (se afsnit 1.4.1). Medicinradet
inddrager ogsa tid til haamatologisk respons i vurderingen, da hurtigt haematologisk
respons ligeledes er associeret med en forbedret overlevelse [12].

AL amyloidose pavirker mange organer og kan derfor medfgre en stor sygdomsbyrde for
patienterne. Det er tidligere vist, at patienter med AL amyloidose har en nedsat
helbredsrelateret livskvalitet i forhold til den generelle befolkning malt ved det generelle
spgrgeskema SF36v2 [24]. Derfor vurderer Medicinradet, at det vil veere relevant, hvis en
behandling kan gge patienternes selvrapporterede livskvalitet.

Organrespons anvendes som effektmal. Selvom hamatologisk respons gger
sandsynligheden for at opna organrespons, sa er sasmmenhangen mellem organrespons
og hamatologisk respons ikke entydig, og organrespons i sig selv kan medfgre en
lengere overlevelse for patienter (kardielt respons [25]) eller nedsat morbiditet
(eksempelvis undga nyresvigt og deraf fglgende dialysebehov) [26].

Medicinradet anvender ikke effektmalene, MOD-EFS, varighed af haematologisk respons,
tid til organrespons eller tid til naeste ikke-krydsresistente anti-plasmacelle-
behandlingslinje, da Medicinradet vurderer, at de enten er mindre relevante eller
allerede indeholdt i de inkluderede effektmal.

2.4 Sammenligning af effekt

2.4.1 Analysemetode for sammenligning af effekt

Ansggers valg af analysemetode

Ansgger har udfgrt en direkte sammenligning af dara-CyBorD mod CyBorD alenei
ANDROMEDA-studiet. Alle analyserne, bortset fra organrespons, baserer sig pa ITT-
populationen. Analyserne af organrespons er baseret pa de patienter, der havde
objektive tegn pa organinvolvering ved baseline. For hjerterespons var dette hhv. 118 og
117 patienter i interventions- og komparatorarmene, og for nyrerespons var dette hhv.
117 og 113 patienter.

Medicinradets vurdering af analysemetode
Medicinradet vurderer, at ansggers analysemetode er passende.



2.4.2 Oversigt over effektestimater

De observerede effekter for dara-CyBorD eller CyBorD alene fra ANDROMEDA er samlet i
Tabel 12. Veerdierne fra det primaere data cut-off (februar 2020, median opfglgningstid =
11,4 maneder) vises for alle effektmal, og nar tilgeengeligt vises endvidere data fra det
nyere data cut-off (maj 2021, median opfglgningstid = 25,8 maneder).

Tabel 12. Oversigt over de observerede effekter i ANDROMEDA for de inkluderede effektmal

Effektmal Daratumumab i Resultat
kombination med

CyBorD

n=195

Samlet overlevelse Median ikke ndet Median ikke ndet  Absolut forskel i median OS
kan ikke estimeres

HR: 0,90 (95 % Cl: 0,53;
1,53)

MOD-PFS Median ikke ndet Median ikke ndet Absolut forskel i median
MOD-PFS kan ikke estimeres

HR: 0,58 (95 % Cl: 0,36;

0,93)
Andel, der DCO 53,3% 18,1 % 35,2 %-point
opnar februar
komplet 2020 (95 % Cl: 46,1; 60,5) (95 % Cl: 13,0; 24,3) OR: 5,13 (95% Cl: 3,2; 8,2)
respons ved
data cut-off DCO [ ] [ ] [ ]
maj
2021 I I I
Andel, der DCO 78,5 % 49,2 % 29,3 %-point
opnar VGPR februar ) ) )
eller bedre 2020 (95 % CI: ikke angivet) (95 % Cl: ikke OR:3,75(95% Cl: 2,4, 5,9)
ved data cut- angivet)
off
DCo I I I
maj
2021 I I I
Tid til DCO Median = 17 dage Median = 25 dage 8 dage
haematologisk februar
respons 2020 (range = 5-336 dage) (range = 8-171
(VGPR eller dage)
bedre)
Dco | | |
maj
2021 I I
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Effektmal

Livskvalitet, malt som
gennemsnitlig forandring
fra baseline i EORTC QLQ-

Daratumumab i
kombination med

CyBorD

n=195

-0,8 point

(95 % CI: ikke angivet)

-5,0 point

(95 % Cl: ikke

Resultat

4,2

(95 % Cl: -1,7; 10,0)

C30 Global Health Scale angivet)
efter 24 ugers behandling
Andel, der DCO 41,5% 22,2 % 19,3 %-point
opnar februar
kardielt 2020 (6 (95 % Cl: 32,5; 51,0) (95 % ClI: 15,1; 30,8) OR: 2,44 (95% Cl: 1,4; 4,4)
respons maneder)
Dco | | |
maj 2021
(18 (95 % Cl ikke angivet) (95 % Cl ikke Relativ forskel ikke angivet
maneder) angivet)
Andel, der DCO 53,0 % 23,9% 29,1 %-point
opnar nyre-  februar
respons 2020 (6 (95 % Cl: 43,5; 62,3) (95 % Cl: 16,4; 32,8) OR: 3,34 (1,9; 5,9)
maneder)
Dco | | |
maj 2021
(18 (95 % Cl ikke angivet) (95 % Cl ikke Relativ forskel ikke angivet
maneder) angivet)

Cl: konfidensintervel (confidence interval). CyBorD: cyclophosphamid, bortezomib og dexamethason. DCO: data
cut-off. HR: hazard ratio. OR: odds ratio.

2.4.3

Samlet overlevelse

Ved det primaere data cut-off (februar 2020) var hhv. 27/195 (14 %) og 29/193 (15 %)
dgde i interventions- og komparatorarmen. Medianoverlevelsen var ikke ndet i nogen af

armene, og HR var 0,90 (95 % Cl: 0,53; 1,53). Overlevelseskurverne ses i Figur 1.
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Overall Survival (months)
Subjects at risk

CyBorD 193 170 161 120 74 38 16 1
Dara SC + CyBorD 195 176 164 131 81 42 17 1

—&— CyBorD ---6--- Dara SC + CyBorD

Figur 1. Kaplan-Meier plot for samlet overlevelse fra ANDROMEDA ved data cut-off i februar
2020. Median opfglgningstid er 11,4 maneder. Dara SC = daratumumab administreret subkutant,
CyBorD = cyclophosphamid, bortezomib og dexamethason. Figuren stammer fra EMAs EPAR
[14].

Ansgger vurderer, at der er for fa events i begge behandlingsarme til at modellere
overlevelseskurver i den sundhedsgkonomiske analyse.

| den sundhedsgkonomiske analyse anvendes overlevelsesdata fra de fgrste 6
behandlingscykler i ANDROMEDA, hvorefter ansgger anvender data fra Palladini et al. til
at estimere den samlede overlevelse ved behandling med dara-CyBorD og CyBorD alene.
Dette beskrives yderligere i afsnit 3.2.3.3.

Medicinradets vurdering af samlet overlevelse

Medicinradet vurderer, at overlevelsesdata pa nuvaerende tidspunkt er sa umodne, at
der ikke kan drages konklusioner ud fra disse. Den tilsyneladende adskillelse af Kaplan-
Meier-kurverne sker pa et tidspunkt, hvor der er fa patienter tilbage i opfglgning, og
Medicinradet kan pa den baggrund ikke vurdere, om der er forskel i overlevelsen mellem
de to behandlingsarme ud fra OS-data fra ANDROMEDA-studiet.

2.44 MOD-PFS

Ved det primzere data cut-off (februar 2020) havde hhv. 34/195 (17 %) og 53/193 (27 %)
oplevet et event i interventions- og komparatorarmen. Events i interventionsarmen var
fordelt mellem 8 med haematologisk progression, 1 med hjerte- eller nyresvigt og 25
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dgdsfald. | komparatorarmen var events fordelt mellem 25 med haematologisk
progression, 7 med hjerte- eller nyresvigt og 21 dgdsfald. Median MOD-PFS var ikke ndet
i nogen af armene, men der var en statistisk signifikant lavere risiko for event i
interventionsarmen (HR = 0,58 (95 % ClI: 0,36; 0,93)). MOD-PFS-kurverne ses i Figur 2.
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HR (Dara SCTCyBorDICyBorD (95% CI) = 0.580(0.363,0.926)
0~ P-value =0.0211
L] T T T T T T T Ll L] T L)
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22
Major Organ Deterioration Progression-free survival (months)
Subjects at risk

CyBorD 193 163 134 11 65 44 29 20 10 T 1 0

Dara SC+CyBorD 195 178 166 147 114 86 60 44 27 10 1 0

Figur 2. Kaplan-Meier-plot for overlevelse uden haematologisk progression eller organsvigt
(MOD-PFS) fra ANDROMEDA ved data cut-off i februar 2020. Median opfglgningstid er 11,4
maneder. Dara SC = daratumumab administreret subkutant, CyBorD = cyclophosphamid,
bortezomib og dexamethason. Figuren stammer fra EMAs EPAR [14].

| den sundhedsgkonomiske analyse anvendes MOD-PFS til at estimere sandsynligheder

for, at patienter far organsvigt bestemt ud fra deres haamatologiske respons. Dette er
yderligere beskrevet i afsnit 3.2.3.2.

Medicinradets vurdering af MOD-PFS

Analysen af MOD-PFS bygger pa meget fa events. De fleste events skyldes dgdsfald kort

efter randomiseringen, hvilket er ligeligt fordelt mellem behandlingsarmene, og
sandsynligvis skyldes tidlige dgdsfald pga. fremskreden hjertesygdom ved baseline.

Antallet af patienter, der oplevede haematologisk progression, var dog lavere ved dara-

CyBorD end ved CyBorD alene (8 overfor 25), hvilket indikerer, at haematologisk
progression er hovedarsagen til den observerede forskel i effektmalet mellem
behandlingsarmene, og at patienterne har mindre risiko for ha&ematologisk progression

ved behandling med dara-CyBorD.

2.4.5 Andel, der opnar komplet haematologisk respons, andel, der opnar vaeldig

godt partielt respons eller bedre og tid-til-vaeldig godt partielt respons

Andelen af patienter, der opnar komplet haamatologisk respons ved data cut-off var det

primaere effektmal i ANDROMEDA. Desuden kunne patienterne opna:

e vealdig godt partielt respons (VGPR)
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e partielt respons (PR)
e intet respons (no response, NR)

Heematologisk respons er et anbefalet klinisk endepunkt indenfor AL amyloidose [18]
med pavist sammenhang med forventet overlevelse (se afsnit 1.4.1). Kriterierne for de
forskellige responskategorier i ANDROMEDA er vist i Tabel 9. Kriteriet for at opna
komplet haematologisk respons i ANDROMEDA afviger fra de internationalt anerkendte
kriterier, og kriterierne i ANDROMEDA er ikke valideret i stgrre studier, er ikke
internationalt anerkendt og er ikke anvendt i dansk klinisk praksis [5,27], se Tabel 13.
ANDROMEDA rapporteres dog ogsa komplette responsrater baseret pa de internationalt
anerkendte kriterier, og Medicinradet har inddraget disse i vurderingen af effektmalet.
Kriterierne for at opna VGPR og PR i ANDROMEDA fglger de internationalt anerkendte
kriterier.

Tabel 13. Kriterier for at opna komplet haamatologisk respons i ANDROMEDA og de
internationalt anerkendte kriterier

Komplet respons

Parameter Internationalt anerkendte Kriterier i ANDROMEDA
kriterier [9,10]

Negativ maling for M- Ja Ja
komponent i serum ved
immunfiksering

Negativ maling for M- Ja Ja
komponent i urin ved
immunfiksering

FLC Ikke ngdvendigt iFLC < gvre greense for
normalniveauet

FLC-ratio (normal) Jaeller iFLC < uFLC Ikke ngdvendig

FLC: frie lette keeder, iFLC: involverede frie lette kaeder, uFLC: ikke-involverede frie lette kaeder.

Responsraterne fra ANDROMEDA er samlet i Tabel 14.

Tabel 14. Oversigt over responsrater i ANDROMEDA ved laengst mulig opfglgningstid

Daratumumab + Relativ forskel
CyBorD
n=195
Komplet DCO februar 533% 18,1 % OR=5,13
haematologisk 2020 (95 % Cl: 46,1; 60,5) (95 % Cl: 13,0; 24,3) (95 % Cl: 3,2;
respons 8,2)

defineret i DCO maj - - -
ANDROMEDA 2021 - -
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Daratumumab +

Relativ forskel

CyBorD
n =195
International anerkendt 54,4 % 26,9 % OR=31
definition af komplet (95 % Cl ikke (95 % Cl ikke (95 % Cl: 2,1;
haematologisk respons [9,10] angivet) angivet) 4,8)
(DCO februar 2020)
VGPR eller DCO februar 785% 49,2% OR=3,75
bedre 2020 (95 % Cl ikke (95 % Cl ikke (95 % Cl: 2,4;
angivet) angivet) 5,9)
DCO maj | | |
2021 (95 % Cl ikke (95 % Cl ikke
angivet) angivet)
Tid til DCO februar 17 dage 25 dage 8 dage
haematologisk 2020 (range = 5-336 (range = 8-171
respons dage) dage)
VGPR eller - - -
foedre) DCO maj
2021 - -

Cl: konfidensintervel (confidence interval). CyBorD: cyclophosphamid, bortezomib og dexamethason. DCO: data

cut-off. OR: odds-ratio.

| den sundhedsgkonomiske analyse anvendes respons som det primaere mal for

behandlingernes effekt. Baseret pa responsgruppen (CR, VGPR eller PR/NR) antager

ansgger forskellige behandlingsforlgb og forskellige sandsyndigheder for progression,

organsvigt og dgd. Dette beskrives yderligere i afsnit 3.2.

Medicinradets vurdering af andel, der opnar komplet hzematologisk respons, andel,

der opnar vaeldig godt partielt respons eller bedre og tid-til-vaeldig godt partielt

respons

Medicinradet vurderer, at responsraterne bestemt ved de internationalt anerkendte

kriterier giver det mest retvisende billede af effekten af dara-CyBorD, da disse kriterier er

valideret i stgrre studier og stemmer overens med kriterierne, der anvendes i dansk
klinisk praksis. Medicinradet vurderer dog, at det er dokumenteret at dara-CyBorD
medfgrer, at en vaesentlig stgrre andel af patienterne kan opna komplet haematologisk

respons, uanset hvilket responskriterium der anvendes. Medicinradet vurderer, at dette

er et vigtigt effektmal, da opnaelse af komplet haematologisk respons og VGPR er

praediktivt for bade patienternes forventede overlevelse og yderligere sygdomsudvikling.

Andelen af patienter, der opnar VGPR som bedste haamatologiske respons, er

tilsyneladende sammenlignelig mellem behandlingerne, og forskellen mellem

behandlingsarmene for effektmalet, VGPR eller bedre, udggres alene af den andel af

patienter, der opnar komplet respons. Medicinradet vurderer desuden, at patienterne

hurtigere opnar mindst VGPR ved behandling med dara-CyBorD end med CyBorD alene.

Dette har en veerdi i sig selv, da amyloidaflejringerne kan fortsaette, og patientens

organfunktioner forveerres i perioden fra behandlingsstart til opnaelse af respons. Det er
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dog usikkert, om den absolutte forskel pa 8 dage ift. median tid-til-VGPR i sig selv
repraesenterer en klinisk veerdi.

2.4.6 Helbredsrelateret livskvalitet bestemt ved EORTC QLQ-C30

| dette afsnit gennemgas sammenligningen af effekt pa livskvalitetsmal.
Helbredsrelateret livskvalitetsdata, der benyttes direkte i estimeringen af QALY i den
sundhedspkonomiske analyse, gennemgas i afsnit 3.3.

Ansgger har indsendt data for helbredsrelateret livskvalitet bestemt ved bade EORTC
QLQ-C30, SF-36 og EQ-5D-5L. | den kliniske vurdering lzegger Medicinradet hovedsageligt
vaegt pa data bestemt ved EORTC QLQ-C30, men fremhaever, at data ved alle metoder
viser sasmmenlignelige resultater.

Patienterne har udfyldt spgrgeskemaet pa dag 1 i hver behandlingscyklus (1-6) og
herefter hver 8. uge for de patienter, der blev behandlet med dara-CyBorD, mens der
ikke er tilgeengelige livskvalitetsdata for gruppen behandlet med CyBorD alene efter
behandlingscyklus 6.

Resultaterne for behandlingscyklus 1-6 samt antallet af besvarelser ved hver cyklus kan
ses nedenfor (Tabel 15).

Tabel 15. Forskel i udviklingen af helbredsrelateret livskvalitet malt ved EORTC QLQ-C30 i
behandlingscyklus 1-6 i ANDROMEDA [28]

Forskel i udvikling fra baseline Antal besvarelser
(intervention — komparator) beregnet som
’least squares’ middelvaerdi mellem

grupperne
’Global health scale’ ’Fatigue’ DETEN) (T8
mab +
CyBorD
Uge 4 0,43 -1,85 179 177
(95 % CI: -3,47; (95 % ClI: -6,56;
4,33) 2,86)
Uge 8 0,57 -0,45 155 158
(95 % Cl: -3,40; (95 % Cl: -5,23;
4,53) 4,33)
Uge 12 4,49 -4,04 155 148
(95 % CI: 0,40; 8,57) (95 % ClI: -8,96;
0,88)
Uge 16 4,68 -8,67 145 137
(95 % Cl: 0,52; 8,84) (95 % Cl: -13,67; -
3,68)
Uge 20 3,43 -3,62 141 127
(95 % CI: -0,79; (95 % ClI: -8,69;
7,66) 1,45)
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Uge 24 4,18 -2,42 140 110
(95 % Cl: -1,68; (95 % CI: -9,31;
10,04) 4,46)

Ansgger har desuden indsendt data for udviklingen i livskvalitetsmalene for dara-CyBorD
efter behandlingscyklus 6. Overordnet set forbedres malene for bade ‘global health
scale’ og ‘fatigue’ i perioden efter behandlingscyklus 6 og stabiliseres omkring en
forbedring ift. baseline pa ca. 5 point ("global health scale’) og 10 point ('fatigue’).
Ansgger har ikke indsendt komparative data for gruppen behandlet med CyBorD alene
for denne periode.

Medicinradets vurdering af livskvalitet bestemt ved EORTC QLQ-C30

Medicinradet kan ikke pa det nuvaerende datagrundlag vurdere, om behandlingerne
pavirker patienternes helbredsrelaterede livskvalitet forskelligt malt ved EORTC QLQ-
C30. Data fra de fgrste 6 behandlingscykler i ANDROMEDA viser, at patienterne generelt
opnar en lille numerisk forbedring i bade ‘global health scale’ og ’fatigue’ scoren ved
behandling med dara-CyBorD ift. CyBorD alene, men forskellene er sa sma ift.
konfidensintervallerne, at Medicinradet ikke kan drage nogen konklusioner. Der var
ingen blinding i ANDROMEDA, ift. hvilke patienter der modtog daratumumab, og det kan
have pavirket patienternes bedgmmelse af livskvaliteten, at de vidste, om de modtog
daratumumab eller ej. Medicinradet bemaerker, at der er et vaesentligt fald i antallet af
besvarelser ved de senere behandlingscykler, saerligt i CyBorD-armen. Det er
sandsynligvis ikke et tilfeeldigt frafald, og der er ingen data om, hvilke patienter der
undlod at besvare skemaet. Med sa stort et frafald forventer Medicinradet, at der vil
veere stor bias. Desuden bemaerker Medicinradet, at 'fatigue’ udggr ét delelement af
EORTC QLQ-C30, og at det ikke kan tolkes som et udtryk for helbredsrelateret livskvalitet
uden at se det i sasmmenhang med de gvrige delelementer.

Medicinradet kan ikke vurdere, om de tilsyneladende forbedringer i helbredsrelateret
livskvalitet ved behandling med daratumumab efter cyklus 6 repraesenterer en
forbedring ift. behandling med CyBorD alene. Det er sandsynligt, at patienterne
behandlet med CyBorD alene kan opna lignende stigninger i helbredsrelateret livskvalitet
efter afslutning af den aktive behandling. Samtidig er det tidligere vist, at patienter med
AL amyloidose diagnosticeret for mere end 12 maneder siden generelt har en stgrre
selvrapporteret livskvalitet end nydiagnosticerede patienter [24]. Medicinradet vurderer
dog, at data sandsynligggr, at behandlingen med daratumumab i sig selv ikke medfgrer,
at patienternes livskvalitet forringes i behandlingsperioden.

2.4.7 Organrespons — kardielt- og nyrerespons

Organrespons, i seerdeleshed kardielt- og renalt respons, kan veere vigtigt for
patienterne, da kardielt respons kan reducere dgdeligheden pa kortere sigt, og renalt
respons kan reducere risikoen for irreversible nyrepavirkninger, der kan medfgre en
markant gget sygdomsbyrde. Kriterierne for organrespons er beskrevet i Tabel 9, og de
fglger internationalt anerkendte definitioner for hhv. kardielt- [10] og nyrerespons [29].
Responsraterne er opgjort efter hhv. 6 maneders behandling (data cut-off i februar 2020)
og 18 maneders behandling (data cut-off i maj 2021). Opggrelserne er lavet pa baggrund



af patienter, der ved baseline havde hhv. mélbar hjerte- og nyrepavirkning, hvilket var ca.
60 % af ITT-populationen.

Resultaterne er opsummeret i Tabel 16.

Tabel 16. Oversigt over rater for kardielt og renalt respons fra ANDROMEDA

Daratumumab + CyBorD CyBorD Relativ

forskel

n = 118 (kardielt n = 117 (kardielt
respons) / n=113

(renalt respons)

respons) / n=117
(renalt respons)
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Andel, der Efter 6 41,5% 22,2% OR=244
opnar kardielt maneders (95 % ClI: 32,5; 51,0) (95 % Cl: 15,1; 30,8)  (95%Cl:
respons behandling - 1,4; 4,4)
DCO februar
2020
Efter 18 Bl o5 % Ci: ikke Bl ORikke
maneders angivet) (95 % Cl: ikke angivet) angivet
behandling -
DCO maj
2021
Andel, der Efter 6 53,0% 23,9% OR=3,34
opnarrenalt  maneders (95 % Cl: 43,5; 62,3) (95% Cl: 16,4; 32,8) (95 % Cl:
respons behandling - 1,9;5,9).
DCO februar
2020
Efter 18 L Bl orike
maneders angivet
behandling -
DCO maj
2021

Cl: konfidensintervel (confidence interval). CyBorD: cyclophosphamid, bortezomib og dexamethason. DCO: data
cut-off. OR: Odds-ratio

Organrespons anvendes ikke i den sundhedsgkonomiske model.

Medicinradets vurdering af organrespons
Medicinradet finder det dokumenteret, at behandling med dara-CyBorD medfgrer, at

vaesentlig flere patienter opnar organrespons end ved behandling med CyBorD alene.

Medicinradet vurderer, at dette kan have betydning ift. at reducere patienternes risiko

for bl.a. hjerterelateret dgd og terminalt nyresvigt, og tilskriver derfor organrespons en

selvstaendig patientrelateret veerdi.
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2.5 Sammenligning af sikkerhed

Sikkerheden i ANDROMEDA er analyseret pa baggrund af alle patienter, der modtog
minimum én dosis af studiemedicinen. Herved udgik hhv. 2 og 5 patienter fra ITT-
populationen i interventions- og komparatorarmen. Sikkerhedsopggrelserne stammer fra
det primaere data cut-off (februar 2020) og er publiceret i EMAs EPAR [14].

Samlet set oplevede naesten alle patienter i begge behandlingsarme minimum én
ugnsket haendelse (grad 1-5). Andelen, der oplevede minimum én ugnsket haendelse af
grad 3-4 var hhv. 58,5 % og 57,4 % i interventions- og komparatorarmen, mens de
tilsvarende frekvenser for alvorlige ugnskede handelser var hhv. 43 % og 36,2 %. De
hyppigste alvorlige ugnskede haendelser var lungebetaendelse (hhv. 7,3 % og 4,8 %) og
hjertesvigt/kongestivt hjertesvigt (hhv. 6,7 % og 5,3 %).

Ugnskede haendelser medfgrte seponering af alle laeegemidlerne for hhv. 4,1 % og 4,3 %
af patienterne, mens 4,7 % af patienterne behandlet med daratumumab ophgrte med
dette pga. upnskede haendelser.

Ugnskede handelser var en vaesentlig arsag til de samlede antal dgdsfald i
ANDROMEDA. | interventionsarmen dgde 23 patienter (11,9 %) som fglge af en ugnsket
handelse over for 14 patienter (7,4 %) i komparatorarmen. Den hyppigste dgdsarsag
blandt ugnskede handelser var relateret til hjertet, og blandt disse patienter havde alle
amyloidaflejringer i hjertet ved baseline.

Tabel 17 viser en oversigt over ugnskede handelser, der optradte i minimum 25 % af
patienterne i én af behandlingsarmene for ugnskede handelser af alle grader eller 5 %
for ugnskede handelser af grad 3-4.

Tabel 17. Oversigt over de hyppigste ugnskede haendelser i ANDROMEDA

Ugnsket Daratumumab + CyBorD
haendelse
n=193
Alle grader Grad 3-4 Alle grader Grad 3-4

Diarré 36 % 6 % 30% 4%
Perifert gdem 36% 3% 36% 6%
Forstoppelse 34% 2% 29 % 0%
Perifer sensorisk 31% 3% 20% 2%
neuropati
Traethed 27 % 4% 28% 3%
Kvalme 27 % 2% 28 % 0%
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Ugnsket Daratumumab + CyBorD
haendelse
n=193
Infektion i de 26% 1% 11% 1%
gvre luftveje
Lymfopeni 19% 13 % 15% 10 %
Hypokalaemi 12% 2% 15% 5%
Neutropeni 11% 5% 6% 3%
Lungebetandelse 11% 8% 6% 4%
Synkope 7,3% 5% 6% 6%
9,3% 6% 7% 5%

Hjertesvigt*

*Samlet betegnelse, der daekker over bade hjertesvigt og kongestiv hjertesvigt.

Medicinradets vurdering af sikkerhed

Medicinradet vurderer, i lighed med EMA, at sikkerhedsprofilen for dara-CyBorD er som
forventet ift. erfaringerne med laegemidlet til behandling af myelomatose. Daratumumab
er overordnet set et veltolereret leegemiddel, hvilket fremgar af de kvantitative
opggrelser i ANDROMEDA, og der er intet i sikkerhedsdata for ANDROMEDA, der rejser
alvorlige bekymringer ift. den overordnede sikkerhed af dara-CyBorD.

| EMAs sikkerhedsvurdering fremhaeves det, at flere patienter far perifer sensorisk
neuropati (grad 1-2) ved dara-CyBorD ift. CyBorD alene, og at det kan skyldes, at
daratumumab muligvis forvaerrer den tendens til neuropati, der er velkendt med
bortezomib. Neuropati i lavere grader er velkendt bade ved behandling af amyloidose og
myelomatose, og bade klinikere og patienter er vant til at handtere dette. Neuropatien
kan pavirke patienterne, men normalt ikke i en grad sa patienterne gnsker at ophgre
med behandlingen. Endelig bemaerker Medicinradet, at der muligvis er en gget
forekomst af luftvejsinfektioner (infektion i de gvre luftveje og lungebetaendelse) ved
dara-CyBorD ift. CyBorD alene. Dette stemmer overens med de kliniske erfaringer med
daratumumab til behandling af myelomatose, og infektionerne kan behandles effektivt i
klinikken.

2.6 Usikkerheder i datagrundlaget for klinisk effekt og
sikkerhed

Det inkluderede studie, ANDROMEDA, er et randomiseret ikke-blindet studie, som
inkluderede 388 patienter over 18 ar med histopatologisk verificeret AL amyloidose. Der
inkluderes patienter fra alle verdensdele. Studiet er designet med nok power til at vise
en forskel i det primaere endepunkt (komplet haematologisk respons). Der blev anvendt
elektronisk randomisering 1:1, og patienterne blev stratificeret efter vigtige
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karakteristika med prognostisk betydning. Den eksterne validitet er god, da bade de
inkluderede patienter samt behandlingen i interventions- og komparatorarmen er
identiske med danske forhold. Dog blev patienter med sveer hjertesygdom (Mayo clinic
cardiac stage lllb eller NYHA-klasse IlIb-1V) ekskluderet, hvorfor effekten og sikkerheden i
denne population (ca. 15-20 % af danske patienter) ikke kendes. Det er derfor
sandsynligt, at den samlede overlevelse i studiet overestimeres ift. den danske
patientpopulation, men Medicinradet antager, at dette geelder for bade interventions-
og komparatorarmen.

De i studiet valgte endepunkter er klinisk relevante, og de statistiske beregninger er
beskrevet i artiklen og supplementet til denne. Der er dog pa nuveaerende tidspunkt ikke
tilstraekkelig lang opfglgning til at kunne detektere en effekt pa patienternes samlede
overlevelse, og studiet kan derfor ikke anvendes til at dokumentere, om patienter lever
lengere ved behandling med dara-CyBorD end med CyBorD alene.

Der er en risiko for bias, da studiet ikke er blindet, hvilket iseer kan have betydning for
patienternes egenvurdering af helbredsrelateret livskvalitet. Investigatorer, der
bedgmmer resultaterne, er blindede for behandlingen, og derfor vurderes det, at der er
lav risiko for bias ved de objektive endemal. Endelig er datagrundlaget for at vurdere
effekt og sikkerhed baseret pa ét klinisk studie, hvilket medfgrer en usikkerhed.

3. Sundhedsgkonomisk analyse

Den sundhedsgkonomiske analyse estimerer de inkrementelle omkostninger pr. vundet
kvalitetsjusteret levear (QALY) ved dara-CyBorD sammenlignet med CyBorD alene til
behandling af patienter med nydiagnosticeret AL amyloidose. Ansggers analyse er
hovedsageligt baseret pa responsdata og livskvalitetsdata fra ANDROMEDA kombineret
med retrospektive overlevelsesdata fra Palladini et al. [10]. | Medicinradets
hovedanalyse anvendes samme fremgangsmade, men overlevelsesdata fra ALchemy [12]
bruges i stedet for overlevelsesdata fra Palladini et al. til at modellere overlevelsen.
Dette praesenteres yderligere i afsnit 3.2.3.3.

3.1  Analyseperspektiv

| overensstemmelse med Medicinradets metoder har ansgger valgt et begraenset
samfundsperspektiv. Gennemsnitsalderen i ANDROMEDA, Palladini-studiet og ALchemy
var 63-66 ar, og ansggers analyse har en tidshorisont pa 35 ar svarende til en livstids
tidshorisont. | overensstemmelse med Medicinradets metoder er omkostninger og
effekter diskonteret med en rate pa 3,5 %.

Medicinradets vurdering af analyseperspektiv
Medicinradet accepterer ansggers valg af analyseperspektiv.
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3.2 Model

Indledningsvist praesenteres opbygningen af den model, ansgger har indsendt. Dernaest
praesenteres delelementer i modellen, herunder et beslutningstrae og individuelle
Markov-modeller, der bruges til at estimere tiden, patienterne befinder sig i forskellige
helbredsstadier. Som en del af modelgennemgangen praesenteres tilgangen til
estimering af overlevelsen, ud fra hvilket respons patienterne opnaede i ANDROMEDA.
Til sidst praesenteres en opsamling pa outputtet af den sundhedsgkonomiske model i
form af den estimerede restlevetid for hver responsgruppe, den estimerede tid i hvert
helbredsstadie for patienter i begge behandlingsarme og de anvendte
transitionssandsynligheder.

3.2.1 Modellens opbygning

Ansgger har indsendt en kombineret model bestaende af fgrst et beslutningstrae, der
inddeler patienterne i tre forlgb afhaengig af deres haematologiske respons pa dara-
CyBorD og CyBorD. Dernaest fordeles patienterne ud fra deres respons i tre individuelle
Markov-modeller. De tre responsgrupper er: CR, VGPR og PR/NR. Ansgger antager, at
patienter, der kun opnar PR eller NR, vil have samme videre behandlingsforlgb, og
kombinerer pa den baggrund de to responsgrupper. Herfra modelleres
responsgruppernes individuelle behandlingsforlgb, ift. om de forbliver uden behandling
eller modtager daratumumab som monoterapi (benavnes ingen behandling/dara-
mono), overgar til 2. linjebehandling, oplever organsvigt eller dgr (se Figur 3).

Baseret pa kliniske eksperter fra USA og UK argumenterer ansgger for, at patienter ikke
vil modtage 3. linjebehandling, hvis patienterne progredierer efter 2. linjebehandling.
Modellen har en cyklusvarighed pa 4 uger svarende til en behandlingscyklus i
ANDROMEDA. Ansgger anvender half-cycle correction.

Patienternes bevaegelse i beslutningstraeet og i de individuelle Markov-modeller er
beskrevet i det efterfglgende afsnit.
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Figur 3. En skematisk oversigt over ansggers model. | modellen inddeles patienterne i tre

‘)
2. linjebehandling

PR/NR

grupper afhaengig af deres haematologiske respons pa 1. linjebehandlingen (beslutningstrze), og
disse tre adskilte grupper indgar derefter i hver deres Markov-model, som beskriver
patienternes videre sandsynlighed for at modtage 2. linjebehandling, fa organsvigt eller dg. De
sorte pile symboliserer transitioner, der baseres pa data fra ANDROMEDA, mens de bla pile

symboliserer data, der kommer fra et registerstudie.

Medicinradets vurdering af modellens opbygning

Medicinradet vurderer, at det ikke er klinisk plausibelt at sla PR- og NR-grupperne
sammen til en fzelles responsgruppe. Ansggers argument om, at behandlingsforlgbet er
ens for begge grupper, ville i sa fald ogsa gzelde for patienter, der opnar CR eller VGPR,
da deres behandlingsforlgb ogsa antages at veere ens. Som beskrevet i afsnit 1.4.1 og
afsnit 3.2.3.3 viser registerstudier, at overlevelsen for patienter, der opnar PR, er
vaesentlig forskellig fra overlevelsen for patienter, der opnar NR. Ansgger har ikke gjort
det muligt at opdele patienter i to responsgrupper, og Medicinradets analyse er derfor
baseret p3, at de to grupper er sldaet sammen. Ansgger har dog indsendt en opggrelse af
andelen af patienter, der havde hhv. PR og NR efter 6 maneder i de to behandlingsarme i

ANDROMEDA. Dette viste en fordeling for dara-CyBorD pa _, mens
fordelingen for CyBorD var _ Dette indikerer, at effekten af dara-

CyBorD muligvis underestimeres ift. effekten af CyBorD alene ved at kombinere PR og NR
til én samlet gruppe med ens prognose.

Medicinradet vurderer derudover, at ansggers antagelse om, at danske patienter ikke
modtager 3. linjebehandling efter progression pa 2. linjebehandling, ikke stemmer
overens med dansk klinisk praksis. Medicinradet vurderer, at det er en begraensning ved
ansggers analyse, men at inklusionen af en ekstra behandlingslinje vil tilfgre analysen
ungdig usikkerhed pga. mangel pa data, der kan bruges til at tilfgje dette element i
analysen.
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3.2.2  Beslutningstree

Indledningsvist i de fgrste 6 behandlingscykler inddeles patienterne i tre grupper
afhaengig af deres haeamatologiske respons pa 1. linjebehandlingen. Denne del benavnes
beslutningstraeet. Beslutningstraeet deekker de fgrste 6 behandlingscykler (ca. 6
maneder), og i denne periode er andelen af patienter, der befinder sigi de tre
responsgrupper, bestemt af de individuelle responsdata fra ANDROMEDA-studiet,
vurderet efter hver behandlingscyklus i den enkelte behandlingsarm. Samtidig er der
mulighed for, at patienter kan overgd direkte fra beslutningstraeet til det absorberende
stadie, dgd. Risikoen for dette er bestemt ud fra overlevelsesdata fra ANDROMEDA i de
enkelte behandlingsarme i Igbet af de fgrste 6 behandlingscykler. Alle data, der
informerer om patienternes bevaegelse i beslutningstraeet, er saledes kliniske data
direkte fra ANDROMEDA-studiet. Fordelingen af patienterne i de enkelte responsgrupper
eller dgd i beslutningstraeet i hhv. dara-CyBorD-armen og CyBorD-armen for de fgrste 6
behandlingscykler er angivet i Tabel 18. Ved afslutningen af behandlingscyklus 6 stopper
beslutningstraeet, og patienterne lases til den responsgruppe, som de befinder sig i pa
dette tidspunkt i forhold til det videre forlgb i modellen. Det vil sige, at patienterne ikke
har mulighed for at rykke til en anden responsgruppe pa et senere tidspunkt.
Eksempelvis kan en patient, der ikke opnaede respons pa CyBorD i Igbet af de f@grste 6
behandlingscykler, ikke rykke vaek fra PR/NR-responsgruppen, selvom patienten skulle fa
respons pa 2. linjebehandling, der bl.a. inkluderer behandling med daratumumab.

Tabel 18. Oversigt over patienternes responsstatus og overlevelse per behandlingscyklus i de
forste 6 cykler i ANDROMEDA, der udggr beslutningstraeet i den sundhedsgkonomiske model

Cyklus Komplet respons Veeldig godt partielt Partielt eller intet

respons respons
Dara- CyBorD Dara- CyBorD Dara- CyBorD Dara- CyBorD
CyBorD CyBorD CyBorD CyBorD
1 7,7 % 3,6% 46,7% 26,9 % 41,0 % 67,9 % 4,6 % 2,6%
2 26,7 % 83% 354% 25,4 % 31,3% 59,6 % 6,7 % 6,7 %
3 359% 104% 30,8% 26,4 % 25,1% 54,9 % 82% 8,3%
4 410% 12,4%  27,2% 29,5% 21,0% 49,2 % 10,8 % 8,8%

5 446 % 13,0% 25,1% 29,0 % 17,4 % 47,7 % 12,8 % 10,4 %

6 503% 14,0% 21,5% 27,5% 15,4 % 47,2 % 12,8 % 11,4 %

Medicinradets vurdering af beslutningstraeet

Medicinradet vurderer, at ansggers tilgang til at estimere andelen af patienter i hver
responsgruppe er rimelig til indledningsvist at opdele patienterne i modellen. Dog
vurderer Medicinradet, at det er en betydelig begraesning, at modellen ikke tillader, at
patienter kan skifte responsgruppe, nar de fgrst er last pa baggrund af deres indledende
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respons. Dette er formentlig med til at overestimere omkostningseffektiviteten af Dara-
CyBorD, da patienter, der modtager CyBorD, kan fa daratumumab i 2. linje, og derved
kan flere patienter i komparatorarmen potentielt opna et bedre respons.

Medicinradet vurderer, at ansggers valg om at anvende overlevelsesdata fra de fgrste 6
behandlingscykler til at estimere dgdeligheden er acceptabel, men bemazerker, at
dgdeligheden indenfor de fgrste 6 maneders behandling i ANDROMEDA kan vaere
underestimeret ift. dgdeligheden i den forventede danske population, da patienter med
sveer hjertesygdom (NYHA-klasse lllb-1V og Mayo clinic cardiac stadie lllb) er ekskluderet i
ANDROMEDA, og disse patienter har en vaesentlig stgrre risiko for tidlig dgd end andre
nydiagnosticerede patienter [30]. Medicinradet formoder dog, at dette vil pavirke
interventions- og komparatorarmen nogenlunde ens.

3.2.3 Markov-modeller

Patienterne indtraeder efter beslutningstrzaeet i en af tre separate Markov-modeller, en
for hver responsgruppe i beslutningstraeet (se Figur 3). Patienter, der har opnaet enten
CR eller VGPR i beslutningstraeet, starter i Markov-modellerne i helbredsstadiet ingen
behandling/dara-mono og kan herfra rykke videre til 2. linjebehandling, organsvigt eller
dgd. Patienter, der opndede PR eller NR i beslutningstraeet starter i helbredsstadiet 2.
linjebehandling, og kan efterfglgende overga til organsvigt eller dgd. Patienterne kan
ikke ga tilbage gennem helbredsstadierne, dvs. en patient med organsvigt kan kun
overga til helbredsstadiet dgd, mens en patient i helbredsstadiet ingen behandling/dara-
mono kan overga til enten 2. linjebehandling, organsvigt eller dgd.

Patienterne har en konstant sandsynlighed for transition mellem helbredsstadierne i
hver behandlingscyklus. Transitionssandsynlighederne mellem de enkelte stadier bortset
fra dad er koblet til den responsgruppe, patienterne befandt sig i ved udgangen af
beslutningstraeet, og det stadie i Markov-modellen patienten befinder sig i.
Transitionssandsynlighederne er uafthangige af behandlingscyklerne, dvs.
sandsynlighederne for at overga fra ingen behandling/dara-mono til 2. linjebehandling og
til organsvigt er konstante og aendres ikke med tiden. Antagelser vedr.
transitionssandsynlighederne er preesenteret i de efterfglgende afsnit 3.2.3.1, 3.2.3.2,
3.2.3.3,3.2.4.

Medicinradets vurdering af Markov-modellerne

Medicinradet vurderer, at opdelingen af patienter i adskilte modelforlgb efter
beslutningstraeet er rimelig ift. de dokumenterede forskellige forlgb for patienterne
beskrevet i afsnit 1.4.1. Medicinradet fremhaever dog, at ansggers tilgang ikke tager
hgjde for den mulige effekt af behandlingerne i 2. og eventuelt 3. linje.
Behandlingspraksis i senere behandlingslinjer kan veaere forskellig i forskellige lande, hvor
stgrstedelen af patienterne i Danmark modtager daratumumab i 2. linje (se afsnit 1.4).
Derfor medfgrer det sandsynligvis en underestimering af effekten af komparatoren, at
modellen ikke tillader en re-evaluering af responsstatus. Udover dette vurderer
Medicinradet, at de overordnede stadier i Markov-modellerne er passende til at
reflektere behandlings- og sygdomsforlgbet for patienter med nydiagnosticeret AL
amyloidose.
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3.2.3.1 Bevaegelse fra ingen behandling/dara-mono til 2. linjebehandling

Ansgger estimerer sandsynligheden for, at patienterne progredierer efter 1.
linjebehandling og derfor rykker til helbredsstadiet 2. linjebehandling baseret pa data for
time to subsequent non-cross resistant anti-plasma cell therapy fra ANDROMEDA.
Ansgger antager, at tiden til efterfglgende behandling er afhaengig af patienternes
hamatologiske respons, og ikke hvilken behandling patienterne har modtaget. Ansgger
anvender derfor samlet data for CR-patienter for begge behandlingsarme og samlet data
for VGPR-patienter for begge behandlingsarme til at estimere sandsynligheden for at
progrediere for hver responsgruppe. Da patienter, der enten havde PR eller NR, antages
at rykke direkte videre til 2. linjebehandling, er transitionen ikke relevant for denne
responsgruppe. Kurverne kan ses i Figur 4. Ansgger argumenterer for, at data er for
umodne til, at det er meningsfuldt at ekstrapolere kurverne udover de observerede data.
Ansgger antager i stedet en konstant risiko for progression og estimerer konstante
hazard ratioer ud fra de observerede data, som derefter konverteres til en konstant
risiko for progression per cyklus i modellen. Herved estimerer ansgger manedlige
progressionssandsynligheder pa hhv. 0,42 % for patienter i CR og 1,52 % for patienter i
VGPR.
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Figur 4. Tid til naeste ikke-krydsresistente behandlingslinje for patienter, der havde opnaet enten
komplet respons (CR) eller vaeldig godt partielt respons (VGPR) i ANDROMEDA. Data cut-off i

november 2020 med median opfglgning pa 20,3 maneder.

Medicinradets vurdering af antagelser vedr. transitioner til helbredsstadiet 2.
linjebehandling

Det er sandsynligvis en simplificering at antage, at patienter har en konstant
sandsynlighed for at progrediere over tid, men Medicinradet anvender ansggers tilgang i
mangel pa bedre alternativer, og da det ikke har vaesentlig betydning for analysens
resultat.
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3.2.3.2 Transitioner fra ingen behandling/dara-mono eller 2. linjebehandling til

organsvigt

Ansgger estimerer sandsynligheder for at bevaege sig fra helbredsstadierne ingen
behandling/dara-mono eller 2. linjebehandling til organsvigt baseret pa data for MOD-
PFS, hvor dgdsfald er frasorteret fra ANDROMEDA-studiet. Ansgger antager, at MOD-PFS
er afhaengig af patienternes haamatologiske respons, men uafhangigt af hvilken
behandling patienterne har modtaget. Derfor er data for MOD-PFS samlet mellem
behandlingsarmene og derefter inddelt efter responsgrupperne CR, VGPR og PR/NR.
Kurverne for MOD-PFS, hvor dgdsfald er frasorteret og inddelt efter responsstatus, ses i
Figur 5.

Figur 5. Kaplan-Meier-plot for overlevelse uden haematologisk progression eller organsvigt
(MOD-PFS) frasorteret dgdsfald fra ANDROMEDA ved data cut-off i februar 2020. Median

opfelgningstid er 11,4 maneder. CR: komplet respons, VGPR: vaeldig godt partielt respons, PR:

partielt respons, NR: intet respons (no response).

Ansgger argumenterer for, at data er for umodne til, at det er meningsfuldt at
ekstrapolere kurverne udover de observerede data. Det er tvivisomt, om de
tilsyneladende plateauer er klinisk plausible, da AL amyloidose er en progressiv sygdom.
Ansgger antager i stedet en konstant risiko for progression og estimerer konstante
hazard ratioer ud fra de observerede data, som derefter konverteres til en konstant
risiko for progression per cyklus i modellen. Herved estimerer ansgger manedlige
progressionssandsynligheder pa hhv. 0,21 %, 1,03 % og 3,39 % for grupperne CR, VGPR
og PR/NR.

Ansgger fremhaever, at anvendelsen af data for MOD-PFS sandsynligvis medfgrer, at
risikoen for organsvigt overestimeres, da stgrstedelen af haendelser i ANDROMEDA
skyldes haematologisk progression og ikke hjerte- eller nyresvigt.

Ansgger antager, at 11 % af patienterne med organsvigt vil modtage haemodialyse.
Andelen baseres pa en vurdering af et UK Delphi-panel. Ansgger har ikke medregnet de
effektmaessige og gkonomiske konsekvenser af patienter, der modtager en
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hjertetransplantation, nyretransplantation eller hjeelpeenheder i forbindelse med
hjertesvigt.

Medicinradets vurdering af antagelser vedr. transitioner til helbredsstadiet organsvigt
Medicinradet vurderer, at det ikke er hensigtsmaessigt at ekstrapolere Kaplan-Meier-data
for MOD-PFS, pga. de meget fa handelser. Inddelingen i progressionssandsynligheder
pba. responsstatus er plausibel, da progression til organsvigt antages at korrelerere med
omfanget af amyloidaflejring i organerne, og der tidligere er vist en sammenhang
mellem hamatologisk respons og organrespons [31]. Medicinradet er dog enigt i
ansggers bemaerkning om, at det kan fgre til en overestimering af risikoen for organsvigt
nar MOD-PFS bruges til at estimere sandsynligheden for organsvigt. Sandsynligheden for,
at haematologisk progression vil medfgre organsvigt pa kortere sigt, er afhangig af
patientens sygdomsbyrde inden behandling, og de observerede haendelser i studiet
understgtter ikke, at MOD-PFS kan bruges som mal for organsvigt. Medicinradet
vurderer, at antagelsen kan overestimere forskellen mellem dara-CyBorD og CyBorD
alene til fordel for dara-CyBorD. Dette skyldes, at risikoen for organsvigt kobles til det
observerede haematologiske respons, hvor vaesentlig flere patienter behandlet med
CyBorD alene havde PR/NR. Medicinradet anvender ansggers tilgang i mangel pa bedre
alternativer.

3.2.3.3 Samlet overlevelse

Andelen af patienter, der dgr i Igbet af de fgrste 6 cykler (beslutningstraeet), er baseret
pa individuelle patientdata fra ANDROMEDA. | denne tidsperiode dgde 12,8 % af
patienterne i dara-CyBorD-armen, mens 11,4 % af patienterne dgde i CyBorD-armen.
Ansgger estimerer efterfglgende patienternes overlevelse, ud fra hvilket haematologisk
respons patienterne opnaede.

Ansgger modellerer herefter den samlede overlevelse pba. af overlevelsesdata fra
Palladini et al. [10] (registerstudiet beskrevet i 2.2.2). | Palladini et. al er den samlede
overlevelse opgjort i fire responsgrupper (CR, VGPR, PR og NR) efter 6 maneders
behandling. Studiet viser fire opdelte kurver, hvor overlevelsen er statistisk signifikant
bedre, jo dybere haematologisk respons, patienterne har opnaet (se afsnit 1.4.1).

Overlevelsesdata i Palladini et al. har en median opfglgningstid pa 33 maneder. Derved
er Kaplan-Meier-kurverne med observerede data ikke tilstraekkelige til at estimere den
forventede overlevelse i et fuldt patientforlgb. Ansgger ekstrapolerer derfor data fra
Palladini et al. for at estimere den gennemsnitlige overlevelse over en 35-arig
tidshorisont. Ansggers ekstrapolerede kurver samt valget af ekstrapoleringsfunktion
fremgar af Bilag 7.1. Baseret pa data fra Danmarks Statistik justerer ansgger
overlevelsesfunktionerne, sa overlevelsen ikke kan overstige den almene befolknings
overlevelse. Det har hovedsageligt betydning for ekstrapoleringen af overlevelsen for
patienter med CR.

Baseret pa ansggers valg af overlevelseskurver fra Palladini et al. estimerer ansgger, at
patienter, der opnar CR, VGPR og PR/NR, har en restlevetid pa hhv. ca. 20 ar, 10 ar og 3
ar, nar der er justeret for baggrundsdgdelighed.
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Figur 6. En illustration af hvorledes den samlede overlevelse modelleres i den
sundhedsgkonomiske model ved at kombinere overlevelsesdata og haematologisk respons fra de
forste 6 behandlingscykler i ANDROMEDA (delen over den stiplede linje) med overlevelsesdata
fra et registerstudie, hvor overlevelsen er opgivet stratificeret ud fra haamatologisk respons efter
6 maneders behandling og ekstrapolering af disse data (delen under den stiplede linje). Den
samlede overlevelse i den sundhedsgkonomiske model er derved et resultat af en kombination
af prospektive kliniske data (fgrste 6 maneder), retrospektive kliniske data (median opfglgning

33 maneder) og ekstrapolering (fra 33 maneder op til 35 ar).

Til at estimere fordelingen af dgdsfald mellem stadierne i de enkelte Markov-modeller
anvender ansgger data fra ANDROMEDA til at afggre, hvilket stadie patienterne befandt
sig i, da de dgde. Ud fra dette har ansgger estimeret, at den relative fordeling af dgdsfald
i stadierne er 25 % fra ingen behandling/dara-mono-stadiet, 12,5 % fra 2.
linjebehandling-stadiet og 62,5 % fra organsvigt-stadiet. Denne fordeling er meget
usikker, da den baserer sig pa 8 dgdsfald i studiet. Ansgger anvender fordelingen, nar det
totale antal dgdsfald i hver responsgruppe (bestemt ud fra ekstrapoleringskurverne) skal
fordeles pa de enkelte stadier i Markov-modellerne for hver cyklus. I tilfselde, hvor
dgdelighedsfordelingen kraevede flere dgdsfald fra et helbredsstadie, end der var
patienter i stadiet, blev dgdsfaldene i stedet tilskrevet det helbredsstadie med flest
levende patienter, saledes at det totale antal dgdsfald svarede til dgdeligheden
estimeret fra ekstrapoleringen af overlevelsesdata fra Palladini et al.

Medicinradets vurdering af antagelser vedr. estimering af den samlede overlevelse
Medicinradet vurderer, at ansggers metode til at estimere overlevelsen i den
sundhedspkonomiske analyse introducerer vaesentlige usikkerheder. Medicinradet
anerkender, at opnaelsen af haematologisk respons og graden af respons korrelerer med
den forventede overlevelse. Medicinradet er dog ikke overbevist om, at ansggers valg af
kilde til overlevelsesdata og fremgangsmade ift. responsgruppering giver de mest
retvisende estimater. Palladini et al. indeholder kun data fra 97 patienter med CR, og
opfglgningstiden (median 33 maneder og maksimalt 48 maneder) medfgrer, at der kun
er sket fa dgdsfald i denne gruppe, og at overlevelsen tilsyneladende nar et plateau ved
ca. 90 % overlevelse efter ca. 26 maneder. Dette betyder, at alle ekstrapolationer af
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overlevelsen for patienter med CR forudser en samlet overlevelse, der langt overstiger
den forventede overlevelse i den almene danske befolkning. Medicinradet vurderer, at
denne tilgang overestimerer overlevelsen for patienter med CR. Medicinradet
understptter dette med data fra de tre andre registerstudier omtalt i afsnit 1.4.1, hvor 5
ars-overlevelserne er hhv. ca. 74 % baseret pa 294 patienter med CR [12], ca. 82 %
baseret pa 141 patienter med CR [2] og ca.

Y 122

indeholder langt flere patienter end Palladini et al., begge har lengere opfglgningstid, og

langt flere patienter i ALchemy og EMN23 modtog bortezomibbaseret behandling,
hvilket svarer bedre til nuvaerende klinisk praksis i Danmark.

Medicinradet vurderer, at ekstrapolationer af overlevelsen udelukkende pba. data fra
Palladini et al. sandsynligvis overestimerer omkostningseffektiviteten for dara-CyBorD,
da behandlingen med dara-CyBorD hovedsageligt adskiller sig fra komparatoren pa
andelen af patienter, der opnar CR. Medicinradet vaelger at anvende
overlevelseskurverne fra ALchemy i sin hovedanalyse. Medicinradet vurderer, at bade
AlLchemy og EMN23 repraesenterer vaesentlig bedre datagrundlag end Palladini til at
estimere langtidsoverlevelse ud fra haematologisk respons, da begge disse
registerstudier:

¢ Indeholder vasentlig flere patienter med responsvurdering efter 6 maneders
behandling (649 i Palladini et al., 948 i ALchemy og [} i EMN23).

¢ Indeholder en patientpopulation behandlet efter 2010, i modsaetning til Palladini
(2002-2010), hvorved patienterne i ALchemy og EMN23 har modtaget behandlinger,
der stemmer bedre overens med nuvaerende dansk klinisk praksis.

e Harvasentlig lengere opfglgningstid, hvilket giver bedre muligheder for at udfgre
retvisende ekstrapolationer. Maksimal opfglgningstid i Palladini var 4 ar, mens
patienterne er fulgt i op til 10 ar i ALchemy og op til I ari EMN23.

Medicinradet vaelger ALchemy fremfor EMN23 til hovedanalysen, da alle patienter i
ALchemy modtog bortezomibbaseret behandling i 1. linje, hvilket var tilfeeldet for ca.
-% af patienterne i EMN23. Medicinradet forventer dog ikke, at forskellen mellem at
vaelge ALchemy og EMN23 vil veere vaesentlig.

Til ekstrapolering af overlevelsesdata fra ALchemy anvender Medicinradet en
eksponentiel fordeling til at ekstapolere Kaplan-Meier-data for CR og VGPR og en
Weibull-fordeling til ekstrapolering af data for PR/NR. Funktionerne vurderes at have et
rimeligt statistisk fit (AIC) ift. de mulige fordelinger, og det er de samme fordelinger, som
ansgger anvender til ekstrapolering af data fra Palladini et al. Medicinradets
hovedanalyse estimerer pa den baggrund, at patienter der opnar CR, VGPR eller PR/NR
har en gennemsnitlig restlevetid pa hhv. ca. 14 ar, 11 ar og 5 ar, nar der er justeret for
baggrundsdgdelighed.
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Figur 7. Ekstrapolerede overlevelseskurver for CR, VGPR, PR/NR baseret pa data fra ALchemy

Medicinradet vurderer, at det er problematisk at sla patientgrupperne med PR og NR
sammen til én gruppe (PR/NR). Data fra alle tre omtalte registerstudier viser, at patienter
med PR har en vaesentlig leengere overlevelse end patienter med NR, og det er saledes i
modstrid med den kliniske evidens, at sld disse grupper sammen til én. Medicinradet kan
ikke vurdere betydningen af at sla disse grupper sammen.

Medicinradet vurderer ogsa, at effekten af en eventuel 2. linjebehandling er
underestimeret i ansggers analyse. Patienterne kan ikke bevaege sig mellem Markov-
modellerne, nar fgrst de er ude af beslutningstraeet, og derved har det ingen effekt pa
patienternes overlevelse i modellen, om de modtager en mere eller mindre effektiv 2.
linjebehandling. Ansgger antager, i overensstemmelse med de danske kliniske
retningslinjer, at en stor del af patienterne (75 %), der modtog CyBorD alene som 1.
linjebehandling, vil modtage daratumumab i 2. linje. Dette medfgrer en betydelig
omkostning for komparatorarmen i modellen, men patienterne bliver ikke tilskrevet
nogen overlevelsesgevinst, pa trods af at et klinisk studie har vist en haematologisk
responsrate (VGPR eller bedre) pa 47,5 % og en OS-rate efter 2 ar pa 74 % for patienter
med relapserende eller refraktaer AL amyloidose [11]. Medicinradet vurderer, at dette
sandsynligvis overestimerer omkostningseffektiviteten af dara-CyBorD som 1.
linjebehandling i modellen, men kan ikke vurdere hvor meget. Ud fra modellens
opbygning er det ikke muligt for Medicinradet at undersgge betydningen af effekten af 2.
linjebehandlingen i en fglsomhedsanalyse. Medicinradet udfgrer i stedet en
felsomhedsanalyse, hvor efterfglgende behandling ekskluderes. Fglsomhedsanalysen har
ikke til formal at afspejle det reelle patientforlgb, men i stedet at undersgge betydningen
for analysens resultat, nar bade omkostninger og effekt af 2. linjebehandling ikke
medregnes i analysen.
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Endelig vurderer Medicinradet, at ansggers antagelser ift. fordelingen af dgdsfald fra de
enkelte helbredsstadier er meget usikre. Fordelingsngglen er baseret pa kun 8 dgdsfald i
ANDROMEDA, og det er meget usikkert, om fordelingsngglen er plausibel. Medicinradet
forventer dog, at dette kun har en lille betydning for modellens resultater, da det totale
antal dgdsfald fra hver Markov-model vaegter tungere end den interne fordeling af disse.

3.2.4 Tidi hvert helbredsstadie og anvendte transitionssandsynligheder i den

sundhedsgkonomiske analyse

| Tabel 19 ses estimeret gennemsnitlig restlevetid for hver responsgruppe baseret pa
enten Palladini et al. (ansgger) eller ALchemy (Medicinradet). Overlevelsen er justeret ift.
baggrundsdgdeligheden, og de samme fordelinger er anvendt til at ekstrapolere data i
begge scenarier. Anvendelsen af data fra ALchemy i stedet for data fra Palladini et al.
reducerer forskellen i levetid, der er mellem responsgrupperne.

Tabel 19. Estimeret gennemsnitlig restlevetid for patienter i hver responsgruppe baseret pa
ekstrapoleret data fra Palladini et al. eller ALchemy justeret ift. baggrundsdgdeligheden

Responsgruppe Estimeret gennemsnitlig restlevetid
Palladini et al. ALchemy

CR 20 ar 14 ar

VGPR 10 ar 11ar

PR/NR 3ar 5ar

Tabel 20 viser tiden, patienterne i gennemsnit befinder sig i hvert helbredsstadie i
Medicinradets hovedanalyse, afhangig af om de indledningsvist har modtaget dara-
CyBorD eller CyBorD alene. Disse estimater er baseret pa de antagelser, der er beskrevet
vedr. transitionssandsynligheder og den samlede overlevelse for de tre responsgrupper i
afsnit 3.2.4.

Tabel 20. Tid i hvert helbredsstadie ved behandling med dara-CyBorD eller CyBorD baseret pa
antagelserne i Medicinradets hovedanalyse (ALchemy anvendes)

Dara-CyBorD (ar) CyBorD (ar) Forskel (ar)

1. linjebehandling (dara-CyBorD 0,5 0,5 0,0
eller CyBorD)

Ingen behandling/dara-mono 5,0 2,0 3,0
2. linjebehandling 3,7 3,7 0,0
Organsvigt 0,3 0,9 0,6
Samlet restlevetid 9,5 7,0 2,5
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Tabel 21, Tabel 22 og Tabel 23 viser transitionssandsynlighederne for de tre individuelle
Markov-modeller baseret pa haeematologisk respons.

Tabel 21. Oversigt over transitionssandsynligheder mellem de tre stadier internt i Markov-
modellen for patienter med CR i beslutningstreet

Fra helbredsstadie Til helbredstadie
Ingen behandling/ 2. linjebehandling Organsvigt
dara-mono
Ingen behandling/ 99,56 % 0,42 % 0,021 %
dara-mono
2. linjebehandling - 99,97 % 0,025 %
Organsvigt - - 100 %

Tabel 22. Oversigt over transitionssandsynligheder mellem de tre stadier internt i Markov-
modellen for patienter med vaeldig godt partielt respons i beslutningstraeet

Fra helbredsstadie Til helbredstadie
Ingen behandling/ 2. linjebehandling Organsvigt
dara-mono
Ingen behandling/ 98,12 % 1,52 % 0,36 %
dara-mono
2. linjebehandling - 99,71 % 0,29 %
Organsvigt - - 100 %

Tabel 23. Oversigt over transitionssandsynligheder mellem de to stadier internt i Markov-
modellen for patienter med partielt eller intet respons i beslutningstraeet

Fra helbredsstadie Til helbredstadie
Ingen behandling/ 2. linjebehandling Organsvigt
dara-mono
Ingen behandling/ - - -
dara-mono
2. linjebehandling - 97,96 % 2,04 %
Organsvigt - - 100 %
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3.3 Opgorelse af helbredsrelateret livskvalitet

3.3.1 Helbredsrelateret livskvalitet og estimering af nytteveerdier

Til estimering af QALY anvendes nytteveerdier, som estimeres ud fra data for
helbredsrelaterede livskvalitet veegtet med den generelle befolknings preeferencevaegte.
Hvert helbredsstadie i modellen er forbundet med en nytteveerdi, som afspejler
patienternes helbredsrelaterede livskvalitet veegtet med praeferencevaegte.

Ansgger har estimeret nyttevaerdier pa baggrund af EQ-5D-5L-data fra ANDROMEDA og
danske praeferencevaegte [32]. | ANDROMEDA blev EQ-5D-5L-data indsamlet pa dag 1
ved hver cyklus i de fgrste 6 cykler og hver 8. uge for patienter, der modtog
daratumumab monoterapi i de efterfglgende cykler. Herefter blev EQ-5D-5L-data
indsamlet ved afslutningen af behandlingen, ved opstart af 2. linjebehandling og hvert
halve ar indtil MOD-PFS. Derudover blev data indsamlet ved 16 og 32 uger efter MOD-
PFS.

Ansgger antager, at patienternes helbredsrelaterede livskvalitet ikke afhaenger af hvilken
behandling, de modtager, men i stedet hvilket respons, patienterne opnar. EQ-5D-5L-
data blev derfor samlet for begge behandlingsarme og opgjort pr. respons. Nyttevaerdien
for VGPR (0,709) er lavere end nyttevaerdierne for CR (0,790) og PR/NR (0,799). Ansgger
argumenterer for, at dette ikke er plausibelt og anvender i stedet et gennemsnit mellem
nytteveerdierne for CR og PR (0,799). De anvendte nyttevaerdier kan ses i Tabel 24.

Ansgger estimerer et fald i nytteveerdi forbundet med at vaere i helbredsstadierne 2.
linjebehandling og organsvigt. Faldet i nyttevaerdien, forbundet med at patienterne
progredierer og skifter til 2. linjebehandling, er baseret pa data fra ANDROMEDA.
Ansgger estimerer et fald pa 0,067 i nytteveerdien i helbredsstadiet 2. linjebehandling.
Ansgger har sggt i litteraturen efter veerdier for fald i nytteveerdier, nar AL amyloidose-
patienter far organsvigt, men fandt ingen relevante vardier for den specifikke
population. | stedet anvender ansgger et engelsk studie, der undersggte den
helbredsrelaterede livskvalitet hos patienter med kronisk hjertesvigt [33]. Studiet
rapporterede en nytteveerdi pa 0,5. Ansgger finder differensen mellem den
gennemsnitlige baseline nyttevaerdi for patienter i ANDROMEDA pa 0,731 og
nytteveerdien pa 0,5 fra studiet med patienter med kronisk hjertesvigt og estimerer pa
den baggrund et fald i nyttevaerdien pa 0,231 for patienter, der er i helbredsstadiet
organsvigt i modellen.

Som beskrevet i afsnit 3.2.3.2 antager ansgger, at 11 % af patienterne, der befinder sig i
helbredsstadiet organsvigt, har behov for ha&modialyse. Til at estimere haemodialyses
pavirkning pa patienternes helbredsrelaterede livskvalitet anvender ansgger et studie,
der undersggte patienter med kronisk nyresygdom [34]. Dette studie rapporterer et fald
i nyttevaerdi pa 0,1 for patienter, der modtager haemodialyse sammenlignet med
patienter, der ikke modtager haemodialyse. Ansgger anvender derfor et fald i
nyttevaerdien pa 0,1 for de 11 % af patienterne, der modtager haemodialyse i ansggers
analyse.
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Ansgger aldersjusterer nyttevaerdierne, jf. Medicinradets Metodevejledning. Ansgger har
ikke redegjort for overfgrbarheden af livskvalitetsdata fra de to studier til danske AL
amyloidose-patienter.

Tabel 24. Nytteveerdier anvendt i den sundhedsgkonomiske analyse

Gennemsnitlig Instrument Praeferencevaegte Kilde
nyttevaerdi (95
% Cl)

CR 0,790 (0,741, EQ-5D-5L Danske vaegte [31] ANDROMEDA
0,838)

VGPR 0,799 (0,758; EQ-5D-5L Danske vaegte [31] ANDROMEDA
0,841)*

PR/NR 0,799 (0,743; EQ-5D-5L Danske veaegte [31] ANDROMEDA
0,854)

Fald i nytteveerdi -0,067 EQ-5D-5L Danske vaegte [31] ANDROMEDA

ved 2.

linjebehandling

Fald i nytteveerdi -0,231 EQ-5D Ikke angivet, men Emin 2016
ved organsvigt studiet er udfgrt i [33]
UK.
Fald i nytteveerdi -0,1(-0,15; - Metaanalyse af UK- Wyld 2012
pga. hemodialyse 0,08) studier, der preferencevaegte [34]
rapporterede

nyttevaerdier
med forskellige
metoder,
hovedsageligt SF-
36-veerdier
mapped til EQ 5D

*Gennemsnit mellem nyttevaerdien for CR og PR.

Medicinradets vurdering af ansggers antagelser vedr. helbredsrelateret livskvalitet og
estimeringen af nyttevaerdier

Medicinradet anvender ansggers tilgang til estimering af nytteveaerdier for hvert
helbredsstadie, men bemaerker, at nyttevaerdien for patienter med CR er en smule lavere
end nyttevaerdierne for VGPR og PR/NR. Medicinradet vurderer pa baggrund af det
foreliggende datagrundlag, at der ikke er dokumenteret vaesentlig forskel pa
nyttevaerdierne for hver responsgruppe, og vaelger derfor at saette nytteveerdierne for
CR, VGPR og PR/NR til at vaere 0,799. Medicinradet anvender ansggers antagelser for
fald i nytteveerdi relateret til organsvigt og heemodialyse. Antagelserne er usikre, men
har lille betydning for analysens resultat.
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3.3.2  Faldinytteveerdier relateret til bivirkninger

Da datagrundlaget for estimeringen af nytteveerdier er samlet fra begge
behandlingsarme, vurderer ansgger, at det er relevant at inkludere fald i nyttevaerdier
for at tage hgjde for betydningen af de to behandlingers forskellige bivirkningsprofiler.
Ansgger modellerer fald i nyttevaerdier for bivirkninger af grad 3 eller 4, som har en
frekvens pa mindst 5 % i en af behandlingsarmene. Ansgger antager, at alle bivirkninger
har en gennemsnitlig varighed pa 21 dage.

Ansgger identificerede, i en systematisk litteraturgennemgang, ikke nogen studier, der
rapporterede vaerdier for fald i nyttevaerdier, der er relevante for patienter med AL
amyloidose. Ansgger baserer derfor veerdier for fald i nytteveerdier pa anden litteratur,
der rapporterer fald i nyttevaerdier relateret til kraeftsygdomme og/eller behandling med
kemoterapi. De inkluderede bivirkninger og ansggers anvendte vaerdier for fald i
nyttevaerdier kan ses i Tabel 25.

Tabel 25. Ansggers anvendte veerdier for fald i nyttevaerdier forbundet med bivirkninger

Bivirkning Fald i nytteveerdi Kilde

Lymfopeni -0,090 Antages samme vaerdi som
for neutropeni

Neutropeni -0,090 Nafees 2008 [35]
Lungebetaendelse -0,200 Beusterien 2011 [36]
Diarré -0,176 Stein 2018 [37]
@dem -0,060 Brown 2001[38]
Hypokalisemi -0,020 Sullivan 2011 [39]
Synkope -0,004 Sullivan 2011 [39]
Hjertesvigt -0,103 Sullivan 2011 [39]

Medicinradets vurdering af fald i nyttevaerdier relateret til bivirkninger

Medicinradet vurderer, at estimaterne for fald i nytteveerdier relateret til bivirkninger er
usikre, da de er baseret pa forskellige patientpopulationer, fx patienter med lungekraeft
eller brystkraeft, og det ikke er muligt at anvende danske praeferencevaegte.
Medicinradet anvender ansggers tilgang, da dette har minimal betydning for analysens
resultat.

3.4  Omkostninger

| det fglgende praesenteres ansggers antagelser vedr. omkostningerne ved behandling
med dara-CyBorD sammenlignet med CyBorD alene. Ansgger har inkluderet
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lzegemiddelomkostninger til 1. og 2. behandlingslinje samt omkostninger til
monitorering, behandling af bivirkninger og omkostninger ifm. dgdsfald.

3.4.1 Laegemiddelomkostninger

Til at estimere laegemiddelomkostningerne anvender ansgger de doseringer ved
behandling med dara-CyBorD og CyBordD, som er beskrevet i henholdsvis afsnit 2.3.2 og
2.3.3. Baseret pa data fra ANDROMEDA anvender ansgger en gennemsnitsvaegt pa 73,4
kg og et gennemsnitligt kropsfladeareal p& 1,84 m2. Ansgger medregner evt. spild, der vil
vaere i forbindelse med administrationerne. Saledes medregnes fuld pris for et
hzetteglas, ogsa selvom patienten ikke modtager hele haetteglassets indhold. Ansgger
antager en gennemsnitlig behandlingsvarighed for dara-CyBorD og CyBorD pa hhv. 20 og
5,3 maneder baseret pa ANDROMEDA.

| ANDROMEDA fik nogle patienter nedjusteret deres doser ift. den anbefalede dosering,
og ansgger anvender derfor relative dosisintensiteter (RDI) fra ANDROMEDA til at
estimere leegemiddelomkostningerne.

Tabel 26. Anvendte relative dosisintensiteter (RDI) baseret pa data fra ANDROMEDA

Leegemiddel RDI for dara- RDI for CyBorD
CyBorD
Daratumumab 0,969 - ANDROMEDA
(subkutan)
Bortezomib 0,929 0,951 ANDROMEDA
Cyclophosphamid 0,847 0,854 ANDROMEDA
Dexamethason 0,944 0,960 ANDROMEDA

Ansgger har estimeret leegemiddelomkostninger pa baggrund af apotekernes indkgbspris
(AIP). Medicinradet udskifter disse leegemiddelpriser med sygehusapotekernes
indkgbspriser (SAIP). De anvendte laegemiddelpriser ses i Tabel 27.

Tabel 27. Anvendte lzegemiddelpriser i Medicinradets analyse, SAIP (december 2022)

Leegemiddel Pakningsstgrrelse Laegemiddelpris Reference

[DKK]

Daratumumab 1.800 mg 1 stk. - Amgros
(subkutan)

Bortezomib 3,5mg 1 stk. - Amgros
Cyclophosphamid 50 mg 100 stk. - Amgros
Dexamethason 4 mg/ml 10x 1 ml - Amgros

Prisen er betinget af en anbefaling. Hvis dara-CyBorD ikke anbefales som standardbehandling, er prisen
DKK.
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Ansgger har ogsa inkluderet omkostninger til supplerende lzegemidler. Ved behandling
med dara-CyBorD er omkostninger for valaciclovir, zonat, dexamethason, montelukast,
methylprednisolon og paracetamol inkluderet. Ved behandling med CyBorD er der
inkluderet omkostninger til valaciclovir.

Medicinradets vurdering af lsegemiddelomkostninger
Medicinradet anvender ansggers tilgang i sin hovedanalyse.

3.4.2 Hospitalsomkostninger

3.4.2.1 Administrationsomkostninger

Ansgger inkluderer omkostninger til administration af laegemidlerne pa hospitalerne.
Ansgger anvender en DRG-takst pa 1.617 DKK pr. legemiddel, der administreres. Dette
geelder for leegemidler, der administreres pa hospitalet.

3.4.2.2 Monitoreringsomkostninger og omkostninger til indlaeggelser

Ansgger inkluderer omkostninger til monitorering og indlaeggelser opdelt ift. hvilket
helbredsstadie, patienterne befinder sig i. Frekvensen for hver hospitalsaktivitet er
baseret pa udtalelser fra et UK Delphi-panel. Ansgger forholder sig ikke til, hvorvidt disse
estimater ggr sig geeldende i dansk klinisk praksis. De anvendte frekvenser for
monitorering og indlaeggelser ses i Tabel 28.

Tabel 28. Anvendte frekvenser for monitorering og indlaeggelser fordelt pa de forskellige
helbredsstadier i modellen

1. linje- Ingen behandling 2. linje- Organsvigt
behandling /dara-mono behandling

Akutmodtagelse 30% 6% 25% 31%
Indlzeggelse (> 24 20% 7% 28% 35%
timer)
Indlzeggelse (< 24 25% 14 % 17 % 20%
timer)
Indlzeggelse pa 4% 2% 2% 4%

intensivafdeling

Kontrol hos 100 % 100 % 100 % 100 %
haematolog
Kontrol hos 100 % 100 % 100 % 90 %

specialsygeplejerske

Kontrol hos nefrolog 55% 55% 55% 59%
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1. linje- Ingen behandling 2. linje- Organsvigt
behandling /dara-mono behandling
Kontrol hos 55 % 60 % 57 % 59 %
kardiolog

Estimaterne er baseret pa vurderinger fra et UK Delphi-panel.

Ansgger inkluderer terminale omkostninger i analysen og anvender en
enhedsomkostning pa 88.051 DKK. Ansgger har ikke redegjort for, hvor estimatet
stammer fra.

Medicinradets vurdering af hospitalsomkostninger

Medicinradet ekskluderer terminale omkostninger i egen hovedanalyse for at undga
dobbelttzlling, da ansgger anvender DRG-takster for monitorering og opfglgning af
patienterne. DRG-taksterne bygger pa gennemsnitlige omkostninger forbundet med
behandlingsforlgb, og terminale omkostninger forventes derfor at veere inkluderet i disse
takster. Medicinradet anvender derudover ansggers tilgang til estimering af
hospitalsomkostninger, da de vurderes at have lille betydning for analysens resultat.

3.4.3  Bivirkningsomkostninger

Ansgger estimerer omkostninger relateret til behandling af bivirkninger. Som beskrevet i
afsnit 3.3.2 inkluderer ansgger de bivirkninger af grad 3 eller mere, der har en frekvens
pa min. 5% i en af behandlingsarmene i ANDROMEDA. Omkostningerne er inkluderet
som en samlet omkostning i fgrste cyklus. Ansgger antager, at alle bivirkninger, pa nzer
hjertesvigt, bliver behandlet med et ambulant besgg. De anvendte frekvenser og
enhedsomkostninger ses i Tabel 29.

Tabel 29. Anvendte enhedsomkostninger og bivirkningsfrekvenser for dara-CyBorD og CyBorD

Bivirkning Dara-CyBorD i CyBorD i Enhedsomkostning DRG 2022

ANDROMEDA ANDROMEDA

Lymfopeni 13% 10,1% 1.645 DKK 08MA98
Neutropeni 52% 2,7% 1.645 DKK 08MA98
Lungebetaendelse 8,3% 43 % 1.645 DKK 08MA98
Diarré 57% 3,7% 1.645 DKK 08MA98
@dem 3,1% 59 % 1.645 DKK 08MA98
Hypokalisemi 2,1% 53% 1.645 DKK 08MA98
Synkope 6,2 % 6,4 % 1.645 DKK 08MA98
Hjertesvigt 6,2 % 2,7% 43.621 DKK 08MA12
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Medicinradets vurdering af bivirkningsomkostninger

Medicinradet anvender ansggers tilgang til estimering af bivirkningsomkostninger uden
at undersgge omkostningerne yderligere, da de har minimal betydning for analysens
resultat.

3.4.4 Efterfglgende behandlinger

Ansgger inkluderer omkostninger til 2. linjebehandling. Ansgger antager, at alle
patienter, der har modtaget dara-CyBorD, vil modtage lenalidomid i kombination med
dexamethason som 2. linjebehandling. For patienter, der har modtaget CyBorD som 1.
linjebehandling antager ansgger, at 25 % af patienterne vil modtage lenalidomid i
kombination med dexamethason, og 75 % vil modtage daratumumab i kombination med
bortezomib og dexamethason. Ansgger baserer disse antagelser pa danske kliniske
retningslinjer.

Ansgger antager, at patienter, der modtager lenalidomid + dexamethason i
efterfglgende linje, far behandling i 6 cykler, mens patienter, der modtager
daratumumab + bortezomib + dexamethason, modtager behandling i 8 cykler. Ansgger
antager, at alle patienter far fuld dosis i 2. linjebehandling og anvender derfor en RDI pa
1.

Medicinradets vurdering af efterfglgende behandlinger

Med udgangspunkt i nuvaerende klinisk praksis vurderer Medicinradet, at nzaesten alle
patienter, der modtager dara-CyBorD i 1. linje, vil modtage lenalidomid i kombination
med dexamethason. Patienter behandlet med CyBorD i 1. linje vil modtage enten
daratumumab i kombination med lenalidomid og dexamethason (ca. 80 %),
daratumumab som monoterapi (ca. 15 %) eller lenalidomid i kombination med
dexamethason (ca. 5 %). Lenalidomid gives i reduceret dosis (10-15 mg), og Medicinradet
anvender en gennemsnitlig dosis pa 12,5 mg i hovedanalysen. Laeegemiddelprisen for
lenalidomid ses i Tabel 30.

Tabel 30. Anvendte lzegemiddelpriser i Medicinradets analyse for efterfglgende behandling,
SAIP (november 2022)

Laegemiddel Pakning Laegemiddelpris Reference

[DKK]

- Amgros

Lenalidomid 15 mg 21 stk.

Medicinradet vaelger at se bort fra HDT som 2. linjebehandling, da Medicinradet
forventer, at denne ikke vil medfgre forskelle mellem intervention og komparator.
Medicinradet bemaerker desuden, at omkostningerne til 2. linjebehandling vil have stor
betydning for analysen resultat, da omkostningen til daratumumab i 2. linje vil udggre en
vaesentlig del af de samlede omkostninger i komparatorarmen. Omkostningen
inkluderes, for at analysen skal afspejle den kliniske virkelighed bedst muligt, men
Medicinradet bemaerker, at 2. linjebehandlingen ikke tilskrives nogen klinisk effekt i den
sundhedsgkonomiske model. Derudover anvendes der ingen RDI for laegemidlerne i
efterfglgende behandling, og ansgger antager derfor fuld dosis med daratumumab som
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efterfglgende behandling for patienter i komparator-armen. Derfor medfgrer inklusion af
omkostninger til daratumumab i 2. linje sandsynligvis en overestimering af
omkostningseffektiviteten af daratumumab. Medicinradet belyser dette i en
felsomhedsanalyse, hvor omkostningerne til efterfglgende behandling saettes til at vaere
ens for dara-CyBorD og CyBorD.

3.4.5 Patientomkostninger

Ansgger inkluderer patient- og transportomkostninger relateret til den aktive behandling
pa hospitalet. Ansgger anvender en enhedsomkostning pa 179 DKK pr. patienttime og en
enhedsomkostning pa 100 DK for transportomkostninger pr. gang, patienten skal ind pa
hospitalet.

Medicinradets vurdering af patientomkostninger
Medicinradet anvender ansggers antagelser i egen hovedanalyse.

3.5 Opsummering af &ndringer fra anseggers analyse til
Medicinradets hovedanalyse

Medicinradet har foretaget aendringer ift. ansggers indsendte analyse. Vasentlige
@ndringer fremgar af Tabel 31.

Tabel 31. Forskelle mellem ansggers analyse og Medicinradets hovedanalyse

Antagelser Ansgger Medicinradet Begrundelse
Datakilde til overlevelsesdata Palladini et al. AlLchemy Afsnit 3.2.3.3
Nytteveerdi fgr progression CR: 0,790 (der CR: 0,799 (der Afsnit 3.3.1

antages en antages ingen

forskel mellem forskel mellem

CR og responsgrupperne)

VGPR/PR/NR
Terminale omkostninger Inkluderet Ekskluderet Afsnit 3.4.2
2. linjebehandling for CyBorD 75 % 80 % daratumumab  Afsnit 3.4.4

daratumumab +
bortezomib +
dexamethason

25 % lenalidomid
+ dexamethason

+ lenalidomid +
dexamethason

15 % daratumumab
monoterapi

5 % lenalidomid +
dexamethason
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3.6 Resultater

3.6.1 Resultat af Medicinradets hovedanalyse

Den grundlaeggende antagelse i den sundhedsgkonomiske analyse er, at jo bedre
respons en patient opnar med 1. linjebehandling, jo laengere restlevetid vil patienten
have. Dara-CyBorD medfgrer, at flere patienter opnar CR eller VGPR sammenlignet med
CyBorD alene, og derved bliver den gennemsnitlige overlevelse for den fulde
patientpopulation lzengere ved behandling med dara-CyBorD sammenlignet med CyBorD
alene.

Medicinradet estimerer, at ibrugtagning af dara-CyBorD vil resultere i inkrementelle
omkostninger pa ca. - DKK pr. vundet kvalitetsjusteret levear (QALY), nar
behandlingen sammenlignes med CyBorD alene.

De inkrementelle omkostninger estimeres at veere ca. - DKK pr. patient, mens
den inkrementelle QALY-gevinst estimeres at veere ca. 1,4 QALYs. Det er seerligt
lzegemiddelomkostningerne for daratumumab, som driver forskellen i omkostningerne
mellem de to behandlingsregimer, mens det hovedsageligt er andelen af patienter, der
opnar CR i dara-CyBorD-armen, der generer flere levear sammenlignet med patienter i
CyBorD-armen.

Patienter i CyBorD-armen far som udgangspunkt daratumumab i forbindelse med 2.
linjebehandling. Disse omkostninger er derfor medregnet, men effekten af
daratumumab pa overlevelsen i 2. linje er ikke inkluderet i analysen, og det er ikke muligt
at undersgge betydningen af dette for analysens resultat.

Tabel 32. Resultatet af Medicinradets hovedanalyse, diskonterede tal

Dara-CyBorD CyBorD Forskel

Leegemiddelomkostninger - - -

Hospitalsomkostninger 302.135 246.611 55.524
Efterfglgende behandling [ ] [ ] [ ]
Patientomkostninger 59.559 40.385 19.174
Totale omkostninger - - -
Totale levear 7,2 5,6 1,7
Totale QALY 5,5 4,1 1,4
Forskel i omkostninger pr. vundet levear (ICER) Beregnet med AIP: 462.750

Beregnet med SAIP: -

Forskel i omkostninger pr. vundet QALY (ICER)
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Dara-CyBorD

Beregnet med AIP: 541.967

Beregnet med SAIP: -

3.6.2 Maedicinradets fglsomhedsanalyser

Deterministiske fglsomhedsanalyser

Medicinradet udfgrer deterministiske falsomhedsanalyser for at undersgge betydningen
af enkelte parametre for analysens resultat. Seerligt valget om at basere overlevelsen i
hver responsgruppe pa baggrund af registerstudier vurderes at vaere usikker.
Medicinradet praesenterer fglsomhedsanalyser, hvor Palladini et al. anvendes med
ansggers valg af fordelinger til ekstrapolering. Derudover praesenterer Medicinradet en
fglsomhedsanalyse, hvor data fra EMN-registeret anvendes med de samme fordelinger
til ekstrapolering.

Medicinradets hovedanalyse baseres pa data fra ALchemy, og Medicinraddet praesenterer
felsomhedsanalyser af forskellige fordelinger, da det er usikkert, hvilken ekstrapolation
der bedst afspejler patienternes restlevetid. Det er szerligt betydende for patienter i CR
og VGPR, hvor overlevelsen er bedst.

Medicinradet praesenterer derudover en fglsomhedsanalyse, hvor efterfglgende
behandling ekskluderes fra analysen. Denne analyse vurderes at vaere relevant, da
effekten af at give daratumumab i 2. linje til patienter i komparator-armen ikke bliver
opfanget i analysen. Resultatet af Medicinradets fglsomhedsanalyser kan ses i Tabel 33.



Tabel 33. Resultatet af Medicinradets fglsomhedsanalyse sammenlignet med hovedanalysen, DKK

Parameter

Fglsomhedsanalyse

Rationale

Inkrementelle

(07.1R 4

Inkrementelle

omkostninger (DKK)

ICER (DKK per QALY)
(+/- absolut forskel fra
hovedanalysen)

Resultatet af 1,4 -
hovedanalysen
Datakilde for Palladini et al. anvendes til at estimere Ansggers tilgang. 2,6 -
overlevelsesdata overlevelsen med ekstrapolerede kurver

baseret pa den eksponentielle fordeling

(CR og VGPR) og Weibull (PR/NR).
Datakilde for EMN23 anvendes til at estimere Undersgge betydningen af valg af registerkilde. 1,7 -
overlevelsesdata overlevelsen med ekstrapolerede kurver

baseret pa den eksponentielle fordeling

(CR og VGPR) og Weibull (PR/NR).
Ekstrapolering af Weibull anvendes til ekstrapolering af Det er usikkert, hvilken overlevelseskurve der bedst 1,6 -
overlevelsen for CR  data fra ALchemy. afspejler den forventede overlevelse, og fordelingen har
og VGPR et lignende statistisk fit pa det observerede data (AIC).
Ekstrapolering af Generaliseret gamma anvendes til Det er usikkert, hvilken overlevelseskurve der bedst 1,5 -
overlevelsen for CR  ekstrapolering af data fra ALchemy. afspejler den forventede overlevelse, og fordelingen har
og VGPR et lignende statistisk fit pa det observerede data (AIC).
Efterfglgende Omkostninger til efterfglgende Effekten af daratumumab i 2. linjebehandling er ikke 1,4 -

behandling

behandling ekskluderes.

opfanget i analysen, hvilket kan skabe et skaevt billede af
omkostningseffektiviteten. Omkostningerne ekskluderes
for at undersgge betydningen for analysens resultat.
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Figur 8. Inkrementelle omkostninger som funktion af rabat pa daratumumab i forhold til

apotekets indkgbspris

Probabilistisk folsomhedsanalyse

Ansgger har udfgrt en probabilistisk falsomhedsanalyse (PSA). | en sddan
felsomhedsanalyse benyttes sandsynlighedsfordelinger og specifikke plausible
fordelinger for modellens enkelte input fremfor at benytte punktestimaterne. Modellens
resultater simuleres et stort antal gange for at estimere den samlede usikkerhed for alle
parametre pa en gang.

I ansggers PSA inkluderes der blandt andet de centrale parametre som
transitionssandsynligheder, nytteveerdier og omkostninger. Den fulde liste over
inkluderede parametre og sandsynlighedsfordelinger findes i ansggers ansggning.

Resultaterne af PSA’en tilpasset Medicinradets hovedanalyse kan ses i Figur 9. Figur 10
praesenterer sandsynligheden for, at dara-CyBorD vil vaere omkostningseffektiv for
forskellige niveauer af betalingsvillighed per QALY baseret pa resultaterne praesenteret i
Figur 9.
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Figur 9. Spredning af de enkelte simuleringer fra den probabilistiske fglsomhedsanalyse i

Medicinradets hovedanalyse

Figur 10. Cost-effectiveness acceptability curve

Langt stgrstedelen af simuleringerne falder i den nordgstlige kvadrant, hvilket indikerer,
at dara-CyBorD er en dyrere men mere effektiv behandling sammenlignet med CyBorD
alene. | tolkningen af de praesenterede resultater er det vigtigt at pointere, at den
probabilistiske fglsomhedsanalyse udelukkende afspejler usikkerheden i
parameterestimaterne. Analysen adresserer altsa ikke usikkerheder relateret til fx valg af
datakilde til overlevelsesdata for de tre responsgrupper, at modellens struktur laser
patienterne i hver responsgruppe efter 6 behandlingscykler, eller at effekten af 2.
linjebehandling med daratumumab for komparatorarmen ikke er opfanget i analysen.
PSA’en skal derfor tolkes med forsigtighed.
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4. Budgetkonsekvenser

4.1 Estimat af patientantal og markedsandel

Ansgger antager, at der er en incidens pa 70 patienter arligt, hvoraf ca. 20 % vil veere i for
darlig tilstand til at modtage behandling. Pa den baggrund estimerer ansgger, at der vil
veere 55 nydiagnosticerede patienter med AL amyloidose arligt, der ved anbefaling vil
vaere kandidater til behandling med enten dara-CyBorD eller CyBorD alene. Ansgger
antager, at 33/55 (60 %) vil blive behandlet med dara-CyBorD i ar 1, hvorefter antallet af
patienter vil stige til 45/55 (ca. 80 %) i ar 4-5.

Medicinradets vurdering af ansggers budgetkonsekvensanalyse

Medicinradet vurderer, at det er rimeligt at antage, at der ca. vil vaere 70 nye patienter
arligt, og at 55 af dem vil modtage dara-CyBorD ved en anbefaling. Dog anslar
Medicinradet, at de 55 patienter vil modtage behandlingen fra ar 1 ved en anbefaling.
Medicinradets antagelser vedr. patientantal kan ses i Tabel 34.

Tabel 34. Medicinradets estimat af antal nye patienter pr. ar

Ar1 Ar2 Ar3 Ara Ars
Anbefales
Dara-CyBorD 55 55 55 55 55
CyBorD 15 15 15 15 15

Anbefales ikke

Dara-CyBorD 0 0 0 0 0

CyBorD 70 70 70 70 70

4.2 Resultat af budgetkonsekvensanalysen

Medicinradet estimerer, at anvendelse af dara-CyBorD vil resultere i
budgetkonsekvenser pad ca. _ DKK i ar 5. Resultatet er praesenteret i Tabel 35.

Tabel 35. Medicinradets analyse af totale budgetkonsekvenser, mio. DKK, ikke-diskonterede tal

Anbefales

Anbefales ikke
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Totale budgetkonsekvenser - - - - -

5. Diskussion

Den kliniske effekt af dara-CyBorD ift. CyBorD alene er undersggt i ét randomiseret fase
lll-studie (ANDROMEDA), som danner grundlag for denne vurdering. Studiet
dokumenterer, at vaesentlig flere patienter (ca. 53 % over for ca. 18 %) opnar komplet
haematologisk respons, mens andelen, der opnar vaeldig godt partielt respons, er
sammenlignelig (ca. 25 % over for ca. 31 %). Derudover dokumenterer studiet, at flere
patienter opnar et kardielt respons (ca. 42 % over for ca 22 %) og et renalt respons (ca.
53 % over for ca. 24 %).

Studiet har ikke tilstraekkelig opfglgningstid til at bestemme, om dara-CyBorD forleenger
patienternes samlede overlevelse, og det er en betingelse for markedsfgringstilladelsen,
at virksomheden skal indsende endelige data for patienternes overlevelse i 2025. Ved
det nuvaerende tilgaengelige data cut-off er der registreret hhv. 27/195 (14 %) og 29/193
(15 %) dgdsfald, hvoraf de fleste skyldtes hjerterelaterede handelser hos patienter, der
havde pavirkning af hjertet inden studiestart. Patienternes helbredsrelaterede
livskvalitet er undersggt i studiet ved bade EORTC QLQ-C30, SF36v2 og EQ 5D 5L. Der er
dog kun komparative data, mens patienterne er i fortsat behandling med CyBorD (de
forste 6 maneder). Herefter er der alene data for patienterne behandlet med dara-
CyBorD. Derfor er det ikke muligt at vurdere, om patienternes helbredsrelaterede
livskvalitet forbedres ved behandling med dara-CyBorD.

Pa nuveerende tidspunkt er det altsa ikke dokumenteret, om dara-CyBorD medfgrer, at
patienterne lever leengere med deres sygdom, eller om patienterne opnar en forbedret
livskvalitet, selvom alle biomarkgrer dokumenterbart pavirkes positivt. De vigtigste
usikkerhedsaspekter er utilstraekkelig opfglgning for bade overlevelsesdata og
livskvalitetsdata til at kunne vurdere harde patientrelaterede endepunkter i stedet for
biomarkgrdata. Desuden er patienter med sveer hjertesygdom (Mayo clinic cardiac stadie
Illb eller NYHA-klasse llIb-1V) eller sveer nyresygdom (GFR < 20 ml/min) ekskluderet fra
studiet. Disse udggr ca. 15-20 % af den forventede danske population og har en
vaesentlig hgjere forventet dgdelighed end de inkluderede patienter, baseret pa store
registerstudier af amerikanske og europaiske patienter [2,6,13].

For patienter med AL amyloidose eksisterer en sammenhang mellem opnaelse af hurtigt
hamatologisk respons (VGPR eller komplet respons), der er baseret pa flere store
registerstudier (se afsnit 1.4.1). Data indikerer saledes, at behandling med dara-CyBorD
vil betyde, at patienterne lever laengere, nar man tager forskellene i responsrater i
betragtning. Det er dog meget usikkert, hvor meget leengere patienterne vil overleve ud
fra de nuvaerende data. Denne usikkerhed har stor betydning for Medicinradets
vurdering af omkostningseffektiviteten af dara-CyBorD.
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Ansgger har indsendt en cost-utility analyse, hvor udregningen af vundne levear og
dermed QALY-gevinsten er baseret pa ekstrapolation af overlevelseskurver fra ét
registerstudie (Palladini et al.), hvor patienternes overlevelse opggres stratificeret ud fra
graden af haematologisk respons efter 6 maneders behandling, uagtet hvilken behandling
patienterne modtog. Palladini et al. rapporterer data fra 649 patienter i alt behandlet
mellem 2002 og 2010, men kun 97 af disse opnaede komplet respons. Samtidig er den
mediane opfglgningstid ca. 33 maneder, hvilket betyder, at der er indtruffet meget fa
dgdsfald i patientgruppen, der opnaede komplet respons. Ekstrapolering af disse data
medfgrer overlevelseskurver, der ikke er klinisk plausible ift. den forventede overlevelse
for patienterne, og som heller ikke stemmer overens med tilgeengelige overlevelsesdata
fra andre registerstudier med laengere opfglgning (ALchemy [12], Muchtar et al. [2]).
Endelig medfgrer den ekstrapolerede kurve for overlevelse efter komplet respons, at
risikoen for at dg bliver mindre end risikoen for at dg i den almene danske befolkning ca.
11 ar efter respons pa behandling, pa et tidspunkt hvor der stadig vil veere ca. 70 % i live
af de komplette respondere. Dette stemmer ikke overens med en opggrelse af dgdsfald
for patienter med AL amyloidose tilknyttet Boston University Amyloidosis Center, der
angiver, at 91 % af alle dgdsfald i patientgruppen set over en periode fra 1980-2019
(1243 dgdsfald) var relateret til sygdommen, mens det tilsvarende tal var 84 %, hvis man
sa isoleret pa patienter behandlet fra 2010 og fremefter [3].

Valg af registerstudie til at modellere overlevelsen har stor betydning for den endelige
QALY-gevinst og dermed ICER’en. | Medicinradets hovedanalyse (hvor ALchemy laegges
til grund) opnas en QALY-gevinst pa ca. 1,4 QALY og en ICER pa ca. - DKK per
QALY. Hvis der i stedet tages udgangspunkt i Palladini et al. (som ansgger anvender i sin
hovedanalyse) eendres QALY-gevinsten til ca. 2,6 QALY, hvilket medfgrer en ICER pa ca.

I ok per aaLy (Il %).

Effekten af og omkostningerne til 2. linjebehandling bidrager til usikkerheden i den
sundhedsgkonomiske model. | dansk klinisk praksis modtager de fleste patienter
daratumumab enten som monoterapi eller i kombination med lenalidomid ved
sygdomsrelaps. Daratumumab medfgrer haematologisk respons (minimum VGPR) i ca.
halvdelen af patienter med tidligere behandlet AL amyloidose, iflg. et klinisk fase II-
studie. Medicinradet forventer, at dette vil forbedre overlevelsen i CyBorD-gruppen,
hvilket ikke opfanges i ansggers model, hvor overlevelsen udelukkende er pavirket af
respons pa 1. linjebehandlingen. Ansgger tillzegger derimod omkostninger til 2.
linjebehandling med daratumumab i CyBorD-gruppen, hvilket gger de samlede
omkostninger for denne gruppe vaesentligt. Derved udggr den direkte omkostning til
daratumumab i 2. linjebehandling den absolut stgrste selvsteendige udgift til CyBorD-
gruppen, uden at behandlingen antages at give en helbredseffekt. Da daratumumab
anvendes som standardbehandling i dansk klinisk praksis, vurderer Medicinradet, at det
er relevant at medtage omkostningerne i den sundhedsgkonomiske model, men det
medfgrer en skaevhed, at der ikke samtidig modelleres en sundhedsmaessig gevinst ved
behandlingen. Derfor udfgrer Medicinradet en fglsomhedsanalyse, hvor omkostningerne
til 2. linjebehandling ekskluderes. Dette andrer ICER’en fra - DKK per QALY til ca.

I o« per ALY (Il %).
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7. Bilag

7.1  Ansegers tilgang til estimering af restlevetid for
responsgrupperne CR, VGPR og PR/NR

Figur 11 viser ansggers valg af ekstrapolerede overlevelseskurver til estimeringen af
restlevetiden for hver responsgruppe.
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Figur 11. Kaplan-Meier-data og ekstrapolerede overlevelseskurver pba. data fra Palladini et al.
opdelt efter haematologisk respons efter 6 maneders behandling. Komplet respons (A), vaeldig

godt partielt repons (B), partielt respons (C) og intet respons (D).

Ansgger har valgt den eksponentielle funktion til at ekstrapolere overlevelsen for
patienter med CR (Figur 11A) og patienter med VGPR (Figur 11B). Ansgger begrunder
dette med, at den eksponentielle funktion har det bedste statiske fit til de observerede
data for begge kurver. Samtidig vurderer ansgger, at det resulterer i en klinisk plausibel
overlevelsesfunktion for patienter med VGPR. Ansgger fremhaver dog, at ingen af
ekstrapoleringerne for patienter med CR i sig selv er klinisk plausible, da den mest
konservative ekstrapolering angiver, at ca. 35 % af patienterne stadig er i live efter 35 ar,
hvorved patienternes gennemsnitlige overlevelse ville overstige den almene befolknings
overlevelse betragteligt.

For patienter med enten PR (Figur 11C) eller NR (Figur 11D) er valget af
ekstrapoleringsfunktion hovedsageligt drevet af kurven for NR. Ansgger kombinerer
responsgrupperne PR og NR til én, da ansgger argumenterer for, at de to responsgrupper
vil have samme efterfglgende behandlingsforlgb. Ansgger tager udgangspunkt i
overlevelseskurven for NR. Ansgger vurderer, at Weibull-funktionen har det bedste
statiske fit og samtidig resulterer i en klinisk plausibel overlevelse. Ansgger veelger at
anvende Weibull-funktionen til at ekstrapolere overlevelsen for patienter med PR for at



skabe konsistens mellem de to kurver. De to kurver fusioneres og vaegtes ift. fordelingen
af patienter, der opnaede hhv. PR og NR i ANDROMEDA (32 % PR og 68 % NR ifglge
individuelle patientdata fra ANDROMEDA).
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