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Om Medicinradet

Medicinradet er et uafhzengigt rdd, som udarbejder anbefalinger og vejledninger om laegemidler til de fem regioner.

Medicinradet vurderer, om nye leegemidler og indikationsudvidelser kan anbefales som mulig standardbehandling og
udarbejder feelles regionale behandlingsvejledninger.

Nye leegemidler og indikationsudvidelser vurderes i forhold til effekt, eksisterende behandling og pris. Det skal give
lavere priser og leegemidler, der er til starst mulig gavn for patienterne.

De felles regionale behandlingsvejledninger er vurderinger af, hvilke leegemidler der er mest hensigtsmaessige til
behandling af patienter inden for et terapiomrade og dermed grundlag for ensartet hgj kvalitet for patienterne pa
tveers af sygehuse og regioner.

Om vurderingen

Vurderingen af et nyt leegemiddel er Medicinrédets vurdering af, hvor effektiv og sikkert laegemidlet er i forhold til
andre leegemidler til den samme gruppe patienter.

Vurderingen indgar, nar Medicinradet skal beslutte, om leegemidlet anbefales som mulig standardbehandling.

Laegemidlet vurderes efter Handbog for Medicinradets proces og metode vedr. nye leegemidler og
indikationsudvidelser — version 2. Se Medicinradets metodehandbog for yderligere information.
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1 Laegemiddelinformationer

Leegemidlets oplysninger

Handelsnavn Revlimid®

Generisk navn Lenalidomid

Firma Celgene Europe Ltd

ATC-kode L04AX04

Virkningsmekanisme Lenalidomid binder til proteinet cereblon og haemmer dets funktion.

Proteinet findes i knoglemarvens celler og er involveret i blandt andet
cellens stofskifte, signalering og i dannelsen af nye blodkar.

Administration/dosis | de farste 8 serier a 21 dage:

* Lenalidomid 25 mg p.o. pa dag 1-14

» Bortezomib 1,3 mg/m?s.c. padag 1, 4, 8 og 11

* Dexamethason 20 mg p.o. pddag 1, 2,4,5,8,9, 11 og 12

Dernaest serier a 28 dage til progression med:
* Lenalidomid 25 mg p.o. pé dag 1-21
» Dexamethason 40 mg p.o. pd dag 1, 8, 15 og 22

EMA-indikation Lenalidomid i kombination med bortezomib og dexamethason til
voksne patienter med tidligere ubehandlet knoglemarvskraft som ikke
er egnede til stamcelletransplantation.

2 Medicinradets konklusion

Medicinradet har sammenlignet lenalidomid i kombination med bortezomib og dexamethason til tidligere
ubehandlede patienter med knoglemarvskreeft, der ikke er kandidater til hgjdosis kemoterapi med
stamcellestgtte. Der er sammenlignet med to komparatorer — lenalidomid i kombination med dexamethason
og bortezomib i kombination med melphalan og prednisolon.

Medicinradet vurderer, at lenalidomid i kombination med bortezomib og dexamethason giver en merveerdi af
ukendt stgrrelse sammenlignet med lenalidomid og dexamethason. Evidensens kvalitet vurderes at veere
meget lav.

Medicinradet finder, at den samlede verdi af lenalidomid i kombination med bortezomib og dexamethason
sammenlignet med bortezomib, melphalan og prednisolon ikke kan kategoriseres, men at kombinationen
samlet set ikke har darligere effekt eller sikkerhedsprofil end komparatoren. Evidensens kvalitet kan ikke

vurderes.

I behandlingsvejledningen er de to komparatorer ligestillet pa baggrund af en indirekte sammenligning.
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Medicinradet kategoriserer leegemidlers veerdi i en af fglgende kategorier:

» Stor mervzerdi: Der er pavist en stor forbedring i effektforhold i forhold til geeldende standardbehandling,
eksempelvis markant forbedret overlevelse, markant reduktion i forekomsten af alvorlige symptomer og/eller
alvorlige bivirkninger.

» Moderat merveerdi: Der er pavist en moderat forbedring i forhold til geeldende standardbehandling, eksempelvis
moderat forbedret overlevelse, moderat reduktion i forekomsten af symptomer og/eller bivirkninger.

« Lille mervzerdi: Der er pavist en lille forbedring i forhold til gaeldende standardbehandling, eksempelvis en
dokumenteret forbedret overlevelse, en reduktion i forekomsten af symptomer og/eller bivirkninger.

» Mervardi af ukendt sterrelse: Der er pavist en forbedring i forhold til geeldende standardbehandling, men
starrelsen af forbedring kan ikke bestemmes. Laegemidlets mervaerdi er som minimum lille, men kunne ogsé vere
moderat eller stor.

* Ingen dokumenteret merveerdi: Der er ikke pavist en merverdi i forhold til geeldende standardbehandling.
Omvendt tyder den tilgeengelige evidens heller ikke pa, at der er en negativ verdi.

» Negativ vaerdi: Der er pavist en negativ vardi i forhold til geeldende standardbehandling.

» Samlet vzerdi kan ikke kategoriseres: P& grund af usikkerheder omkring effektforhold, er det ikke muligt at
kategorisere legemidlets samlede veerdi.
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3 Forkortelser

BorLenDex: Lenalidomid i kombination med bortezomib og dexamethason

BorMelPred: Lenalidomid i kombination med melphalan og prednison

Cl:
EMA:
EORTC:
EPAR:
GRADE:

HDT/STS:
HR:

ITT:
LenDex:
LL:

OR:

PFS:
PICO:
QLQ-C30:
RR:
SMD:
TEAE:
UL:

Konfidensinterval

European Medicines Agency

European Organisation for Research and Treatment of Cancer
European Public Assessment Report

System til vurdering af evidens (Grading of Recommendations Assessment,
Development and Evaluation)

Hgjdosis kemoterapi med stamcellestatte
Hazard ratio

Intention to treat

Lenalidomid + dexamethason

Lower limit (nedre graense af konfidensintervallet)
Odds ratio

Progressionsfri overlevelse

Population, Intervention, Komparator, Effektmal
Quality of Life Questionnaire Core-30

Relativ risiko

Standardized mean difference

Treatment emergent adverse event

Upper limit (evre graense af konfidensintervallet)
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4 Formal

Formalet med Medicinradets vurdering af lenalidomid i kombination med bortezomib og dexamethason til
tidligere ubehandlede patienter med knoglemarvskreeft, der ikke er egnede til hgjdosis kemoterapi med
stamcellestgtte (HDT/STS) er at vurdere den veerdi, leegemidlet har i forhold til et eller flere leegemidler til
samme patientgruppe (komparator(er)).

Med udgangspunkt i vurderingen og en omkostningsanalyse udarbejdet af Amgros beslutter Medicinradet,
om lenalidomid i kombination med bortezomib og dexamethason kan anbefales som mulig
standardbehandling.

5 Baggrund

5.1 Knoglemarvskraeft

Knoglemarvskraft er en uhelbredelig, livstruende og livsforkortende, men behandlingsfalsom haematologisk
kreeftsygdom. Sygdommen skyldes, at en type af hvide blodlegemer i knoglemarven andrer karakter og
herved bliver ondartede. Patienten kan pa grund af nedsat funktion af knoglemarven opleve symptomer pa
svaekket immunforsvar som infektioner og pa blodmangel, for eksempel traethed og andengd. £ndringerne i
knoglemarven fremmer aktiviteten af celler, som nedbryder knoglerne og reducerer aktiviteten af celler, som
opbygger knogleveev. Derfor nedbrydes knoglerne, og patienten far gget risiko for knoglebrud, oplever
knoglesmerter og far forhgjet kalk i blodet. Hos starstedelen af patienter med myelomatose kan der pavises
et protein i blod og urin, som kaldes M-komponent. M-komponenten dannes af de maligne plasmaceller og
er et ikkefunktionelt immunoglobulin eller dele heraf. Hos nogle patienter vil M-komponenten give
anledning til nyreskader eller egentligt nyresvigt [1].

Knoglemarvskreft er den nasthyppigste haematologiske kraftsygdom i Danmark, hvor i alt ca. 1.800
patienter anslas at leve med sygdommen. Der diagnosticeres ca. 450 nye patienter om aret i Danmark, og
medianalder ved diagnose er ca. 71 ar. Ca. 20 % af de nydiagnosticerede patienter er ikke
behandlingskraevende ved diagnosetidspunktet, og der er saledes ca. 360 behandlingskraevende patienter
arligt, der skal have deres farste behandling [2].

5.2 Nuverende behandling

Behandling af knoglemarvskraft varetages af de heematologiske afdelinger. Den medicinske behandling
bestar ofte af flere legemidler i kombination, da kreeftcellerne pa den made angribes pa flere mader, og
effekten er generelt starre end ved behandling med et enkelt lsegemiddel [3]. Behandlingen er ikke kurativ,
men malet med behandlingen er at opna laengst mulig overlevelse med faerrest mulige bivirkninger, perioder
med symptomfrihed, leengerevarende behandlingsfri perioder og bedst mulig livskvalitet. Nydiagnosticerede
patienter inddeles overordnet i to patientgrupper, efter hvorvidt de er kandidater til hgjdosis kemoterapi med
stamcellestgtte (HDT/STS) eller ej. Dette afgares pa baggrund af almentilstand og komorbiditet (om
patienten har andre sygdomme). Patienter med knoglemarvskraft, som er yngre end 65-70 ar og uden
betydende komorbiditet, behandles med HDT/STS, safremt de gnsker det. Denne behandling er internationalt
anerkendt som det bedste valg uden ligeveerdige alternativer [4—6].

Patienter med behandlingskraevende knoglemarvskreft, som ikke er kandidater til HDT/STS, tilbydes andre
medicinske kombinationsbehandlinger [7]. Patientpopulationen udgar ca. 240 patienter arligt. Blandt de
nuveerende behandlingsmuligheder anvendes oftest en kombination af enten bortezomib, melphalan og
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prednison (BorMelPred) eller lenalidomid og dexamethason (LenDex) [8]. Samlet set har disse patienter en
median progressionsfri overlevelse pa ca. 18 maneder [2].

De patienter, der behandles med HDT/STS, har en vesentlig bedre prognose end de, der ikke er kandidater
til denne behandling. Halvdelen af de patienter, der behandles med HDT/STS, er fortsat i live efter ca. 7 ar
(den mediane overlevelse), mens patienter, der ikke er kandidater til HDT/STS, har en medianoverlevelse pa
ca. 3 ar. Denne gruppe omfatter iser patienter over 70 ar og inkluderer de @ldste patienter. Den samlede
medianoverlevelse for hele gruppen af patienter med knoglemarvskreft er 5 ar. Den mediane overlevelse i
baggrundsbefolkningen er for 60-arige ca. 24 ar og for 70-arige ca. 16 ar, baseret pa beregninger af estimater
fra Danmarks Statistik, www.dst.dk.

5.3 Anvendelse af lenalidomid i kombination med bortezomib og dexamethason

Lenalidomid tilhgrer gruppen af immunmodulerende stoffer, som binder til proteinet cereblon og heemmer
dets funktion. Proteinet findes i knoglemarvens celler og er involveret i blandt andet cellens stofskifte,
signalering og i dannelsen af nye blodkar. Behandling med immunmodulerende stoffer h&mmer derfor bade
kreeftcellernes deling og deres forsyning af naringsstoffer fra blodet. Lenalidomid har vaeret godkendt til
behandling af myelomatose siden 2007 og indgar som det ene leegemiddel i mange
behandlingskombinationer.

Lenalidomid i kombination med bortezomib og dexamethason (BorLenDex) skal til behandling af patienter,
der ikke er kandidater til HDT/STS, doseres som fglger:

Farst 8 serier a 21 dage med:

e Lenalidomid 25 mg p.o. pa dag 1-14
e Bortezomib 1,3 mg/m?s.c. padag 1, 4,8 og 11
e Dexamethason 20 mg p.o. padag 1, 2, 4,5, 8,9, 11 0g 12

Dernaest serier a 28 dage til progression med:

e Lenalidomid 25 mg p.o. pa dag 1-21
e Dexamethason 40 mg p.o. pa dag 1, 8, 15 og 22

Fagudvalget anslar, at den gennemsnitlige behandlingsvarighed ligger teet pa den mediane PFS, som er ca. 40
mdr. baseret pa studiedata [10]. Det kan vaere overestimeret, da nogle patienter gnsker at ophare
behandlingen forud for progression.

Fagudvalget har i behandlingsvejledningen for knoglemarvskreft anbefalet BorLenDex til 60 % af
patientpopulationen (tidligere ubehandlede patienter der ikke er kandidater til HDT/STS), safremt
Medicinradet vurderer, at der er et rimeligt forhold mellem veerdien af kombinationen og omkostningerne
forbundet med behandlingen og dermed anbefaler den som standardbehandling [9].

6 Metode

De prespecificerede metoder i protokollen er udarbejdet af Medicinradet. Ansggningen er valideret af
Medicinradet.

Den endelige ansggning blev modtaget den 14. juni 2019. Ansgger har anvendt og fulgt den praespecificerede
metode, jf. protokol som blev godkendt i Medicinradet den 12. april 2019.
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Ansggningen indeholder sammenligninger mellem BorLenDex og to komparatorer, som defineret i
protokollen; lenalidomid + dexamethason (LenDex) og bortezomib + melphalan + prednison (BorMelPred).

BorLenDex og LenDex er sammenlignet direkte i et randomiseret fase 3-studie. BorLenDex og BorMelPred
er sammenlignet narrativt, da der ikke findes et studie med direkte sammenligning. Ansgger beskriver, at
selvom der er en mulighed for at sammenligne behandlingerne i en netvaerksmetaanalyse, ville antagelserne
for denne ikke vaere opfyldt pa grund af forskelle mellem studierne. Medicinradets sekretariat og fagudvalget
er enige i dette og vurderer, at kategoriseringen kan basere sig pa de indsendte analyser med falgende
bemarkninger:

e Ansgger har ikke leveret data pa effektmalet livskvalitet. Ansgger oplyser, at der ikke findes
publicerede data til belysning af sammenligningen med komparatorerne for dette effektmal.

o Ansgger har leveret data for progressionsfri overlevelse (PFS) for alle sammenligninger, uanset om
der findes data for overlevelse. | protokollen er det specificeret, at data for PFS kun medtages, hvis
data for overlevelse ikke er modne. Fagudvalget vil saledes kun medtage PFS i vurderingen, hvis
effekten pa overlevelse ikke kan belyses. Da der er leveret data for overlevelse, er der ikke anvendt
data for PFS i vurderingen.

o | dataekstraktionstabellerne er der i to tilfeelde angivet data for behandlingsophgr grundet
bivirkninger i stedet for ugnskede haendelser. Data for behandlingsophgr grundet ugnskede
handelser er angivet i ansggningens tabel 18 og er anvendt i vurderingen.

e Den narrative gennemgang af bivirkninger er baseret pa data for ugnskede haendelser og
bivirkninger.

Fra evidens til kategori. Medicinradet vurderer vaerdien af et leegemiddel ud fra den indsendte endelige ansggning,

evt. suppleret med andet materiale. I protokollen blev effektmélene angivet som “’kritiske”, “vigtige” og “mindre
vigtige”. | vurderingen veegter de kritiske hgjest, de vigtige nasthgjest og de mindre vigtige indgar ikke.

Bade den relative og absolutte effekt indgér i kategoriseringen af et leegemiddel. Dette foregdr i en trinvis proces.
Fagudvalget kategoriserer farst den relative forelgbige kategori pa baggrund af veesentlighedskriterierne og den
absolutte forelgbige kategori pa baggrund af de preespecificerede mindste klinisk relevante forskelle. Her er der tale
om en ren kvantitativ proces. Herefter fastleegger fagudvalget den aggregerede kategori for hvert effektmal ved at
sammenholde de forelgbige kategorier. Her kan fagudvalget inddrage deres kliniske indsigt. Nar den samlede
kategori for legemidlets verdi skal fastlegges, sammenvejer fagudvalget alle effektmal. Effektmalenes kategorier
kombineres med effektmalenes vaegt, og eventuelle kliniske overvejelser inddrages. Den samlede kategorisering af
legemidlets veerdi er sdledes delvis en kvantitativ og delvis en kvalitativ proces, hvor der foretages en klinisk
vurdering af det foreliggende datagrundlag. VVurdering af evidensens kvalitet foretages med udgangspunkt i GRADE
og udtrykker tiltroen til evidensgrundlaget for de enkelte effektstarrelser og den endelige kategori for klinisk vaerdi.
Evidensens kvalitet inddeles i fire niveauer: hgj, moderat, lav og meget lav. GRADE-metoden er et internationalt
anerkendt redskab til systematisk vurdering af evidens og udarbejdelse af anbefalinger. | denne vurdering er metoden
anvendt til at vurdere evidensens kvalitet.
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7 Litteratursggning

Ansgger har foretaget litteratursggning efter publicerede, randomiserede studier med data pa
sammenligningen mellem BorLenDex og de to komparatorer som angivet i protokollen. Der blev
identificeret 472 referencer, som blev screenet pa titel/abstractniveau. 27 artikler blev screenet pa
fuldtekstniveau, og heraf blev 7 studier inkluderet med resultater publiceret i 12 artikler. De 7 studier er:

e SWOG S0777 (NCT0064428) [10]
e VISTA (NCT00111319) [11-13]

e GIMEMA (NCT01063179) [14-16]
e ALCYONE (NCT02195479) [17]

o GEM 2005 (NCT00443235) [18,19]
e UPFRONT (NCT00507416) [20]

e CLARION (NCT01818752) [21]

SWOG S0777 er en direkte sammenligning mellem BorLenDex og den ene af de to komparatorer i det
kliniske spgrgsmal, LenDex. Det kan derfor anvendes til at besvare den del af det kliniske spargsmal. De
gvrige studier anvendes til at besvare sammenligningen med BorMelPred, hvor der ikke er identificeret
direkte sammenligninger. Desuden inddrages data fra EPAR’en. Til at besvare den narrative gennemgang af
bivirkninger anvender ansgger ogsa data fra falgende to studier gengivet i EPAR’en [22]:

e IFM 2009
e PETHEMA GEM2012

De to studier undersgger effekten af BorLenDex som induktionsbehandling til patienter, der er kandidater til
HDT/STS og danner sammen med SWOG-S0777 grundlag for EPAR’ens gennemgang af sikkerhed og
bivirkninger [22].

8 Databehandling

Medicinradet har ikke fundet anledning til at foretage andringer af beregninger foretaget af ansgger eller
supplere med yderligere beregninger.

9 Leegemidlets veerdi

Fagudvalget har angivet ét klinisk spgrgsmal med to komparatorer (LenDex og BorMelPred). Resultaterne
gennemgas nedenfor som et klinisk spargsmal for hver komparator.

9.1 Konklusion klinisk spgrgsmal 1 (komparator LenDex)

Hvilken veerdi giver BorLenDex sammenlignet med LenDex til patienter med tidligere ubehandlet
knoglemarvskreft, der ikke er kandidater til HDT/STS?

Fagudvalget vurderer, at BorLenDex til populationen giver en merveerdi af ukendt starrelse sammenlignet
med LenDex. Evidensens kvalitet vurderes at veere meget lav.
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9.1.1 Gennemgang af studier
SWOG 50777

Karakteristika

SWOG S0777 er et randomiseret ublindet fase 3-studie med 523 patienter og en median opfalgningstid pa
60,6 maneder, rapporteret i EPAR’en [22]. Studiet er en direkte sammenligning mellem behandlingerne
BorLenDex og LenDex. BorLenDex doseres som angivet i protokollen. Bortezomib administreres
intravengst. LenDex doseres som i protokollen med dosering af lenalidomid til progression.

Studiets primere effektmal er PFS, og de sekundaere effektmal er overlevelse og responsrater.

Population

Patienterne er nyligt diagnosticerede med knoglemarvskraft. Medianalder er 63 ar, og 57,6 % er mand.
Patienterne fordeler sig som fglger i henhold til den prognostiske stadieinddeling, I1SS: stadie | (29,3 %),
stadie Il (37,7 %) og stadie 111 (33,1 %). Ca. 13 % har hgjrisiko cytogenetisk sygdom. Ca. 30 % har kreatinin
clearance under 60 mL/min. Populationen omfatter ogsa patienter, der er tilteenkt en senere HDT/STS (69
%). Kun 43 % er zldre end 65, og kun 14 % har darlig performancestatus (ECOG PS > 1). Populationen
stemmer derfor ikke overens med den danske population, idet den samlet set er bade yngre og har bedre
performancestatus end den danske population. Fagudvalget vurderer dog, at data fra studiet kan anvendes til
at foretage vurderingen af leegemidlets veerdi, men at der i vurderingen af evidensens kvalitet skal
nedjusteres for indirekthed.

9.1.2 Resultater og vurdering

| tabel 1 herunder fremgar den samlede kategori for leegemidlet og kvaliteten af en samlede evidens.
Tabellen angiver ogsa de absolutte og relative effektforskelle samt forelgbige og aggregerede vardier.
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Tabel 1. Kategorier og resultater for BorLenDex i

sammenligning med komparatoren LenDex.

Forskel i absolutte tal

Forskel i relative tal

o o _— - Aggregeret veerdi
Effektmal Maleenhed Vigtighed .
gtg Forskel 95%Cl) | " OrelI0 | Forskel (9596 CI) | Forelabig veerdi | pr. effektmal
. .. Kan ikke . Merverdi af Merverdi af
Overlevelse Median overlevelse Kritisk 21,9 mdr. Kategoriseres HR: 0,75 (0,58-0,97) ukendt starrelse ukendt starrelse
. Andel af patienter der .
Behandlingsophar grundet ophgrer behandling pga. Kritisk 13,5 procentpoint Negativ veerdi | RR: 2,44 (1,57-3,80) Negativ veerdi Negativ veerdi
ugnskede handelser (7,3-20)
ugnskede handelser
. . /ndring i point mélt med - Kan ikke Kan ikke Kan ikke
Livskvalitet EORTC QLQ-C30 Vigtigt Ingen data kategoriseres Ingen data kategoriseres kategoriseres
Se afsnit 9.1.2 for . Se afsnit 9.1.2 for . .
Bivirkninger Kvalitativ gennemgang Vigtigt kvalitativ kaﬁzr:):iksﬁes kvalitativ kaltzzr:)rlilé,t?es kaltizzr:):il;t?es
gennemgang gennemgang

Samlet kategori for laegemidlets veerdi sammenlignet
med LenDex

Merveerdi af ukendt starrelse

Kvalitet af den samlede evidens

Meget lav

Overlevelse tilhgrer effektmalsgruppen dgdelighed. Den absolutte forskel overstiger den retningsgivende mindste klinisk relevante forskel pa 3 mdr. Merveerdi af ukendt starrelse har for
denne effektmalsgruppe veesentlighedskriterierne 0,95 <UL < 1,00 og LL < 0,85.
Behandlingsophgr grundet ugnskede handelser tilharer effektmalsgruppen livskvalitet samt alvorlige symptomer og bivirkninger. Den forelgbige kategori for den absolutte forskel er

negativ veerdi, idet den nederste greense i konfidensintervallet omkring den absolutte forskel er stgrre end den justerede mindste klinisk relevante forskel (5 procentpoint). Negativ veerdi

for den relative forskel har veesentlighedskriterierne LL > 1.
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Overlevelse (kritisk)

Den mediane overlevelse er i SWOG S0777-studiet 89,1 maneder (7,4 ar) for BorLenDex ved den seneste
opfelgningstid publiceret i EPAR’en. For LenDex er den 67,2 méneder (5,6 ér). Det giver en absolut forskel
pa 21,9 maneder (1,8 ar), som overstiger den mindste klinisk relevante forskel pa 3 mdr. Den forelgbige
veerdi for den absolutte forskel kan ikke kategoriseres, da der ikke kan beregnes et konfidensinterval omkring
forskellen mellem medianerne. Den relative forskel er opgjort som HR 0,75 (0,58-0,97), hvilket tildeler
BorLenDex en forelgbig merveerdi af ukendt starrelse sammenlignet med LenDex for den relative forskel.
Den forelgbige veerdi afspejler det brede konfidensinterval omkring effektestimatet, som betyder, at risikoen
for at da er mellem 3 og 42 % lavere med behandling med BorLenDex end ved behandling med LenDex og
derfor rummer bade lille, moderat og stor merverdi. Den aggregerede vardi for effektmalet tager
udgangspunkt i effektestimatet for den relative forskel, hvor der findes mest information. Fagudvalget
bemerker, at overlevelsen i komparatorarmen er bedre end i den danske population, hvilket haeenger sammen
med, at populationen i studiet er yngre og har bedre performancestatus. Derfor tages der forbehold for
effektstarrelsen, som ma formodes mindre i den danske population. Fagudvalget bemarker desuden, at
patienter, der indgar i studier generelt, er en selekteret gruppe, der er mindre skrgbelige end den
gennemsnitlige patient i klinikken. I studiet er overlevelsen i subgruppen af patienter, der er &ldre end 75 ar
ogsa rapporteret [10]. Her er den mediane overlevelse 63 maneder for BorLenDex og 31 maneder for
LenDex, hvilket stemmer overens med overlevelsen pa ca. 3 ar i den danske population. Denne subgruppe
udger dog kun ca. 10 % af den samlede population i studiet. Fagudvalget vurderer, at den aggregerede vardi
for effektmalet overlevelse er mervardi af ukendt starrelse. Baseret pa punktestimatet for den absolutte
forskel i medianoverlevelse, som er veesentligt starre end den mindste klinisk relevante forskel pa 3 maneder
i bade den samlede population og i subgruppen af patienter, der er aldre end 75 ar, vurderer fagudvalget
samtidig, at effekten ma forventes at veere klinisk relevant.

Evidensens kvalitet vurderes at vere lav for effektmalet overlevelse (se bilag 1, afsnit 17).

Behandlingsophgr grundet ugnskede haendelser (kritisk)

I SWOG S0777 ophgrer 22,9 % af patienterne, der behandles med BorLenDex, mens 9,4 % af patienterne,
der behandles med LenDex, ophgrer med behandlingen. Det giver en forskel pa 13,5 procentpoint (7,3 — 20).
Den nedre granse i konfidensintervallet er stgrre end den justerede mindste klinisk relevante forskel pa 5
procentpoint, hvilket giver BorLenDex en forelgbig negativ veerdi for den absolutte forskel. Den relative
forskel er opgjort som RR 2,44 (1,57 — 3,80), hvilket ligeledes tildeler BorLenDex en forelgbig negativ
veerdi for den relative forskel for effektmalet. Effektestimatet for den en relative risiko betyder, at mellem
1,57 og 3,80 gange sa mange patienter ophgrer behandlingen, nar de behandles med BorLenDex, end nar de
behandles med LenDex. Forskellen mellem studiepopulationen og den danske population kan muligvis
medfgre en underestimering af behandlingsophgret, da patienterne i den danske patientgruppe er &ldre og
har darligere performancestatus. Da den forelgbige kategori for bade den absolutte og relative forskel er
negativ, er den aggregerede veerdi for effektmalet negativ. Ansgger bemarker, at bortezomib i studiet
administreres intravengst i modsatning til dansk klinisk praksis, hvor bortezomib administreres subkutant,
hvilket er forbundet med feerre bivirkninger og ubehag for patienten [23]. Fagudvalget er enige i ansggers
betragtning og vurderer, at den intravengse administration kan pavirke frafaldet i negativ retning, sa det er
starre i studiet, end det ville vaere i dansk klinisk praksis. | et klinisk studie, der direkte sammenligner
subkutan vs. intravengs administration af bortezomib, vises der ikke signifikant forhgjet risiko for at ophare
behandlingen, nar bortezomib administreres intravengst, men der er signifikant hgjere forekomst af perifer
neuropati og gastrointestinale gener [23]. Fagudvalget fremhaver serligt forskelle i forekomsten af perifer
neuropati, som er hgjere ved intravengs administration, og som i klinikken ofte er arsag til at stoppe
behandlingen eller reducere dosis af bortezomib. I dansk praksis vil man i ferste omgang handtere
bivirkningerne ved dosisreduktion fremfor at ophgre behandlingen [24].
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Evidensens kvalitet vurderes at veere meget lav for effektmalet behandlingsopher grundet ugnskede
heaendelser (se bilag 1, afsnit 17.2).

Livskvalitet (vigtig)

Fagudvalget beklager, at ansggende virksomhed ikke har leveret data for effektmalet. Livskvalitet var ikke
defineret som et effektmal i studiet, og der findes derfor ikke data for effektmalet. Derfor kan veardien for
effektmalet livskvalitet ikke kategoriseres.

Livskvalitet indeholder blandt andet information om grad 1-2 bivirkninger, som kan have stor betydning for
patienterne, men som sjeldnere har konsekvenser for behandlingen i form af dosisjustering, pause eller
ophgr. Fagudvalget vurderer, at den samlede vurdering af behandlingens effekt bliver mere usikker, nar data
for livskvalitet mangler, men at det ikke ber pavirke den samlede vurdering negativt.

Narrativ gennemgang af bivirkninger (vigtigt)

Ansgger har med udgangspunkt i SWOG S0777-studiet og EPAR’en (baseret pa studierne IFM-2009 og
PETHEMA GEM2012) beskrevet de gnskede haendelser og/eller bivirkninger, der er rapporteret i studier
hvor der indgar behandling med BorLenDex. Datagrundlaget udgeres dermed af 3 studier med i alt 1076
patienter, som fik BorLenDexX i serier af enten 28 eller 21 dage. Safety populationen var alle randomiserede
patienter, der havde faet mindst én dosis af behandlingen.

| PETHEMA er der rapporteret bivirkninger, det vil sige ugnskede handelser som er vurderet at have
relation til behandlingen. 1 IFM-2009, og SWOG S0777 er der rapporteret ugnskede handelser. | protokollen
efterspgrger fagudvalget data pa bivirkninger, som forekommer i mindst 10 % af populationen. Ansgger har
fremsendt data for ugnskede handelser, der forekommer i mindst 5 % af populationen og i mindst 20 % af
populationen. Fagudvalget vurderer, at det tilgeengelige datagrundlag er tilstreekkeligt til den narrative
gennemgang af bivirkninger.

Fagudvalget tager udgangspunkt i data fra den direkte sammenligning mellem BorLenDex og LenDex i
SWOG-S0777, som generelt understgttes af data fra IFM-2009. PETHEMA rapporterer bivirkninger, og data
herfra kan derfor ikke direkte sammenlignes med data fra de gvrige studier. Der er rapporteret flere grad 3 og
4 TEAE er (treatment emergent adverse events) hos den patientgruppe, der blev behandlet med BorLenDex
(76 %), sammenlignet med gruppen der blev behandlet med LenDex (69 %). Blandt de haendelser der
forekom i mindst 20 % af patienterne, vurderer fagudvalget, at de vaesentligste forskelle ses for perifer
sensorisk neuropati, gastrointestinale gener og dyspng. Fagudvalget fremhaver de samme heandelser i data
for haendelser af grad 3-4, der forekommer hos mindst 5 % af patienterne. Her fremhaver fagudvalget ogsa
hypotension som en vasentlig bivirkning. Se tabel 2 som opsummerer andelene for de vaesentligste
hendelser.

Tabel 2. TEAE’er fremhaevet af fagudvalget og deres forekomst i SWOG-S0777.

TEAE’er (alle grader) rapporteret i mindst TEAE’er (grad 3-4) rapporteret i mindst 5 %
20 % af patienterne af patienterne
BorLenDex LenDex BorLenDex LenDex

Perifer sgnsorlsk 70 % 339 21 % 20
neuropati
Gastrointestinale 81 % 65 % 18 % 70
gener
Dyspng 31% 26 % 6 % 1%
Hypotension - - 8 % 0%
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I SWOG-S0777 blev bortezomib administreret intravengst, hvilket ikke svarer til nuvaerende dansk praksis,
hvor bortezomib administreres subkutant. Der findes studiedata, som sammenligner effekt og bivirkninger
ved intravengs og subkutan administration. Effekten er den samme, men bivirkninger i form af neuropati og
gastrointestinale gener er signifikant reduceret ved subkutan administration [23].

Fagudvalget vurderer pa baggrund af det tilgeengelige data, at de vil forvente flere bivirkninger hos
patienterne, der behandles med BorLenDex, men ikke i samme grad som rapporteret i SWOG-S0777-studiet.
Bivirkningerne er overvejende reversible og ma betragtes som handterbare. Dyspng, hypotension og de
gastrointestinale bivirkninger vil typisk forsvinde, nar dosis nedsettes, eller behandlingen stoppes. Neuropati
vil ligeledes veesentligt aftage eller helt forsvinde, nar behandlingen stoppes, selvom der kan vere
vedvarende gener.

Fagudvalget fremhaever desuden, at patienterne ved begge behandlinger generelt oplever udmattende
treethed, som er meget generende for patienten. Det er imidlertid ikke en bivirkning, som har konsekvenser
for behandlingen, og de fleste patienter lever med det for at kunne fa den bedst mulige behandling.

Ansgger skriver i deres ansggning, at der er hgjere forekomst af grad 3-4 AE’er hos de skrgbelige patienter,
aldste patienter og de med darligst performancestatus (ECOG-status minimum 2). Det er i overensstemmelse
med fagudvalgets erfaring og er reflekteret i behandlingsvejledningens anbefaling, at BorLenDex bgr
anvendes til de 60 % af populationen, som er de yngre og de med bedst performancescore.

Da effektmalet ikke kan kvantificeres, kan den forelgbige veerdi ikke kategoriseres.

Da vurderingen er narrativ, kan evidensens kvalitet ikke vurderes.

9.1.3 Evidensens kvalitet

Evidensens kvalitet for klinisk spgrgsmal 1 er samlet set vurderet som veerende meget lav. Der er kun et
studie, hvilket forer til nedgradering for inkonsistens. Studiepopulationen afviger som tidligere beskrevet fra
den danske population ved at vaere yngre og have bedre performance, hvorfor der nedgraderes for
indirekthed. SWOG-studiet er ublindet, hvilket indeberer risiko for bias. Det har mindre betydning for
effektmalet overlevelse end for behandlingsophgr grundet ugnskede handelser, men samlet set medfarer det,
at evidensens kvalitet er meget lav

9.2 Konklusion klinisk spgrgsmal 2 (komparator BorMelPred)

Hvilken veerdi giver BorLenDex sammenlignet med BorMelPred til patienter med tidligere ubehandlet
knoglemarvskreeft, der ikke er kandidater til HDT/STS?

Da sammenligningen er narrativ, kan den samlede veerdi af BorLenDex sammenlignet med BorMelPred ikke
kategoriseres. Fagudvalget vurderer, at BorLenDex samlet set ikke har darligere effekt eller sikkerhedsprofil
end BorMelPred.

Evidensens samlede kvalitet kan ikke vurderes.

9.2.1 Gennemgang af studier

VISTA

Karakteristika

VISTA er et randomiseret ublindet fase 3-studie i 682 patienter, med en median opfalgningstid pa 60,1
maneder. Studiet har to grupper, der behandles med enten BorMelPred eller MelPred.
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Studiets primeere effektmal er tid til sygdomsprogression. De praespecificerede sekundaere effektmal er
komplet responsrate, responsvarighed, tid til naeste behandling og overlevelse. Andre sekundzre effektmal er
PFS, komplet plus partiel responsrate, tid til respons og EORTC QLQC30 questionnaire.

Population

Patienterne er tidligere ubehandlede patienter, der ikke er kandidater til HDT/STS. Medianalder er 71 ar, og
50 % er meend. Patienterne fordeler sig som falger i henhold til den prognostiske stadieinddeling ISS: stadie
I (19 %), stadie 1l (47 %) og stadie I11 (34 %). Ca. 8 % har hgjrisiko cytogenetik (data kun rapporteret for
patienter, der behandles med BorMelPred). Ca. 55 % har kreatinin-clearance under 60 mL/min. Populationen
stemmer overens med den danske population.

GIMEMA

Karakteristika

GIMEMA er et randomiseret ublindet fase 3-studie i 511 patienter. Den mediane opfalgningstid er 54
maneder. Patienterne er randomiseret til to grupper, der behandles med enten BorMelPred eller BorMelPred
plus bortezomib og thalidomid som efterfglgende vedligeholdelsesbehandling.

Det primaere endepunkt er PFS. De sekundare endepunkter er responsrate, overlevelsesrate,
responsvarighed.

Population

Patienterne er tidligere ubehandlede patienter med knoglemarvskraft, der ikke er kandidater til HDT/STS.
Medianalder er 71 ar, og ca. 50 % er maend (51% og 47 % i hhv. intervention og komparatorgruppen).
Patienterne fordeler sig som falger i henhold til den prognostiske stadieinddeling ISS: stadie | (23 vs. 22 %),
stadie Il (39 vs. 34 %) og stadie I11 (19 vs. 22 %). Det er ikke angivet, hvor mange patienter der samlet set
har hgjrisiko cytogenetik, men risikoen er opgjort for mutationerne enkeltvis (t(4;14): 14 %, t(14,;16) 11 %
og del17: 13 %). Ca. 72 % har kreatinin-clearance pa under 60 mL/min. Populationen stemmer overens med
den danske population.

ALCYONE

Karakteristika

ALCYCONE er et randomiseret ublindet fase 3-studie med 706 patienter randomiseret til enten
interventionen BorMelPred plus daratumumab eller komparator BorMelPred. Den mediane opfalgningstid er
16,5 maneder. Det primeere endepunkt er PFS. De sekundare endepunkter er responsrater.

Population

Patienterne er nyligt diagnosticerede patienter, der ikke er kandidater til HDT/STS. Medianalder er 71 ar.
Patienterne fordeler sig som falger i henhold til den prognostiske stadieinddeling ISS: stadie I (20 vs. 19 %),
stadie 11 (40 vs. 45 %) og stadie 111 (41 vs. 36 %). Der er ca. 16 % af patienterne, der har hgjrisiko
cytogenetik. Der er ikke angivet information om nyrefunktion. Populationen stemmer overens med den
danske population.

GEM 2005

Karakteristika

GEM 2005 er et ublindet randomiseret fase 3-studie i 260 patienter, der blev randomiseret til behandling med
farst enten BorMelPred eller bortezomib, thalidomid og prednisolon, efterfulgt af
vedligeholdelsesbehandling med enten bortezomib og prednisolon eller bortezomib og thalidomid i op til 3
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ar. Behandlingen adskiller sig dermed fra den i protokollen definerede komparator ved at veere efterfulgt af
vedligeholdelsesbehandling.

Det primaere endepunkt er responsrate under den indledende behandling og under
vedligeholdelsesbehandlingen. Sekundzre effektmal er tid til progression, PFS og overlevelse. Den mediane
opfalgningstid er 6 ar.

Population

Patienterne er nyligt diagnosticerede og tidligere ubehandlede patienter med knoglemarvskraft, der er over
65 ar. Medianalderen er 73 ar. Patienterne fordeler sig som fglger i henhold til den prognostiske
stadieinddeling ISS: stadie | (30 vs. 20 %), stadie 11 (40 vs. 43 %) og stadie 111 (30 vs. 37 %). Ca. 14 % i
BorMelPred-gruppen har hgjrisiko cytogenetik Der er ikke angivet information om nyrefunktion.
Populationen stemmer overens med den danske population.

UPFRONT

Karakteristika

UPFRONT er et ublindet randomiseret studie i 502 patienter, randomiseret til 3 behandlinger, enten
bortezomib og dexamethason (BorDex), bortezomib, thalidomid og dexamethason (BorThalDex) eller
BorMelPred efterfulgt af vedligeholdelsesbehandling med bortezomib. Behandlingen adskiller sig dermed
fra den i protokollen definerede komparator ved at veere efterfulgt af vedligeholdelsesbehandling.

Studiet har en median opfglgningstid pa 42,7 maneder. Det primzre endepunkt er PFS; de sekundare
endepunkter inkluderer responsrater, tid til naeste behandling, andel der oplever ugnskede handelser og
livskvalitet.

Population

Patienterne er tidligere ubehandlede patienter, der ikke er kandidater til HDT/STS. Medianalderen er ca. 73
ar. | de tre arme (BorDex vs. BorThalDex vs. BorMelPred) er henholdsvis 22 % vs. 33 % vs. 25 % pa I1SS-
stadie 1, 46 % vs. 35 % vs. 39 % pa stadie 11 og 33 % vs. 32 vs. 36 % pa stadie I11. Der er ingen information
om, hvor mange patienter der har hgjrisiko cytogenetik i de tre grupper. Populationen stemmer overens med
den danske population.

CLARION

Karakteristika

CLARION er et ublindet randomiseret fase 3-studie i 955 patienter randomiseret til enten carfilzomib,
melphalan og prednisolon eller BorMelPred. Studiet er stratificeret efter 1ISS-stadie. Studiet har en median
opfalgningstid pad 22 maneder. Det primare endepunkt er PFS. De sekundzre endepunkter er overlevelse,
responsrater, andel patienter der oplever neuropati og livskvalitet malt med veerktgjerne GHS/QoL og EORT
QLQ-C30.

Population

Patienterne er nyligt diagnosticerede, tidligere ubehandlede patienter, som ikke er egnede til HDT/STS.
Medianalderen er 72 ér, og fordelingen pa 1SS-stadier er 19 % i stadie I, 43 % i stadie Il og 38 % i stadie II1.
Ca. 13 % har hgjrisiko cytogenetik. Ca. 35 % har kreatinin-clearance pa under 50 mL/min. Populationen
stemmer overens med den danske population.
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9.2.2 Resultater og vurdering

Der findes ingen direkte sammenligninger mellem BorLenDex og BorMelPred, og det er ikke muligt at
foretage en indirekte analyse pa baggrund af data fra de studier, hvor enten intervention eller komparator er
sammenlignet direkte med en anden behandling. Ansgger ger opmarksom pa, at intervention og komparator
kan forbindes i et netveerk, som kan danne grundlag for en netvaerksmetaanalyse. Ansgger vurderer dog, at
studierne er veesentligt forskellige og har derfor ikke foretaget analysen. Fagudvalget er enigt i den
betragtning. Netveerket vil inkludere sammenligningen mellem BorLenDex og LenDex (SWOG S0777), som
adskiller sig fra de gvrige studier ved en vesentligt yngre og mere fit’ patientpopulation. Netvarket vil
desuden indeholde flere forbindelser med irrelevante komparatorer, som vil gge usikkerheden pa
effektestimaterne, sa det er vanskeligt at drage meningsfulde konklusioner. For de effektmal, hvor der er
data, vil fagudvalget derfor foretage en vurdering pa baggrund af ansggers narrative analyse af data fra de
studier, ansgger har identificeret.

Overlevelse (kritisk)
Vurderingen baserer sig pa en naiv sammenligning af de absolutte veerdier fra armene i de studier, hvor enten
BorLenDex (interventionen) eller BorMelPred (komparator) er undersggt.

Resultaterne fremgar af tabel 3, hvor ogsa den anvendte komparator i studiet er angivet.

Udover SWOG-S0777-studiet, hvor komparator er LenDex er ingen af komparatorerne i de andre studier
behandlinger, der anvendes som standard i dansk klinisk praksis. Fagudvalget fremhaver forskellene i
studiepopulationerne, hvor patienterne i SWOG-S0777 er yngre end patienterne i de andre studier, hvorfor
der tages forbehold for effektstarrelsen, som forventes at vaere mindre i den danske population. Fagudvalget
bemerker desuden, at behandlingen med BorMelPred i tre af studierne efterfglges af
vedligeholdelsesbehandling, hvilket ma formodes at forbedre effekten. | en subgruppeanalyse af de ldste
patienter, som er ldre end 75 ar, er den mediane overlevelse 63 maneder for de patienter, der behandles
med BorLenDex [10]. Denne patientgruppe ligner de andre studiepopulationer og den danske population
mere, omend den er &ldre. Fagudvalget vurderer, at den naive narrative sammenligning indikerer, at
BorLenDex ikke er darligere end BorMelPred, idet den mediane overlevelse er leengere for BorLenDex i
SWOG-S0777 end for BorMelPred i de andre studier, ogsa nar data for den aldre subpopulation i SWOG-
S0777 inddrages.
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Tabel 3. Data for den mediane overlevelse i de studier der udger sammenligningsgrundlaget for den naive sammenligning mellem
BorLenDex og BorMelPred, inkl. opfglgningstid, patientpopulationernes medianalder og information om studiets komparator.

Studie Opfalgningstid Alder Behandling Overlevelse Komparator
Maneder Median Median mdr.
SWOG-S0777 55 63 | BorLenDex 89,1 LenDex med median
overlevelse pa 67,2 maneder
VISTA 60,1 71 | BorMelPred 56,4 MelPred med median
overlevelse pa 43,1 maneder
BorMelPred BorMelPred + BorThal
GIMEMA 54 71 (+ BorThal 60,6 vedligehold — median
vedligehold) overlevelse ikke naet
ALCYONE 16,5 71 | BorMelPred | Ikkenget | BorMelPred + Dara —median
overlevelse ikke naet
BorMelPred BorThalPred med median
(+ BorPred overlevelse pa 43 maneder
GEM2005 2 = el. BorThal 63 (+ BorPred el. BorThal
vedligehold) vedligehold)
BorDex med median
BorMelPred overlevelse pa 49,8 méaneder
UPFRONT 42,7 73 (+ Bor 53,1 BorThalDex + Bor
vedligehold) vedligehold med median
overlevelse pa 51,5 maneder
CLARION 22 72 | BorMelPred | Ikkenget | CarMelPred - median
overlevelse ikke naet

Behandlingsopher grundet ugnskede haendelser (kritisk)
Vurderingen baserer sig pa en naiv sammenligning af de absolutte veerdier fra armene i de studier, hvor enten
BorLenDex eller BorMelPred er undersggt. Resultaterne fremgar af tabel 4.

Tabel 4. Data for behandlingsophgr grundet ugnskede handelser i de studier der udger sammenligningsgrundlaget for den
naive sammenligning mellem BorLenDex og BorMelPred, inkl. opfalgningstid, patient-populationernes medianalder og
information om studiets komparator samt administrationsvejen for bortezomib.

Studie Opfelgningstid Alder Behandling i.v. eller s.c. Behandlings- Komparator
median mdr. median adm. af ophgr grundet
bortezomib ugnskede
handelser (%)
SWOG-S0777 55 63 BorLenDex iv. 22,9 LenDex (9,4 %)
VISTA 60,1 71 BorMelPred iv. 15 MelPred (14 %)
BorMelPred BorMelPred+B
GIMEMA 54 71 (+ BorThal iv. 16,7 orThal (23 %)
vedligehold)
BorMelPred+
ALCYONE 16,5 71 BorMelPred S.C. 9,3 Dara (4,9 %)
BorMelPred BorTha'PdrEdl
+BorPred el.
GEM2005 72 73 | (tBorPredel iv. 12 |(30rTha|
BorThal vedligehold) (17
vedligehold) %)
BorDex (34,5
BorMelPred %)
UPFRONT 42,7 73 (+ Bor iv. 38,3 BorThalDex +
vedligehold) Bor vedligehold
(40,1 %)
CLARION 22 72 BorMelPred iv./s.C. 14,7 aag"\?"g/:)';md
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Fagudvalget vurderer, at flere stopper behandlingen med BorLenDex frem for BorMelPred. Fagudvalget
bemarker desuden, at der er vaesentlig forskel pa opfalgningstiden i studierne, hvilket har betydning for
antallet af rapporterede handelser, som er stigende gennem opfglgningstiden. ALCYONE og CLARION har
vaesentligt kortere opfalgningstid end de gvrige studier og har samtidig ogsa den laveste andel af patienter,
der ophgrer med behandlingen. Fagudvalget har i vurderingen lagt mindst veegt pa studierne med kort
opfelgningstid og taget hgjde for at nogle af studierne inkluderer vedligeholdelsesbehandling, hvilket
adskiller sig fra behandling med BorMelPred i dansk klinisk praksis.

Fagudvalget bemarker, at datagrundlaget ikke giver en klar indikation pa, om den mindste klinisk relevante
forskel pa 10 procentpoint er overskredet, og om forskellene mellem BorLenDex og BorMelPred pa den
baggrund kan betragtes som klinisk relevant.

Livskvalitet (vigtig)

Det er ikke muligt at foretage en sammenlignende analyse af effektmalet livskvalitet, da der ikke findes data
for effektmalet for interventionen (BorLenDex). Der er data for livskvalitet i enkelte af de studier, der
undersgger komparator, men det kan ikke alene danne grundlag for vurderingen. Fagudvalget beklager, at
datagrundlaget ikke er tilstreekkeligt til at foretage en meningsfuld vurdering.

Narrativ gennemgang af bivirkninger (vigtigt)

Der findes ingen direkte sammenligning. Ansgger har baseret den narrative gennemgang pa data for
bivirkninger fra PETHEMA og ugnskede handelser fra SWOG-S0777 og IFM-2009, hvad angar
BorLenDex. Der er sammenlignet med ugnskede haendelser fra VISTA-studiet, som ogsa danner grundlag
for EPAR’ens gennemgang af sikkerhedsprofilen for BorMelPred [25]. Fagudvalget vurderer, at det
indsendte datagrundlag er tilstraeekkeligt til at foretage den narrative gennemgang.

Fagudvalget har fremhavet de samme handelser til sammenligningsgrundlaget som i sammenligningen med
LenDex. Herudover har de tilfgjet haematologiske bivirkninger (se tabel 5). Fagudvalget vurderer, at
BorLenDex og BorMelPred ikke adskiller sig vaesentligt i forhold til bivirkninger, og at valg af behandling
beror pa en individuel vurdering, hvor der tages hensyn til patientens praferencer, alder og almene tilstand.
Der er en hgjere forekomst af perifaere neuropatier ved behandling med BorLenDex i forhold til BorMelPred.
Dette skyldes formentlig, at doseringen af bortezomib er hgjere ved behandling med BorLenDex. Det er
fagudvalgets erfaring, at neuropatien overvejende er reversibel og vil fortage sig eller forsvinde ved ophgr af
behandlingen, hvilket ogsa er understgttet af en subanalyse af VISTA-studiet [26]. De gastrointestinale,
hamatologiske og respiratoriske bivirkninger er reversible og handterbare i klinikken.

Tabel 5. TEAE’er fremhaevet af fagudvalget.

TEAE’er (alle grader) rapporteret i mindst
20 % af patienterne
BorLenDex* BorMelPred*
Perifeer sensorisk 52-70 % 44 %
neuropati
Gastrointestinale 77-81 % 77 %
gener
Dyspng 10-31 % 15%
Haematologiske 78-79 % 82 %

*Data fra IFM og SWOG-S0777
“Data fra VISTA

Fagudvalget bemeerker, at der for BorLenDex er 6,3 % med embolier blandt TEAE’er rapporteret i mindst 5
% af patienterne. Der er ikke rapporteret data for embolier for BorMelPred. Tromboembolier kan hos nogle
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give anledning til vedvarende gener og antikoagulationsbehandling. Desuden vil det for patienter, som har
faet blodprop i lungen, betyde at de ma ophare eller pausere behandlingen med lenalidomid, som minimum
indtil de er stabiliseret med antikoagulationsbehandling.

Det stemmer overens med fagudvalgets erfaringer, at der vil veere flere embolier ved behandling med
BorLenDex end ved BorMelPred. Dog vurderer fagudvalget, at den hgje forekomst i SWOG-S0777- studiet
kan skyldes, at der blev givet en mindre malrettet tromboseprofylakse. | SWOG-studiet fik alle aspirin, mens
man i dansk praksis anvender lavmolekylaer heparin til patienter med hgj risiko for tromboembolier.

9.2.3 Evidensens kvalitet

Da der ikke er grundlag for at foretage en direkte eller indirekte sammenligning, kan evidensens kvalitet i
alle tilfeelde ikke vurderes. Af den arsag er der ikke foretaget en GRADE-vurdering af evidensgrundlaget for
sammenligningen med komparator BorMelPred. Vurdering af risk of bias for de enkelte studier fremgar af
bilag 1, afsnit 17.

10 Andre overvejelser

Fagudvalget vurderer, at anbefaling af BorLenDex som standardbehandling til patienter med
knoglemarvskreft, der ikke er kandidater til HDT/STS, vil pavirke efterfglgende behandlingslinjer, idet flere
patienter vil blive behandlet med lenalidomid i farste linje.

I anden linje er de mest anvendte behandlinger DaraBorDex, DaraLenDex og CarDex. DaralLenDex er
farstevalg til 80 % af de patienter, der ikke er refraktzere overfor lenalidomid, og som kan tale behandlingen.
En patient betragtes som refraktaer overfor lenalidomid, nar vedkommende er progredieret under behandling
med stoffet i fuld dosis.

For komparatoren LenDex skelner fagudvalget mellem, om der er behandlet til progression eller gj, idet
komparatoren er defineret som behandling i 18 maneder eller til progression.

Fagudvalget vurderer, at der ved behandling med LenDex til progression vil veere ca. 80 %, 5 % og 15 %,
der i anden linje behandles med henholdsvis DaraBorDex, DaraLenDex og CarDex. Ved behandling med
LenDex i 18 maneder vil ca. 25 %, 60 % og 15 % behandles med henholdsvis DaraBorDex, DaraL.enDex og
CarDex.

For komparatoren BorMelPred vil ca. 80 % af patienterne behandles med DaralenDex, og resten vil
behandles med enten DaraBorDex, CarLenDex, EloLenDex eller IxaLenDex.

Ved behandling med BorLenDex vil fordelingen mellem DaraBorDex, DaralLenDex og CarDex blive
henholdsvis ca. 65 %, 20 % og 15 %.

Fagudvalget har ikke et data- eller erfaringsbaseret grundlag for at udtale sig om, hvordan
farstelinjebehandlingerne pavirker andenlinjebehandlingernes effekt og varighed.

11 Fagudvalgets vurdering af samlet veaerdi og samlet evidensniveau

Fagudvalget vurderer, at BorLenDex til behandling af tidligere ubehandlede patienter med
knoglemarvskraft, der ikke er kandidater til hgjdosis kemoterapi med stamcellestatte, giver en:

o Merverdi af ukendt stgrrelse i forhold til komparatoren LenDex (evidensens kvalitet er meget lav)
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e Veardien kan ikke kategoriseres i forhold til BorMelPred (evidensens kvalitet kan ikke vurderes)

Fagudvalget vurderer, at BorLenDex er et bedre behandlingsalternativ i forhold til LenDex. Vurderingen er
baseret pa data fra SWOG-S0777-studiet for effektmalene overlevelse og behandlingsophgr grundet
ugnskede handelser samt en narrativ gennemgang af bivirkninger og ugnskede handelser. Effektmalet
overlevelse gav en aggregeret veerdi i kategorien merveerdi af ukendt starrelse, som spaender over
kategorierne lille, moderat og stor mervaerdi. Fagudvalget vurderer ikke, at den negative veerdi for
behandlingsophgr grundet ugnskede heendelser veegter hgjt nok til at treekke den samlede veerdi for
leegemidlet ned pa ingen dokumenteret merverdi, idet ophgret delvist kan forklares ved administrationsvejen
for bortezomib. Desuden er de rapporterede bivirkninger overvejende forbigdende og handterbare. Derfor
vurderer fagudvalget, at den samlede veerdi er merveerdi af ukendt starrelse i sammenligningen med LenDex.

Datagrundlaget for ssmmenligningen med komparatoren BorMelPred giver ikke mulighed for at kategorisere
BorLenDex. Fagudvalget vurderer dog, at effekten pa overlevelse opvejer det hgjere behandlingsophar og
den tungere bivirkningsprofil. Bivirkningerne er velkendte, overvejende reversible og handterbare. Derfor
vurderer fagudvalget, at BorLenDex ikke er et darligere behandlingsalternativ end BorMelPred. Fagudvalget
fremhaever at komparatorene LenDex og BorMelPred er effektmaessigt sammenlignelige og ligestillet i
Medicinradets behandlingsvejledning, som inkluderer en indirekte sammenligning af LenDex og
BorMelPred.

12 Radets vurdering af samlet vaerdi og samlet evidensniveau

Radet vurderer, at BorLenDex til behandling af tidligere ubehandlede patienter med knoglemarvskreft, der
ikke er kandidater til hgjdosis kemoterapi med stamcellestatte, giver en:

o Merverdi af ukendt stgrrelse i forhold til komparatoren LenDex (evidensens kvalitet er meget lav)

Verdien kan ikke kategoriseres i forhold til komparatoren BorMelPred (evidensens kvalitet kan ikke
vurderes)

13 Relation til eksisterende behandlingsvejledning

Medicinradet har allerede taget stilling til placeringen af BorLenDex i behandlingsvejledningen for
knoglemarvskraft. Her er BorLenDex farstevalg til 60 % af ikketidligere behandlede patienter med
knoglemarvskreft, som ikke er kandidater til HDT/STS. LenDex og BorMelPred er ligestillede som
andetvalg. Placeringen af BorLenDex forudsatter, at Medicinradet anbefaler legemidlet som
standardbehandling.

Fagudvalget vurderer, at resultaterne af vurderingen er i overensstemmelse med behandlingsvejledningens
anbefalinger.
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17 Bilag 1: GRADE-evidensprofiler

17.1 Cochrane Risk of Bias
17.1.1 SWOG S-0777

Bias | Risk of bias | Elaboration
Selection bias

Random sequence generation Low We used a dynamic allocation algorithm developed by
Pocock and Simon to balance treatment assignment by the
stratification factors.

Allocation concealment Low

Performance bias: blinding of participants and personnel. Assessment made for class of outcomes.

Overlevelse High Ublindet studie. Patienter og personale har kendskab til,
hvilken behandling patienterne modtager.

@vrige effektmal High Ublindet studie. Patienter og personale har kendskab til,

(Behandlingsophgr pga. ugnskede hvilken behandling patienterne modtager.

haendelser)

Detection bias: blinding of outcome assessment. Assessment made for class of outcomes.

Overlevelse Low Ikkeblindet studie. Patienter og personale har kendskab til,
hvilken behandling patienterne modtager. Det vurderes
ikke at have indflydelse pa vurdering af overlevelse.

@vrige effektmal High Det kan ikke udelukkes, at patientens og personalets

(Behandlingsophgr pga. ugnskede kendskab til behandlingsallokering kan pavirke udfaldet

haendelser) for effektmalene.

Attrition bias: incomplete Unclear Der er forskel i andelen, der bliver i behandling/modtager

outcome data. Assessment made anden behandling og i andelen af dropouts.

for class of outcomes.

Reporting bias: selective Low Alle effektmal er rapporteret i publikationen, og der er

reporting outcome data. data i clinical trials.gov.

Other bias High Mange af forfatterne er associerede med Celgene og/eller
Jansson.

Overall bias Unclear Samlet vurderes risiko for bias at veere unclear.
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Bias

| Risk of bias | Elaboration

Selection bias

Random sequence generation Unclear Metode for randomisering fremgar ikke.

Allocation concealment Unclear Umiddelbart ikke beskrevet.

Performance bias: blinding of participants and personnel. Assessment made for class of outcomes.

Overlevelse High Ublindet studie. Patienter og personale har kendskab til,
hvilken behandling patienterne modtager.

@vrige effektmal High Ublindet studie. Patienter og personale har kendskab til,

(Behandlingsophgr pga. ugnskede hvilken behandling patienterne modtager.

handelser)

Detection bias: blinding of outcome assessment. Assessment made for class of outcomes.

Overlevelse Low Ikke-blindet studie. Patienter og personale har kendskab til
hvilken behandling patienterne modtager. Det vurderes
ikke at have indflydelse pa vurdering af overlevelse.

@vrige effektmal High Det kan ikke udelukkes, at patientens og personalets

(Behandlingsophgr pga. ugnskede kendskab til behandlingsallokering kan péavirke udfaldet

haendelser) for effektmalene.

Attrition bias: incomplete Low supplement giver consort med overblik over frafald. Hhv.

outcome data. Assessment made 40 % o0g 49 % opharer med behandling. Primzre arsager

for class of outcomes. er progression eller AE.

Reporting bias: selective Low Kan ikke se protokol, men i forhold til effektmal pa

reporting outcome data. clinicaltrials.gov er alt rapporteret i forskellige
publikationer.

Other bias High Data were collected by the sponsors and analyzed in
collaboration with the senior academic authors, who vouch
for the completeness and accuracy of the data and the
analyses. The first draft of the manuscript was developed
by the senior academic investigators with editorial
assistance from representatives of Johnson & Johnson
Pharmaceutical Research & Development. Additional
writing assistance was provided by both sponsors.

Overall bias High Samlet vurderes risiko for bias at veere high.
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17.1.4 GEM-2005

Bias | Risk of bias | Elaboration

Selection bias

Random sequence generation Low The treatment codes were generated by a central contract
research organisation with a computerised random number
generator, with dynamic balancing used to maintain
treatment balance within the four groups.

Allocation concealment Low The treatment codes were generated by a central contract
research organisation with a computerised random number
generator, with dynamic balancing used to maintain
treatment balance within the four groups.

Performance bias: blinding of participants and personnel. Assessment made for class of outcomes.

Overlevelse High Ublindet studie. Patienter og personale har kendskab til,
hvilken behandling patienterne modtager.
@vrige effektmal High Ublindet studie. Patienter og personale har kendskab til,

(Behandlingsophgr pga. ugnskede
handelser)

hvilken behandling patienterne modtager.

Detection bias: blinding of outcome assessment. As:

sessment made for class of outcomes.

Overlevelse Low Ikkeblindet studie. Patienter og personale har kendskab til,
hvilken behandling patienterne modtager. Det vurderes
ikke at have indflydelse pa vurdering af overlevelse.

@vrige effektmal High Det kan ikke udelukkes, at patientens og personalets

(Behandlingsophgr pga. ugnskede kendskab til behandlingsallokering kan péavirke udfaldet

haendelser) for effektmalene.

Attrition bias: incomplete Low

outcome data. Assessment made

for class of outcomes.

Reporting bias: selective Low alle effektmal rapporteret.

reporting outcome data.

Other bias Low

Overall bias Unclear Samlet vurderes risiko for bias at veere unclear.
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17.1.5 GIMEMA

:"» Medicinradet

Bias

| Risk of bias | Elaboration

Selection bias

Random sequence generation Low Computer-generated randomization schedule (ifglge
protokol).
Allocation concealment Low Computer-generated.

Performance bias: blinding of participants and personnel. Assessment made for class of outcomes.

Overlevelse High Ublindet studie. Patienter og personale har kendskab til,
hvilken behandling patienterne modtager.
@vrige effektmal High Ublindet studie. Patienter og personale har kendskab til,

(Behandlingsophgr pga. ugnskede
handelser)

hvilken behandling patienterne modtager.

Detection bias: blinding of outcome assessment. As:

sessment made for class of outcomes.

Overlevelse Low Ikkeblindet studie. Patienter og personale har kendskab til,
hvilken behandling patienterne modtager. Det vurderes
ikke at have indflydelse pa vurdering af overlevelse.

@vrige effektmal High Det kan ikke udelukkes, at patientens og personalets

(Behandlingsophgr pga. ugnskede kendskab til behandlingsallokering kan péavirke udfaldet

haendelser) for effektmalene.

Attrition bias: incomplete Low Ca. 35 % i begge arme stoppede behandling i studiet,

outcome data. Assessment made hyppigst grundet bivirkninger, dernaest pga. progression

for class of outcomes. (altsd ikke noget som giver anledning til missing data). Ca.
5% i begge arme var lost to FU eller tilbagetrak deres
samtykke.

Reporting bias: selective Low Protokol: PFS,0S, EFS, ORR, time to response, duration

reporting outcome data. of respons, HRQOL. HRQOL er ikke rapporteret.

Other bias Low

Overall bias Unclear Samlet vurderes risiko for bias at veere unclear.
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17.1.6 ALCYONE
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Bias

| Risk of bias | Elaboration

Selection bias

Random sequence generation Low Interactive voice response system on the basis of a
computer-generated randomization schedule prepared
by the sponsor. system.

Allocation concealment Low Interactive voice response.

Performance bias: blinding of participants and personnel. Assessment made for class of outcomes.

Overlevelse High Ublindet studie. Patienter og personale har kendskab til,
hvilken behandling patienterne modtager.
@vrige effektmal High Ublindet studie. Patienter og personale har kendskab til,

(Behandlingsophgr pga. ugnskede
handelser)

hvilken behandling patienterne modtager.

Detection bias: blinding of outcome assessment. As:

sessment made for class of outcomes.

Overlevelse Low Ikkeblindet studie. Patienter og personale har kendskab til,
hvilken behandling patienterne modtager. Det vurderes
ikke at have indflydelse pa vurdering af overlevelse.

@vrige effektmal High Det kan ikke udelukkes, at patientens og personalets

(Behandlingsophgr pga. ugnskede kendskab til behandlingsallokering kan pavirke udfaldet

haendelser) for effektmalene.

Attrition bias: incomplete High Hhv. 20 og 33 % stoppede far de planlagte 9 cyklusser; de

outcome data. Assessment made fleste grundet progression, nasthyppigst bivirkninger. Der

for class of outcomes. var lige mange dedsfald i hver gruppe.

Reporting bias: selective Low Protokol: PFS, TTP, sCR, CR, PFS2, MRD, TTNT, ORR,

reporting outcome data. > VGPR, DoR, OS, subgruppe (hgjrisiko), PRO global
health, safety.

Other bias High Representatives of the sponsor who were involved in data
collection and analyses (2 medforfattere er affilieret til
Janssen Research and Development, der er ingen COI
statement fra dem).

Overall bias High Samlet vurderes risiko for bias at veere high.
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17.1.8 UPFRONT

Bias | Risk of bias | Elaboration
Selection bias

Random sequence generation Low Interactive Web-response system.

Allocation concealment Low Interactive Web-response system.

Performance bias: blinding of participants and personnel. Assessment made for class of outcomes.

Overlevelse High Ublindet studie. Patienter og personale har kendskab til,
hvilken behandling patienterne modtager.

@vrige effektmal High Ublindet studie. Patienter og personale har kendskab til,

(Behandlingsophgr pga. ugnskede hvilken behandling patienterne modtager.

handelser)

Detection bias: blinding of outcome assessment. Assessment made for class of outcomes.

Overlevelse Low Ikke-blindet studie. Patienter og personale har kendskab til
hvilken behandling patienterne modtager. Det vurderes
ikke at have indflydelse pa vurdering af overlevelse.

@vrige effektmal High Det kan ikke udelukkes, at patientens og personalets

(Behandlingsophgr pga. ugnskede kendskab til behandlingsallokering kan péavirke udfaldet

haendelser) for effektmalene.

Attrition bias: incomplete Unclear | VTD-gruppen er der faerre, der far maintenance (VD =

outcome data. Assessment made 49 %, VTD = 36 %, VMP =41 %) og feerre i gruppen,

for class of outcomes. der evalueres ift. respons (VD =88 %, VTD =79 %, VMP
=86 %). Det vurderes af mindre betydning for denne
vurdering.

Reporting bias: selective Low Alle outcome-data er rapporteret i artiklen og tilgaengelige

reporting outcome data. pa clinicaltrials.gov.

Other bias Unclear Mange af forfatterne er associerede med Takeda - enten

som ansatte eller fordi de har aktier (Takeda has entered
into a co-promotion agreement with Janssen
Pharmaceutical K.K. ("Janssen Pharma™) for VELCADE
(bortezomib)).

Overall bias Unclear Samlet vurderes risiko for bias at veere unclear.
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17.1.9 CLARION

Bias | Risk of bias | Elaboration
Selection bias

Random sequence generation Low Randomization was stratified by International Staging
System stage.

Allocation concealment Low To mitigate potentional bias, a validated computer
algorithm ORCA was used to determine disease status
with masking treatment information.

Performance bias: blinding of participants and personnel. Assessment made for class of outcomes.

Overlevelse High Ublindet studie. Patienter og personale har kendskab til,
hvilken behandling patienterne modtager.

@vrige effektmal High Ublindet studie. Patienter og personale har kendskab til,

(Behandlingsophgr pga. ugnskede hvilken behandling patienterne modtager.

handelser)

Detection bias: blinding of outcome assessment. Assessment made for class of outcomes.

Overlevelse Low Ikkeblindet studie. Patienter og personale har kendskab til,
hvilken behandling patienterne modtager. Det vurderes
ikke at have indflydelse pa vurdering af overlevelse

@vrige effektmal High Det kan ikke udelukkes, at patientens og personalets
(Behandlingsophgr pga. ugnskede kendskab til behandlingsallokering kan pavirke udfaldet
haendelser) for effektmalene.

Attrition bias: incomplete Low Percentages of patients not receiving the entire treatment
outcome data. Assessment made was similar in both treatment groups; almost all patients
for class of outcomes. were included in the efficacy analyses.

Reporting bias: selective Low All prespecified outcomes are reported.

reporting outcome data.

Other bias High Mange af forfatterne er associerede med Celgene.
Overall bias Unclear Samlet vurderes risiko for bias at veere unclear.
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17.2 GRADE-evaluering af evidenskvaliteten

Tabel 6. Grade-evaluering af evidensens kvalitet for klinisk spgrgsmal 1, sammenligningen mellem BorLenDex og LenDex.

Kvalitetsvurdering Antal patienter Effekt Kvalitet Kritisk
| - " (GRADE) /
Anta - - Risk o . - N Andre n L
studier Studiedesign bias Inkonsistens | Indirekthed | Ungjagtighed overvejelser BorLenDex | LenDex | Relativ | Absolut vigtigt
Overlevelse (median opfalgningstid 60,6 maneder)
1 Randomiseret Ikke? Alvorlig® Alvorlige Ikke alvorlig? | Ingen 263 260 0,75 Median: | @DOO KRITISK
forsag alvorlig [0,58;0,9 LAV
7 21,9
maneder
Behandlingsophgr grundet ugnskede handelser (medianopfalgningstid 60,6 maneder)
1 Randomiseret Alvorlig? | Alvorlig® Alvorlig® Ikke alvorlig® [ Ingen 262 256 RR:244 [135%- | OO0 KRITISK
forsag [1,57;3,8 | point MEGET
0] LAV
Livskvalitet
0 101010 VIGTIGT
MEGET
LAV
Bivirkninger, kvalitativ gennemgang
3 Randomiserede VIGTIGT
forsag

Cl: Confidence interval; HR: Hazard ration; RR: Risk ratio

a. Studiet er ublindet, hvilket indebaerer risiko for bias. Det vurderes at have mindre betydning for effektméalet overlevelse end for behandlingsophgr grundet ugnskede hzendelser.

b. Der er kun et studie.

c. Populationen er veesentligt yngre og mere 'fit’ end populationen defineret i det kliniske spgrgsmal. Populationen inkluderer ogsa patienter, som er kandidater til transplantation.

d. Der er ikke tilstreekkelige informationer til at beregne optimal information size pa det angivne data. Data fra et tidligere og senere cut-off giver indikation pa, at optimal information
size ikke er opfyldt, men da det ikke kan bekreeftes, nedgraderes ikke for ungjagtighed.

e. Optimal information size er opfyldt.
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