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Om Medicinradet

Medicinradet er et uafhaengigt 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 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 hensigtsmeessige til
behandling af patienter inden for et terapiomrade og dermed grundlag for ensartet hgj kvalitet for patienterne pé
tveers af sygehuse og regioner.

Om anbefalingen

Anbefalingen er Medicinradets vurdering af, om leegemidlets samlede pris er rimelig, ndr man sammenligner den
med leegemidlets veerdi for patienterne.

Laegemidlet vurderes efter Handbog for Medicinradets proces og metode vedr. nye legemidler 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

LO4AX04

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 forste 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 anbefaling

Medicinradet anbefaler lenalidomid i kombination med bortezomib og dexamethason som mulig
standardbehandling til tidligere ubehandlede patienter med knoglemarvskraft, der ikke er kandidater til
hgjdosis kemoterapi med stamcellestatte.

Medicinradet vurderer at der er et rimeligt forhold mellem meromkostninger og verdi, nar de efterfalgende

behandlinger tages i betragtning.

Effekten af behandling med LenDex til progression i denne population er ikke veldokumenteret, og
Medicinradet henstiller derfor til, at behandlingsvarigheden lgbende tages op til overvejelse ved anvendelse

af LenDex og BorLenDex.

Det kliniske spargsmal, som ligger til grund for anbefalingen, er som falger:

1. Huvilken veerdi giver BorLenDex sammenlignet med LenDex til patienter med tidligere ubehandlet
knoglemarvskreeft, der ikke er kandidater til HDT/STS?

2. Huvilken veerdi giver BorLenDex sammenlignet med BorMelPred til patienter med tidligere
ubehandlet knoglemarvskreft, der ikke er kandidater til HDT/STS?
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3 Formal

Formalet med Baggrund for Medicinradets anbefaling vedrgrende lenalidomid i kombination med
bortezomib og dexamethason som mulig standardbehandling til tidligere ubehandlede patienter med
knoglemarvskraft der ikke er kandidater til hgjdosis kemoterapi med stamcellestatte er at skabe
gennemsigtighed om det materiale, der ligger til grund for Medicinradets anbefaling.

4 Baggrund

Knoglemarvskraft er en uhelbredelig, livstruende og livsforkortende, men behandlingsfalsom haeematologisk
kreeftsygdom.

4.1 Sagsbehandlingstid og proces for Medicinradets vurdering

Medicinradet modtog den forelghige ansggning den 7. marts 2019, og protokollen blev sendt til Celgene den
15. april 2019. Den endelige ansggning blev modtaget farste gang den 3. juni 2019 og blev betragtet som
endelig den 24. juni 2019. Beslutning om anbefaling blev truffet den 25. september 2019.

Sagsbehandlingstiden er dermed 13 uger og 2 dage.

5 Medicinradets vurdering af samlet veerdi
Medicinradet vurderer, at lenalidomid i kombination med bortezomib og dexamethason (BorLenDex):

o Giver en merveerdi af ukendt stgrrelse sammenlignet med lenalidomid og dexamethason (LenDex).
Evidensens kvalitet vurderes at veere meget lav.

o lkke kan kategoriseres, men at kombinationen samlet set ikke har darligere effekt eller
sikkerhedsprofil sammenlignet med bortezomib, melphalan og prednison (BorMelPred). Evidensens
kvalitet kan ikke vurderes.

6 Hgring

Hgringsperioden foregik fra den 21. august til 4. september 2019. Ansgger havde ikke kommentarer til
vurderingen.

7 Resumé af gkonomisk beslutningsgrundlag

Amgros har vurderet de gennemsnitlige meromkostninger per patient og budgetkonsekvenserne for
regionerne ved brug af BorLenDex sammenlignet med komparatorerne LenDex og BorMelPred. Amgros’
vurdering af meromkostninger og budgetkonsekvenser er baseret pa SAIP.

Baseret pd Amgros’ hovedanalyse vurderer Medicinradet, at der er et rimeligt forhold mellem omkostninger
og leegemidlets veerdi i sammenligningen med LenDex.

Baseret pd Amgros’ hovedanalyse vurderer Medicinradet, at der ikke er et rimeligt forhold mellem
omkostninger og leegemidlets veerdi i sammenligningen BorMelPred. Amgros har foretaget en
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falsomhedsanalyse, der inkluderer efterfglgende behandlingslinjer, hvilket medfarer en reduktion i
legemidlets meromkostninger, da meromkostningerne isar er drevet af lenalidomid, og patienter, der i farste
linje behandles med BorMelPred, vil blive behandlet med lenalidomid senere.

I Medicinradets behandlingsvejledning er de to komparatorer ligestillet.

8 Overvejelser omkring alvorlighed/forsigtighed

Medicinradet har ikke fundet anledning til at inddrage forhold vedrgrende alvorlighed eller forsigtighed i
anbefalingen.
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9 Sammenseaetning af fagudvalg og kontaktinformation til Medicinradet

Medicinradets fagudvalg vedrgrende knoglemarvskreaft (myelomatose)

Formand Indstillet af

UIf Christian Frglund Laegevidenskabelige Selskaber og udpeget af
Overlaege Region Sjalland

Medlemmer Udpeget af

Asta Svirskaite Region Nordjylland

Overlege

Anja Klostergaard Region Midtjylland

Afdelingslaege

Per Trgllund Pedersen Region Syddanmark

Specialeansvarlig overlaege

Carsten Helleberg Region Hovedstaden

Overlege

Lisbeth Egeskov Danske Patienter
Patient/patientreprasentant

Lise Heimark Danske Patienter
Patient/patientreprasentant

Anne Kersgaard Mylin Dansk Myelomatose Studiegruppe
Afdelingslage, ph.d.

Jennifer A. F. Andresen Dansk Selskab for Sygehusapoteksledelse
Farmaceut

Tonny Studsgaard Pedersen Dansk Selskab for Klinisk Farmakologi
Overlage, klinisk lektor

Medicinradets sekretariat

Medicinradet

Dampfeargevej 27-29, 3. th.

2100 Kgbenhavn @

+ 457010 36 00
medicinraadet@medicinraadet.dk

Sekretariatets arbejdsgruppe:

Karen Kleberg Hansen (projekt- og metodeansvarlig)
Louise Klokker Madsen (projektdeltager)

Annette Pultera Nielsen (fagudvalgskoordinator)

Jan Odgaard-Jensen (biostatistisk chefkonsulent)
Annemette Anker Nielsen (teamleder)
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Version

Dato

/Endring

1.0

25. september 2019

Godkendt af Medicinradet.
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11 Bilag
Bilagsliste:

Amgros’ beslutningsgrundlag

Amgros’ sundhedsgkonomiske analyse

Hgringssvar fra ansgger

Medicinradets vurdering af klinisk veerdi for lenalidomid i kombination med bortezomib og
dexamethason til behandling af tidligere ubehandlede patienter med knoglemarvskraft der ikke er
kandidater til hgjdosis kemoterapi med stamcellestgtte — version 1.0

Ansggers endelige ansggning

Medicinradets protokol for vurdering af lenalidomid i kombination med bortezomib og
dexamethason til behandling af tidligere ubehandlede patienter med knoglemarvskraft — version 1.0

Side 8 af 8



T*AMGROS

Beslutningsgrundlag til Medicinradet

Dette dokument er Amgros’ vurdering af lenalidomid (Revlimid) i kombination med bortezomib og
dexamethason (BorLenDex) som mulig standardbehandling til patienter med ubehandlet knoglemarvskreeft,
som ikke er egnede til stamcelletransplantation. Vurderingen er baseret pa laegemidlets gennemsnitlige
inkrementelle omkostninger (baseret pa SAIP) sammenholdt med Medicinradets vurdering af den kliniske
merveerdi.

Dato for Medicinradsbeslutning 25-09-2019

Firma Celgene (ansgger)
Leegemiddel Lenalidomid (Revlimid)
Indikation Lenalidomid i kombination med bortezomib og dexamethason til

voksne patienter med tidligere ubehandlet knoglemarvskraeft, som
ikke er egnede til stamcelletransplantation.

Amgros’ vurdering

e Amgros vurderer, at der er et rimeligt forhold mellem meromkostningerne og den kliniske merveerdi
for BorLenDex som mulig standardbehandling til patienter med ubehandlet knoglemarvskraeft, som
ikke er egnede til stamcelletransplantation sammenlignet med lenalidomid i kombination med
dexamethason (LenDex), (P1)

e Amgros vurderer, at der ikke er et rimeligt forhold mellem meromkostningerne og den kliniske
merveerdi for BorLenDex som mulig standardbehandling til patienter med ubehandlet
knoglemarvskraeft, som ikke er egnede til stamcelletransplantation sammenlignet med bortezomib i
kombination med melphalan og prednisolon (BorMelPred), (P2)
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Overordnet konklusion

Medicinradet har vurderet, at BorLenDex sammenlignet med LenDex (P1) giver merveerdi af ukendt
stgrrelse.

Medicinradet har vurderet, at merveaerdien for BorLenDex sammenlignet med BorMelPred (P2) ikke kan
kategoriseres, men at kombinationen samlet set ikke har darligere effekt eller sikkerhedsprofil end
komparatoren. Fagudvalget fremhaever at komparatorene LenDex og BorMelPred er effektmaessigt
sammenlignelige og ligestillet i Medicinradets behandlingsvejledning, som inkluderer en indirekte
sammenligning af LenDex og BorMelPred.

Behandling med BorlLenDex er forbundet med meromkostninger sammenlignet med LenDex (P1) og
BorMelPred (P2) til naevnte indikation. Amgros vurderer, at der er et rimeligt forhold mellem den kliniske
merveerdi for BorLenDex sammenlignet med LenDex, og at der ikke er rimeligt forhold mellem den kliniske
merveerdi for BorLenDex sammenlignet med BorMelPred. Meromkostninger drives naesten udelukkende af
prisen pa lenalidomid (Revlimid).

Andre overvejelser
Amgros har efter udbud indgaet en aftale med Celgene om indkgb af lenalidomid (Revlimid) til en SAIP, som
er lavere end AIP. Kontrakten Igber indtil 31.12.2019. Der er et nyt udbud til tilbudsgivning nu, med deadline

den 30.09.2019. Kontrakten for dette udbud vil treede i kraft 01.01.2020.

Konklusion for populationen

Tabel 1 Mervaerdi, meromkostninger og Amgros’ vurdering (baseret pG SAIP)

Amgros’

Usikkerhed for konklusion om

Population Komparator Merveerdi klinisk forholdet mellem
merveerdi meromkostninger
og merveerdi

Lenalidomid i
komblnatl'on Jhs LenDex Ukendt st@rrelse Meget &y Rimeligt
bortezomib og evidens
dexamethason til voksne
patienter med tidligere
ubehandlet
knoglemarvskragft, som BorMelPred Kan |I.<ke Kan ikke I el
ikke er egnede til kategoriseres vurderes
stamcelletransplantation
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Supplerende informationer (resumé af resultaterne fra afrapporteringen)

Konklusion pa omkostnings- og budgetkonsekvensanalyserne

Resultatet fra Amgros’ afrapportering pa omkostningsanalyserne er gengivet i det fglgende. For uddybende
gennemgang af analyse og resultater henvises til afrapporteringen pa http://www.amgros.dk.

Amgros’ afrapportering - Inkrementelle omkostninger per patient

Behandling med BorLenDex er forbundet med meromkostninger sammenlignet med behandling med
komparatorerne. | tabel 2 ses de inkrementelle omkostninger for BorLenDex sammenlignet med LenDex (P1)
og BorMelPred (P2).

Amgros’ hovedanalyse resulterer i gennemsnitlige meromkostninger per patient for BorLenDex
sammenlignet med LenDex (P1) pa ca. - DKK, og sammenlignet med BorMelPred (P2) pa ca. -
DKK.

Tabel 2: Resultat af Amgros hovedanalyse for BorLenDex sammenlignet med komparatorer, DKK, SAIP

BorLenDex LenDex (P1) BorMelPred (P2)

Laegemiddelomkostninger

Administration 123.755 59.446 90.582
Bivirkninger 6.746 4,761 6.039
Patientomkostninger 13.965 9.904 14.688

Totale omkostninger ] ]
I

Inkrementelle -
omkostninger vs.
BorLenDex

N
I

Hvis analysen udfgres pa baggrund af AIP, bliver leegemiddelomkostningerne for BorLenDex ca. 733.000 DKK,
mens de total inkrementelle omkostninger bliver ca. 42.000 DKK per patient sammenlignet med LenDex (P1)
og ca. 715.000 DKK sammenlignet med BorMelPred (P2).

Hvis efterfglgende behandlingslinjer inkluderes i analysen, reduceres meromkostningerne betydeligt.
Meromkostningerne vil dog i hgj grad drives af valget af efterfglgende behandlingslinjer, da den stgrste
omkostningsbyrde vil tilfalde den intervention, hvor der benyttes mest lenalidomid (Revlimid). Antagelserne
omkring effekt og behandlingslaengde af efterfglgende behandlingslinjer, der ligger til grund for
fglsomhedsanalyserne, er dog forbundet med store usikkerheder.
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Tabel 3: Resultaterne af Amgros' folsomhedsanalyser, SAIP, DKK.

BorLenDex vs. LenDex BorLenDex vs.
(P1) BorMelPred (P2)

Fglsomhedsanalyse

Amgros’ hovedanalyse

Inklusiv efterfglgende behandlingslinjer
baseret pa klinikerestimater

Inklusiv efterfglgende behandlingslinjer
baseret pa ansggers estimater

Amgros’ afrapportering — Budgetkonsekvenser

Amgros vurderer, at anvendelse af BorLenDex vil resultere i budgetkonsekvenser pa ca. - DKK ved ar
5, ved et markedsoptag pa 60%. Patientfordelingen pa LenDex og BorMelPred er 50%/50%.

Hvis analysen udfgres med AIP bliver budgetkonsekvenserne ca. 54 mio. ved ar 5.
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OPSUMMERING

Baggrund

Lenalidomid (Revlimid) i kombination med bortezomib og dexamethason (BorLenDex) er som indiceret til 1. linje
behandling af voksne patienter med tidligere ubehandlet knoglemarvskraeft, som ikke er egnede til stamcelle-
transplantation. Omkring 240 nye patienter per ar kandiderer arligt til behandling af den ansggte indikation i
Danmark. Amgros’ vurdering tager udgangspunkt i dokumentation indsendt af Celgene.

Analyse

| analysen estimeres de inkrementelle omkostninger forbundet med behandling med BorLenDex sammenlignet
med lenalidomid + dexamethason (LenDex, P1) og bortezomib + melphalan + prednisolon (BorMelPred, P2) som
1. linje behandling af patienter med knoglemarvskraeft.

Inkrementelle omkostninger og budgetkonsekvenser

Amgros har vurderet de gennemsnitlige meromkostninger per patient ved brug af BorLenDex sammenlignet
med LenDex (P1) og BorMelPred (P2). De inkrementelle omkostninger er angivet i SAIP.

| scenariet Amgros mener er mest sandsynligt, er de gennemsnitlige meromkostninger for BorLenDex ca.

sammenlignet med LenDex, og- DKK sammenlignet med BorMelPred. Hvis analysen udfg-
res med AIP bliver de inkrementelle omkostninger til sammenligning hhv. 42.000 DKK og 715.000 DKK per pati-
ent.

Amgros vurderer, at budgetkonsekvenserne for regionerne per ar ved anbefaling af BorLenDex som standardbe-
handling vil veere ca. _ ved ar 5. Hvis analysen udfgres med AIP, er budgetkonsekvenser ca. 54 mio.
DKK om aret.

Konklusion

Behandling med BorLenDex er forbundet med begraensede meromkostninger sammenlignet med behandling
med LenDex (P1) og med betydelige meromkostninger sammenlignet med BorMelPred (P2). De inkrementelle
omkostninger er naesten udelukkende drevet af leegemiddelomkostningerne for lenalidomid (Revlimid).

Hvis efterfglgende behandlingslinjer inkluderes i analysen, reduceres de inkrementelle omkostninger betydeligt.
Disse analyser bgr dog tolkes med stor forsigtighed, da antagelserne der ligger til grund for disse resultater er
forbundet med stor usikkerhed.
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Liste over forkortelser

AlP Apotekernes indkgbspris
BorLenDex Lenalidomid + bortezomib + dexamethason

BorMelPred Bortezomib + melphalan + prednisolon

DKK Danske kroner

DRG Diagnose Relaterede Grupper

HDT/STS Hgjdosis kemoterapi med stamcellestgtte

LenDex Lenalidomid + dexamethason

0S Overall survival, samlet overlevelse

PFS Progressionsfri overlevelse

SAIP Sygehusapotekernes indkgbspriser

ToT Time on treatment, behandlingslaengde

TTNT Time to next treatment, tid til naeste behandlingslinje
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Ansggning

Laegemiddelfirma: Celgene
Handelsnavn: Revlimid
Generisk navn: Lenalidomid

Lenalidomid i kombination med bortezomib og dexamethason til voksne
Indikation: patienter med tidligere ubehandlet knoglemarvskraeft, som ikke er egnede til
stamcelletransplantation.

ATC-kode: LO4AX04
Ansggning modtaget hos Amgros: 24-06-2019
Endelig rapport faerdig: 04-09-2019
Sagsbehandlingstid fra endelig ansggning: 65 dage
Line Brgns Jensen
Louise Greve Dal
Arbejdsgruppe: Pernille Winther Johansen
Lianna Geertsen
Mark Friborg

Denne rapport bygger pa analyser udfgrt pa baggrund sygehusapotekernes indkgbspriser (SAIP). Enkelte
steder er analysens resultat yderligere angivet pa baggrund af listepriser (AIP).
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1 BAGGRUND

Lenalidomid (Revlimid) i kombination med bortezomib og dexamethason (BorLenDex) er som indiceret til 1. linje
behandling af voksne patienter med tidligere ubehandlet knoglemarvskraeft, som ikke er egnede til stamcelle-
transplantation. Celgene (herefter omtalt som ansgger) er markedsfgringstilladelsesindehaver af lenalidomid
(Revlimid) og har den 24.06.2019 indsendt en ansggning til Medicinradet om anbefaling af BorLenDex som stan-
dardbehandling pa danske hospitaler af den naevnte indikation. Som et led i denne ansggning vurderer Amgros,
pd vegne af Medicinrddet de gkonomiske analyser, ansgger har sendt som en del af den samlede ansggning til
Medicinradet. Denne rapport er Amgros’ vurdering af de fremsendte gkonomiske analyser (herefter omtalt som
analysen).

1.1 Problemstilling

Formalet med analysen er at estimere de gennemsnitlige inkrementelle omkostninger per patient og de samlede
budgetkonsekvenser for regionerne ved anbefaling af BorLenDex som standardbehandling pa danske hospitaler
af den naevnte indikation. | analyserne sammenlignes behandling med BorLenDex med behandling med LenDex
(P1) og BorMelPred (P2).

1.2 Patientpopulation

Knoglemarvskraeft er en uhelbredelig, livstruende og livsforkortende, men behandlingsfglsom haamatologisk
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 sveekket im-
munforsvar som infektioner og pa blodmangel, for eksempel treethed og andengd. Z£ndringerne i knoglemarven
fremmer aktiviteten af celler, som nedbryder knoglerne og reducerer aktiviteten af celler, som opbygger knogle-
veev. Derfor nedbrydes knoglerne, og patienten far gget risiko for knoglebrud, oplever knoglesmerter og far for-
hgjet kalk i blodet. Hos stgrstedelen af patienter med knoglemarvskraeft kan der pavises et protein i blod og urin,
som kaldes M-komponent. M-komponenten dannes af de maligne plasmaceller og er et ikkefunktionelt im-
munoglobulin eller dele heraf. Hos nogle patienter vil M-komponenten give anledning til nyreskader eller egent-
ligt nyresvigt.

Knoglemarvskraeft er den naesthyppigste haematologiske kraeftsygdom 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 diagno-
setidspunktet, og der er sdledes ca. 360 behandlingskraevende patienter arligt, der skal have deres fgrste be-
handling (1).

1.3 Nuvaerende behandling

Behandling af knoglemarvskraeft varetages af de haematologiske afdelinger. Den medicinske behandling bestar
ofte af flere leegemidler i kombination, da kraeftcellerne pa den made angribes pa flere mader, og effekten er
generelt stgrre end ved behandling med et enkelt legemiddel. Behandlingen er ikke kurativ, men malet med
behandlingen er at opna laengst mulig overlevelse med feaerrest mulige bivirkninger, perioder med symptomfri-
hed, 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 afggres pa baggrund af almentilstand og komorbiditet (om patienten har andre syg-
domme). Patienter med knoglemarvskraeft, som er yngre end 65-70 ar og uden betydende komorbiditet, be-
handles med HDT/STS, hvis de gnsker det. Denne behandling er internationalt anerkendt som det bedste valg
uden ligeveerdige alternativer.

Patienter med behandlingskraevende knoglemarvskraeft, som ikke er kandidater til HDT/STS, tilbydes andre me-
dicinske kombinationsbehandlinger. Patientpopulationen udggr ca. 240 patienter arligt. Blandt de nuveerende
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behandlingsmuligheder anvendes oftest en kombination af enten bortezomib, melphalan og prednisolon (Bor-
MelPred) eller lenalidomid og dexamethason (LenDex). Samlet set har disse patienter en median progressionsfri
overlevelse pa ca. 18 maneder (1).

De patienter, der behandles med HDT/STS, har en vaesentlig 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 me-
diane overlevelse), mens patienter, der ikke er kandidater til HDT/STS, har en median overlevelse pa ca. 3 ar.
Denne gruppe omfatter iseer patienter over 70 ar og inkluderer de aldste patienter. Den samlede medianoverle-
velse for hele gruppen af patienter med knoglemarvskreaeft er 5 ar. Den mediane overlevelse i baggrundsbefolk-
ningen er for 60-arige ca. 24 ar og for 70-arige ca. 16 ar, baseret pa beregninger af estimater fra Danmarks Stati-
stik, www.dst.dk (1).

1.4 Behandling med lenalidomid (Revlimid) i kombination med bortezomib
og dexamethason
Indikation

Lenalidomid (Revlimid) er indiceret som kombinationsterapi med bortezomib og dexamethason til 1. linje be-
handling af voksne patienter med tidligere ubehandlet knoglemarvskrzeft, som ikke er egnede til stamcelletrans-
plantation.

Lenalidomid har veeret godkendt til behandling af knoglemarvskraeft siden 2007, og indgar som det ene laege-
middel i mange behandlingskombinationer.

Virkningsmekanisme

Lenalidomid (Revlimid) tilhgrer gruppen af immunmodulerende stoffer, som 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. Behandling med immunmodulerende stoffer hemmer derfor bade
kreeftcellernes deling og deres forsyning af naeringsstoffer fra blodet.

Dosering
BorLenDex skal til behandling af patienter, der ikke er kandidater til HDT/STS, doseres som fglger:
Fgrst 8 serier af 21 dage med:

e Lenalidomid 25 mg p.o. pa dag 1-14
e Bortezomib 1,3 mg/m?s.c. pddag 1,4, 8o0g 11
e Dexamethason 20 mg p.o. padag1,2,4,5,8,9,110g 12

Dernaest serier af 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

1.4.1 Komparator

Medicinradet har defineret LenDex og BorMelPred som komparatorer for hhv. P1 og P2, se tabel 1 (1).
Lenalidomid og dexamethason doseres som fglger:

Serier af 28 dages varighed i minimum 18 maneder eller til progression

e Lenalidomid 25 mg p.o. pa dag 1-21
e Dexamethason 40 mgp.o. padagi, 8, 150g 22

Bortezomib, melphalan og prednisolon doseres som fglger:
9 serier af 35 dages varighed med:

e Bortezomibs.c. 1,3 mg/m? p&d dag 1, 8, 15 og 22
e Melphalan p.o. 9 mg/m?pa dag1,2,30g4
e Prednisolon p.o. 100 mg padag1,2,30g4
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Tabel 1: Definerede populationer og komparatorer.

Population Komparator

P1: Tidligere ubehandlede patienter med behandlingskraevende Lenalidomid + dexamethason
knoglemarvskreeft der ikke er kandidater til HDT/STS.

P2: Tidligere ubehandlede patienter med behandlingskraevende Bortezomib + melphalan + dexamethason
knoglemarvskreeft der ikke er kandidater til HDT/STS.

1.5 Medicinradets kliniske spgrgsmal

Medicinradet har vurderet den kliniske merveaerdi af BorLenDex som 1. linje behandling for fglgende populatio-
ner:

e P1:Hvad er veerdien af lenalidomid i kombination med bortezomib og dexamethason (BorLenDex) sam-
menlignet med lenalidomid + dexamethason (LenDex) til tidligere ubehandlede behandlingskraevende
patienter med knoglemarvskraeft, der ikke er kandidater til HDT/STS?

e P2:Hvad er veerdien af lenalidomid i kombination med bortezomib og dexamethason (BorLenDex) sam-
menlignet med bortezomib + melphalan + prednisolon (BorMelPred) til tidligere ubehandlede behand-
lingskreevende patienter med knoglemarvskraeft, der ikke er kandidater til HDT/STS?
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2 VURDERING AF INDSENDT @KONOMISK ANALYSE

| analysen af inkrementelle omkostninger per patient sammenlignes behandling med BorLenDex med behandling
med LenDex og BorMelPred. Analysen inkluderer omkostninger til leegemidler, efterfglgende behandlingslinjer,
administration, patienttid, transport og behandlingsrelaterede bivirkninger.

Ansgger har indsendt en analyse der sammenligner BorLenDex med behandling med LenDex og BorMelPred.
Amgros havde flere indvendinger mod den fgrste indsendte analyse. Det er kun den seneste indsendte analyse,
der praesenteres.

2.1 Model, metode og forudsaetninger
2.1.1 Modelbeskrivelse

Ansgger har indsendt en gkonomisk model, hvor tiden patienten er i behandling defineres ud fra Kaplan-Meier
kurver fra de kliniske studier. Ansgger har desuden tilfgjet omkostninger forbundet med efterfglgende behand-
lingslinjer. Modellen estimerer saledes tiden til progression (progressionsfri overlevelse, PFS), tid pa behandling
(ToT) samt tid til naeste behandling (TTNT) fra SWOG S0777-studiet (2). For komparator-kombinationen med
bortezomib, melphalan og prednisolon benyttes data fra ALCYONE-studiet (3).

Ansgger har i deres hovedanalyse anvendt en subgruppe fra SWOG 0777-studiet, da de argumenterer for, at
denne population bedst reflekterer dansk klinisk praksis og Medicinradets protokol for vurdering af den kliniske
mervaerdi (1,2). Subgruppen har en hgjere medianalder (70 vs. 63 ar), og en stgrre del af patienterne har darlig
performance status sammenlignet med den samlede studiepopulation (2).

Amgros’ vurdering

Ansgger har valgt at inkludere efterfglgende behandlingslinjer i deres analyse. Amgros vurderer der er stor usik-
kerhed ved at inkludere efterfglgende behandlinger, da studierne kun rapporterer overlevelsesdata, og ikke ta-
ger hgjde for effekten af forskellige efterfglgende behandlingskombinationer.

Amgros’ udarbejder derfor egen hovedanalyse uden efterfglgende behandlingslinjer.

Amgros veelger at ekskludere efterfglgende behandlingslinjer fra ansggers analyse og praesenterer dette som Am-
gros” hovedanalyse. Modellens andre valg accepteres.

2.1.2 Analyseperspektiv

Ansgger har indsendt en omkostningsanalyse med et begraenset samfundsperspektiv. Analysen har en tidshori-
sont pa 10 ar. Dette er valgt, da ansgger argumenterer, at den gennemsnitlige behandlingslaeengde med BorlLen-
Dex og komparatorer ligger inden for denne tidshorisont. Omkostninger der ligger efter det fgrste ar, er diskon-
teret med en rate pa 4%.

Amgros’ vurdering

Analysens begreensede samfundsperspektiv og diskonteringsrate er i tréd med Amgros’ retningslinjer og accepte-
res.
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2.1.3 Omkostninger

Det fglgende afsnit om omkostninger redeggr for hvordan og hvilke omkostninger ansgger har inkluderet i analy-
sen.

Legemiddelomkostninger

Ansgger har inkluderet omkostninger til lzegemidler. De anvendte doser er hentet i de respektive lzegemidlers
produktresuméer og priserne er fra Amgros, se tabel 2 (4,5). For bortezomib er det dog praeciseret i Medicinra-
dets protokol for vurdering af den kliniske merveerdi, at bortezomib skal administreres subkutant, selvom pro-
duktresuméet beskriver intravengs administration. Ansgger har valgt at fglge Medicinrddets protokol i dette til-
feelde, og har desuden suppleret med en fglsomhedsanalyse, hvor bortezomib administreres intravengst jf. pro-
duktresuméet (1,4).

Tabel 2: Anvendte laegemiddelpriser pr. 15.07.2019, SAIP.

Leegemiddel Styrke Pakningsst@rrelse Pris [DKK]

Lenalidomid 25 mg 21 Amgros
Lenalidomid 20 mg 21 _ Amgros
Lenalidomid 15 mg 21 _ Amgros
Lenalidomid 10 mg 21 _ Amgros
Lenalidomid 7,5 mg 21 _ Amgros
Lenalidomid 5mg 21 _ Amgros
Lenalidomid 2,5mg 21 _ Amgros
Bortezomib 3,5mg 1 - Amgros
Dexamethason 4 mg 20 - Amgros
Dexamethason 1mg 100 - Amgros
Melphalan 2mg 25 - Amgros
Prednisolon 25mg 100 - Amgros
Prednisolon 5mg 100 - Amgros
Carfilzomib 60 mg 1 - Amgros
Carfilzomib 30 mg 1 - Amgros
Carfilzomib 10 mg 1 - Amgros
Daratumumab 400 mg 1 _ Amgros
Daratumumab 100 mg 1 - Amgros
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Ansggers analyse inkluderer udover omkostninger til intervention og komparator ogsa omkostninger til efterfgl-
gende behandlingslinjer, hvorfor laegemiddelpriser pa carfilzomib og daratumumab ogsa fremgar i tabellen.

Amagros’ vurdering
Amgros accepterer ansggers antagelser om laegemiddelomkostninger i 1. linje.
Efterfglgende behandlingslinjer

Ansgger har inkluderet omkostninger forbundet med efterfglgende behandlingslinjer. Leegemiddelpriserne ses i
Tabel 2.

Ansgger antager, at patienterne fordeles pd efterfglgende behandlingslinjer jf. Tabel 3. Fordelingen er baseret
pa Medicinradets protokol for vurdering af pomalidomid i kombination med bortezomib og dexamethason indi-
keret til 2. linjebehandling af knoglemarvskraeft, eftersom denne ansggning er blevet udarbejdet fgr Medicinra-
dets behandlingsvejledning vedrgrende laegemidler til knoglemarvskrzeft blev godkendt (6).

Tabel 3: Fordeling af efterfolgende behandlingslinjer ved progression.

2. linjebehandling

1. linjebehandling DaraBorDex DaralLenDex CarDex
BorLenDex 65% 5% 30%
LenDex 80% 5% 15%
BorMelPred 5% 90% 5%

Amgros’ vurdering

Amgros vurderer der er stor usikkerhed ved at inkludere efterfglgende behandlinger, da studierne kun rapporte-
rer overlevelsesdata, og ikke tager hgjde for effekten af forskellige efterfglgende behandlingskombinationer.
Amgros ekskluderer derfor omkostninger forbundet med efterfglgende behandlingslinjer, men tilfgjer en fgl-
somhedsanalyse, hvor efterfglgende behandlingslinjer alligevel medregnes.

Amgros vurderer, at fordelingen af efterfglgende behandlingslinjer bgr reflektere Medicinradets nye behand-
lingsvejledning vedrgrende laeegemidler til knoglemarvskraeft (7). Amgros har desuden faet regionerne til at ud-
pege klinikere med ekspertise indenfor det pagaeldende terapiomrade, og bedt dem validere ansggers estimater
og antagelser. Pa baggrund af den nye behandlingsvejledning samt klinikernes udtalelser eendrer Amgros derfor
fordelingen i Amgros’ fglsomhedsanalyse, jf. Tabel 4.

Tabel 4: Amgros' fordeling af efterfalgende behandlingslinjer benyttet i Amgros' fglsomhedsanalyse.

2. linjebehandling

1. linjebehandling DaraBorDex DaralLenDex CarDex
BorLenDex 65% 20% 15%
LenDex 25% 60% 15%
BorMelPred 10% 80% 10%

Hospitalsomkostninger

Ansgger har ikke inkluderet omkostninger for oral administration af laegemidlerne i den ansggte linje. Dog admi-
nistreres bortezomib subkutant pa hospitalet, hvorfor omkostninger til administration af dette lsegemiddel er
inkluderet. Daratumumab og carfilzomib i efterfglgende behandlingslinjer administreres intravengst, hvorfor
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omkostninger forbundet med infusion af disse laegemidler er inkluderet i ansggers analyse. Omkostningerne er
inkluderet i form af sygeplejersketid og kliniktid, som vist i Tabel 5.

Tabel 5: Omkostninger til liegemiddeladministration ved efterfglgende behandlingslinjer.

Estimeret tidsforbrug Enhedsomkostning Anvendt omkostning
[DKK]

[DKK]

Sygeplejersketid 30 min. 8,7 DKK/min. 261 Amgros vejled-
ning: Veerdisaet-
ning af enheds-

omkostninger (8)

Kliniktid 30 min. 0,3 DKK/min. 9 Ansggers
(for bortezomib) antagelse
150 min. 45

(for daratumumab)

45 min. 13,5
(for carfilzomib)

Amgros’ vurdering

Amgros vurderer, at det vil vaere mere retvisende at benytte relevante DRG-takster for estimeringen af omkost-
ninger forbundet med administration af bortezomib, daratumumab og carfilzomib pa hospitalet.

Amgros har desuden konsulteret klinikere for at validere ansggers estimater. Klinikerne vurderer, at alle patien-
ter uanset behandling vil ses pa hospitalet i forbindelse med opstart af en ny serie. Da serieleengderne er forskel-
lige mellem behandlingerne, tilfgjer Amgros et besgg ved seriestart for de orale behandlinger. Opfglgningsbesg-
gene vurderes at legges sammen med administrationsbesgg ved subkutane og intravengse laegemidler, hvorfor
der ikke tilfgjes yderligere besgg for disse behandlinger.

Amgros eendrer de anvendte enhedsomkostninger til relevante DRG-takster og tilfgjer administrationsbesgg for
orale leegemidler. Amgros ekskluderer desuden omkostninger forbundet med efterfglgende behandlingslinjer fra
Amgros’ hovedanalyse, men benytter dog estimaterne i Amgros’ falsomhedsanalyse, hvor efterfglgende behand-
lingslinjer inkluderes.

Omkostninger til bivirkninger
Omkostninger til behandlingsrelaterede bivirkninger er inkluderet i ansggers analyse.

Ansggers model benytter sandsynligheder for bivirkninger af grad 3 eller mere. For BorLenDex og LenDex (P1)
har ansgger benyttet de rapporterede bivirkningsrater fra SWOG-0777-studiet (2). For BorMelPred (P2) har an-
sgger inkluderet bivirkningsrater fra VISTA-studiet (9). Bivirkningsfrekvenserne ses i tabel 6.

Ressourcerne brugt i forbindelse med bivirkninger har ansgger baseret pad DRG-taksten 17MA98 MDC17, hvilket
giver en omkostning per event pa 3.285 DKK.
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Tabel 6: Rapporterede bivirkningsfrekvenser ved behandling med BorLenDex og komparatorer

Bivirkning BorLenDex LenDex BorMelPred

Akut nyresvigt 5,5%

Anxemi 12,2% 16,0% 18,8%
Dehydrering 8,4% 2,3%

Diarré 9,2% 1,6% 7,9%
Dyspng 6,1% 1,2%

Embolisme 6,9% 6,3%

Treethed 14,5% 10,2% 7,9%
Hyperglykaemi 7,3% 9,4%

Hypokalkaemi 6,5% 8,2%

Hypokalizemi 11,5% 4,7% 6,8%
Hyponatrieemi 6,5% 6,3%

Hypotension 7,6% 0,0%

Leukopaeni 8,8% 11,3% 23,8%
Lungeinfektion 7,3% 5,5% 7,1%
Lymfopaeni 18,7% 15,2% 20,0%
Muskelsvaekkelse 8,4% 4,3%

Neutropaeni 9,9% 16,4% 40,0%
Perifer motorisk neuropati 6,5% 1,2%

Perifer sensorisk neuropati 20,6% 1,6% 13,5%
Synkope 8,8% 2,7%

Trombocytopaeni 17,2% 15,2% 37,9%

Amgros’ vurdering

Amagros finder ansggers tilgang acceptabel.

Patientomkostninger

Ansgger har valgt at inkludere omkostninger til patienttid. Dette er gjort pa baggrund af den tid patienterne be-
nytter pa administration af leegemidlerne ved besgg pa hospitalet, og inkluderer den effektive tid pa hospitalet,
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ventetid og transporttid. Ansgger inkluderer ogsa omkostninger til patienttid forbundet med behandling af bi-
virkninger. Ansggers estimerede patienttid kan ses i tabel 7.

Tabel 7: Ansggers estimat af effektiv patienttid.

Patienttid [minutter] Enhedsomkostning [DKK]

Kliniktid 30 min. 180
(for bortezomib)

150 min.
(ved daratumumab)

45 min.
(ved carfilzomib)

Patient transporttid 90 100
Behandling af bivirkninger 240 min. 180
Amgros’ vurdering

Amgros ekskluderer omkostninger i forbindelse med efterfglgende behandlingslinjer fra Amgros’ hovedanalyse,
men inkluderer disse i Amgros’ falsomhedsanalyse. Amgros accepterer ans@ggers antagelser.

2.2 Fglsomhedsanalyser

Ansgger har udarbejdet en raekke fglsomhedsanalyser, hvor effekten af variation i forskellige parametre under-
spges. Fglgende sensitivitetsanalyser er udfgrt:

e |TT population valgt fremfor subpopulation

e BorMelPred dosering ndres fra den protokoldefinerede dosering til doseringen defineret i produktre-
suméet

e Parametriske kurvers funktioner undersgges

e Direkte omkostninger forbundet med administration af bortezomib, daratumumab og carfilzomib +/-
20%

e  Patientvaegt og -overfladeareal +/- 20%

e Andelen af patienter, der modtager DaralenDex i efterfglgende behandlingslinjer

e Behandlingsleengderne for efterfglgende behandlingslinjer +/- 20%

e  Omkostninger til bivirkninger +/- 20 %

Amgros’ vurdering

Da ansgger har inkluderet efterfglgende behandlingslinjer i alle fglsomhedsanalyser, veelger Amgros ikke at prae-
sentere disse. Amgros udarbejder egne fglsomhedsanalyser til Amgros” hovedanalyse, hvor efterfglgende be-
handlingslinjer inkluderes. Amgros udarbejder to fglsomhedsanalyser med efterfglgende behandlingslinjer, hvor
estimater for fordelingen af efterfglgende behandlingslinjer justeres.

14 LENALIDOMID (REVLIMID) | KOMBINATION MED BORTEZOMIB OG DEXAMETHASON



3 RESULTATER

3.1 Ansggers hovedanalyse

Resultaterne fra ansggers hovedanalyse praesenteres i tabel 8.

Ansgger estimerer i analysen de inkrementelle omkostninger per patient for BorLenDex sammenlignet med Len-
Dex til at vaere ca. DKK, og sammenlignet med BorMelPred ca. - DKK.

Tabel 8: Resultatet af ans@gers hovedanalyse, SAIP, DKK.

BorLenDex LenDex (P1) BorMelPred (P2)

Leegemiddelomkostninger

Administration 6.883 0 7.445
Bivirkninger 6.746 4.761 6.039
Efterfglgende behandlingslinjer fTT
Patientomkostninger 13.965 1.580 14.688

Totale omkostninger -— _ _
Inkrementelle omkostninger vs. - f -

BorLenDex

3.2 Amgros’ hovedanalyse

Amgros hovedanalyse bygger pa samme antagelser som ansggers hovedanalyse, med undtagelse af fglgende
parametre:

o Efterfglgende behandlingslinjer ekskluderes
e Hospitalsomkostninger er opdateret med relevante DRG-takster

Resultaterne fra Amgros’ hovedanalyse praesenteres i tabel 9.

Amgros’ hovedanalyse resulterer i gennemsnitlige meromkostninger per patient for BorLenDex sammenlignet
med LenDex (P1) pa ca. - DKK, og sammenlignet med BorMelPred (P2) pa ca. - DKK.

Hvis analysen udfgres pa baggrund af AIP, bliver leegemiddelomkostningerne for BorLenDex ca. 733.000 DKK,
mens de total inkrementelle omkostninger bliver ca. 42.000 DKK per patient sammenlignet med LenDex (P1) og
ca. 715.000 DKK sammenlignet med BorMelPred (P2).
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Tabel 9: Resultatet af Amgros' hovedanalyse ved sammenligning med komparatorer (P1 + P2), SAIP, DKK.

BorLenDex BorMelPred
Leegemiddelomkostninger - e e
Administration 123.755 59.446 90.582
Bivirkninger 6.746 4,761 6.039
Patientomkostninger 13.965 9.904 14.688
Totale omkostninger -7—- -
Inkrementelle omkostnin- - - -
ger vs. BorLenDex

3.2.1 Amgros’ fglsomhedsanalyser

Amgros har som tidligere beskrevet tilfgjet efterfglgende behandlingslinjer i en Amgros fglsomhedsanalyse. Am-
gros udarbejder to fglsomhedsanalyser, hvor fordelingen af de efterfglgende behandlingslinjer undersgges. Den
fgrste benytter klinikerestimater, jf. Tabel 4, hvilket er i overensstemmelse med Medicinradets vurderingsrap-
port for vurdering af den kliniske mervardi. Den anden fglsomhedsanalyse benytter ansggers estimater pa for-
delingen af efterfglgende behandlingslinjer, jf. Tabel 3.

Resultaterne af de to analyser ses i Tabel 10.

Tabel 10: Resultaterne af Amgros' falsomhedsanalyser, SAIP, DKK.

BorLenDex vs. LenDex BorLenDex vs. BorMelPred
(P1) (P2)

Fglsomhedsanalyse

Amgros’ hovedanalyse

Inklusiv efterfglgende behandlingslinjer baseret
pa klinikerestimater

Inklusiv efterfglgende behandlingslinjer baseret -
pa ansggers estimater
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4 BUDGETKONSEKVENSER

Budgetkonsekvenserne per ar er baseret pa antagelsen om, at BorLenDex vil blive anbefalet som standardbe-
handling. Man ser derfor pa to scenarier:

e BorlenDex bliver anbefalet som standardbehandling af Medicinradet til indikationen, som denne ana-
lyse omhandler
e BorlenDex bliver ikke anbefalet som standardbehandling

Budgetkonsekvenserne bliver differencen mellem budgetkonsekvenserne i de to scenarier.

4.1 Ansggers estimater

4.1.1 Patientpopulation og markedsandel

Tabel 11 viser ansggers estimat af antal patienter arligt. Ansgger har estimeret budgetkonsekvenserne samlet
for LenDex (P1) og BorMelPred (P2).

Tabel 11: Ansggers estimat af antal nye patienter per Gr.

Anbefales som standardbehandling Anbefales ikke som standardbehandling
BorLenDex 144 144 144 144 144 0 0 0 0 0
LenDex 29 29 29 29 29 72 72 72 72 72
BorMelPred 67 67 67 67 67 168 168 168 168 168

Amgros’ vurdering af estimeret antal patienter

Amgros accepterer ansggers antagelser vedrgrende markedsoptag, men tilfgjer en fglsomhedsanalyse, hvor
100% af patienterne ved anbefaling som mulig standardbehandling vil behandles med BorlLenDex.

4.1.2 Estimat af budgetkonsekvenser

Ansgger har inkluderet de samme omkostninger i budgetkonsekvensanalysen, som der er inkluderet i omkost-
ningsanalysen.

Med de indlagte antagelser estimerer ansgger, at anvendelse af BorLenDex vil resultere i budgetkonsekvenser
pa ca. - DKK ved ar 5.

Ansggers estimat af budgetkonsekvenserne fremgar af
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tabel 12.

Tabel 12: Ansggers hovedanalyse for totale budgetkonsekvenser, mio. DKK, ikke-diskonterede tal.

Anbefales

Anbefales ikke

Totale budgetkonsekvenser

Amgros’ vurdering

Ansggers estimater inddrager som sagt omkostninger til efterfglgende behandlingslinjer, og derfor udarbejder
Amgros egen budgetkonsekvensanalyse, hvor disse omkostninger er ekskluderet.

4.2 Amgros’ estimater af budgetkonsekvenser

Amgros beregner budgetkonsekvenserne med udgangspunkt i Amgros’ hovedanalyse.

Med de indlagte antagelser estimerer Amgros, at anvendelse af BorLenDex vil resultere i budgetkonsekvenser pa
ca. DKK ved ar 5, ved et markedsoptag pa 60%, se tabel 13. Patientfordelingen pa LenDex og BorMelPred
er 50%/50%.

Hvis analysen udfgres med AIP bliver budgetkonsekvenserne ca. 54 mio. ved ar 5.

Tabel 13: Amgros’ analyse af totale budgetkonsekvenser ved et markedsoptag pd 60 %, mio. DKK, ikke-diskonterede tal.

Anbefales

Anbefales ikke - -
L

Totale budgetkonsekvenser -

4.2.1 Amgros’ fglsomhedsanalyse af budgetkonsekvenserne

Ved samme antagelser som i Amgros’ hovedanalyse for budgetkonsekvenser, men med efterfglgende behand-
lingslinjer inkluderet, vil de arlige budgetkonsekvenser veere ca. _ DKK ved anbefaling af
BorLenDex som mulig standardbehandling, se tabel 14.

Ved 100% markedsoptag vil de arlige budgetkonsekvenser vaere ca. - DKK ved ar 5.
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Tabel 14: Amgros’ analyse af totale budgetkonsekvenser ved inklusion er efterfglgende behandlingslinjer, mio. DKK, ikke-dis-
konterede tal.

Amgros’ hovedanalyse

Inklusiv efterfglgende be- - - -

handlingslinjer baseret pa
klinikerestimater

Inklusiv efterfglgende be- - - -

handlingslinjer baseret pa
ansggers estimater

100% markedsoptag - - -
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5 DISKUSSION

Behandling med BorLenDex er forbundet med begraensede meromkostninger sammenlignet med LenDex (P1),
men betydelige meromkostninger sammenlignet med BorMelPred (P2). Meromkostningerne drives seerligt af
leegemiddelomkostningerne for lenalidomid (Revlimid) samt hospitalsomkostningerne forbundet med
administration af bortezomib, der gives subkutant.

Hvis efterfglgende behandlingslinjer inkluderes i analysen, reduceres meromkostningerne betydeligt.
Meromkostningerne vil dog i hgj grad drives af valget af efterfglgende behandlingslinjer, da den stgrste
omkostningsbyrde vil tilfalde den intervention, hvor der benyttes mest lenalidomid (Revlimid). Ved inklusion af
efterfglgende behandlingslinjer bliver det dermed stadig leegemiddelprisen pa lenalidomid (Revlimid), der er
altafggrende for det endelige resultat. Hvis fordelingen af efterfglgende behandlingslinjer vil vaere anderledes i
dansk klinisk praksis end i Amgros’ fglsomhedsanalyser, vil resultatet altsa potentielt ogsa blive markant
anderledes. Det bgr altsa understreges, at antagelserne vedrgrende fordeling af patienter pa efterfglgende
behandlingslinjer samt behandlingslaengden af efterfglgende behandlingslinjer, der ligger til grund for
modelleringen af disse, er forbundet med store usikkerheder. Det er dermed saerdeles usikkert, hvad de reelle
merombkostninger vil vaere ved inklusion af efterfglgende behandlingslinjer i dansk klinisk praksis.
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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 vard