@® REGIONERNAS
SAMVERKANSMODELL
FOR LAKEMEDEL

Darzalex (daratumumab) vid multipelt myelom
NT-radets yttrande till regionerna 2022-04-21

Rekommendation och sammanvagd beddmning

NT-radets rekommendation till regionerna ér:

e att Darzalex kan anvandas vid monoterapi av vuxna patienter med recidiverande
och refraktart multipelt myelom dar tidigare behandling inkluderat en
proteasomhammare och ett immunmodulerande medel och med uppvisad
sjukdomsprogression vid senast givna behandling.

e att Darzalex kan anvandas i kombination med lenalidomid och dexametason, eller
bortezomib och dexametason, for behandling av vuxna patienter med multipelt
myelom som har genomgatt minst en tidigare behandling.

e att Darzalex kan anvandas i kombination med bortezomib, talidomid och
dexametason for behandling av vuxna patienter med nyligen diagnostiserat
multipelt myelom och som ar lampliga for autolog stamcellstransplantation.

e att Darzalex kan anvandas i kombination med lenalidomid och dexametason eller
med bortezomib, melfalan och prednison fér behandling av vuxna patienter med
nyligen diagnostiserat multipelt myelom och som inte ar lampliga fér autolog
stamcellstransplantation.

e attinte anvanda Darzalex i kombination med pomalidomid och dexametason.

NT-radet har tidigare lamnat ett yttrande for Darzalex i monoterapi, for Darzalex i kombination med
bortezomib och dexametason, fér Darzalex i kombination med bortezomib, talidomid och
dexametason samt for Darzalex i kombination med bortezomib, melfalan och prednison. NT-radet
har med anledning av patentutgangen av Revlimid (lenalidomid) och de betydande prissankningar
det medfort, genomfort en 6versyn av yttrandet, vilket ligger till grund for den har uppdateringen.

Ett nationellt férhandlat avtal finns framtaget for Darzalex. Avtalsvillkoren gor att anvandning av
Darzalex kan bejakas vid foljande indikationer:

e vid monoterapi av vuxna patienter med recidiverande och refraktart multipelt myelom
dar tidigare behandling inkluderat en proteasomhammare och ett immunmodulerande
medel och med uppvisad sjukdomsprogression vid senast givna behandling.

¢ i kombination med lenalidomid och dexametason (DRd), eller bortezomib och
dexametason (DVd), for behandling av vuxna patienter med multipelt myelom som har
genomgatt minst en tidigare behandling.

e i kombination med bortezomib, talidomid och dexametason (DVTd) for behandling av
vuxna patienter med nyligen diagnostiserat multipelt myelom och som ar lampliga for
autolog stamcellstransplantation.

e i kombination med lenalidomid och dexametason (DRd) eller med bortezomib,
melfalan och prednison (DVMP) for behandling av vuxna patienter med nyligen
diagnostiserat multipelt myelom och som inte &r lampliga for autolog
stamcellstransplantation.
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Avtalet géller bade infusion och subkutan beredningsform. NT-radets rekommendation till
regionerna ar att Darzalex anses kostnadseffektivt och kan anvandas for de indikationer NT-radet
bejakar. Vid multipelt myelom ar val av behandlingsregim ofta beroende av flera faktorer som kan
vara sjukdomsrelaterade, behandlingsrelaterade och/eller patientrelaterade. Det finns darfor behov
av olika behandlingsalternativ att tillga utifran specifika situationer.

NT-radet bedémer att bryggbehandling, med Darzalex i kombination med bortezomib, talidomid och
dexametason, som ror sig om en kortare tids behandling och kan gora att autolog stamcellsterapi blir
mer effektiv, med stor sannolikhet ar kostnadseffektiv.

Efter patentutgangen av Revlimid (lenalidomid) bedomer NT-radet att effekt och kostnad av
behandling med Darzalex i kombination med lenalidomid och dexametason med stor sannolikhet ar i
niva med behandlingskombinationerna DVd och DVMP, vilka &dr godkdnda fér samma indikationer
och sedan tidigare utvarderade av TLV.

Darzalex i kombination med pomalidomid och dexametason har inte varderats hdlsoekonomiskt av
TLV. NT-radet rekommenderar darfor regionerna att inte anvanda Darzalex i kombination med
pomalidomid och dexametason.

NT-radet rekommenderar att anvandningen av Darzalex registreras i register for nya cancerladkemedel.

Om lakemedlet

Daratumumab ar en monoklonal antikropp som binder till proteinet CD38, som finns i stora mangder
pa ytan av myelomceller, och aktiverar pa sa satt immunsystemet till att déda cancercellerna.
Lakemedlet blev godkant for forsaljning 2016-05-20.

Aktuell ICD 10-kod ar C90.0 Multipelt myelom.

Darzalex finns som infusion och subkutan beredningsform. Bada beredningsformerna ska
administreras av hélso- och sjukvardspersonal.

NT-radets bedomning gallande lakemedlet

Den sammanvagda bedémningen géllande lakemedlet baseras pa en vdrdering utifran den etiska
plattformen for prioriteringar och dess tre principer: manniskovardesprincipen, behovs-
solidaritetsprincipen och kostnadseffektivitetsprincipen. Plattformen har operationaliserats i fyra
relevanta dimensioner: Tillstandets svarighetsgrad, Atgardens effektstorlek, Tillstandets sallsynthet
och Atgérdens kostnadseffektivitet.

Tillstandets svarighetsgrad
Tillstandets svarighetsgrad ar hog (pa en skala av lag, mattlig, hog och mycket hog).

Multipelt myelom kan med dagens tillgangliga behandlingsmetoder oftast inte botas och malet med
behandlingen ar i stillet att sa lange som maijligt bibehalla patienten i remission eller med stabil
sjukdomsaktivitet. Sjukdomen leder till komplikationer i flera olika organ, till exempel blodbrist,
smartor, infektionskanslighet och njurpaverkan. Median totaldverlevnad efter diagnos ar, enligt det
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svenska nationella kvalitetsregistret for myelom, 5,8 ar for patienter 60—-69 ar och 3,6 ar for patienter
70-79 ar.

Atgardens effektstorlek
Effekten av behandling med Darzalex bedoms som mattlig (pa en skala av liten, mattlig, stor och
mycket stor).

Darzalex som monoterapi

Darzalex som monoterapi har for aktuell dos (16 mg/kg) undersokts i tva studier (GEN501, fas I/Il och
SIRIUS fas Il) pa 148 patienter med multipelt myelom som fatt minst 2 respektive 3 tidigare
behandlingslinjer. En kombinationsanalys av de tva studierna visar att omkring 31 % som fick
Darzalex svarade fullstandigt eller delvis pa behandling i studierna (95 % Kl: 23,7-39,2). | studierna
jamfordes inte Darzalex med nagon annan behandling.

Darzalex i kombination med bortezomib och dexametason

| en fas lll-studie (CASTOR) med 498 patienter med recidiverande/refraktart multipelt myelom
jamfordes Darzalex i kombination med bortezomib och dexametason (DVd) med enbart bortezomib
och dexametason (Vd). Median PFS (medianuppféljningstid 50 man) var 16,7 manader i DVd-armen
och 7,1 manader i Vd-armen. HR=0,31 (95 % KI: 0,24-0,39; p-varde < 0,0001), motsvarande 69 %
minskad risk for sjukdomsprogression eller déd hos patienter behandlade med DVd jamfort med Vd.

Darzalex i kombination med bortezomib, talidomid och dexametason

| en fas Ill-studie (CASSIOPEIA) med patienter lampliga for autolog stamcellstransplantation (ASCT)
jamfordes Darzalex i kombination med bortezomib, talidomid och dexametason (DVTd, n=543) med
enbart bortezomib, talidomid och dexametason (VTd, n=542). 100 dagar efter transplantation hade
157 (29 %) av patienterna i DVTd-gruppen och 110 (20 %) i VTd-gruppen uppnatt stringent komplett
respons (sCR), som var det priméra effektmattet. Oddskvot: 1,6 (95 % Kl: 1,21-2,12, p=0,001).

Darzalex i kombination med bortezomib, melfalan och prednison

| en fas llI-studie (ALCYONE) med patienter nydiagnostiserade med multipelt myelom som inte var
lampliga for autolog stamcellstransplantation jamférdes Darzalex i kombination med bortezomib,
melfalan och prednison (DVMP, n=350) med enbart bortezomib, melfalan och prednison (VMP,
n=356). Median PFS (median uppfdljningstid 40,1 man) var 36,4 manader for DVMP-gruppen och
19,3 manader for VMP-gruppen. HR = 0,42 (95 % Kl: 0,34-0,51; p <0,001).

Darzalex i kombination med lenalidomid och dexametason

| en fas lll-studie (MAIA) med patienter nydiagnostiserade med multipelt myelom som inte var
lampliga for autolog stamcellstransplantation jamférdes Darzalex i kombination med lenalidomid och
dexametason (DRd, n=368) med enbart lenalidomid och dexametason (Rd, n=369). Median PFS vid
primaranalysen (medianuppfdljningstid 28 man) hade inte uppnatts i DRd-gruppen och var 31,9
manader i Rd- gruppen. HR=0,56 (95 % KI: 0,43-0,73; p < 0,0001).

| en fas lll-studie (POLLUX) med 569 patienter med recidiverande/refraktart multipelt myelom
jamfordes Darzalex i kombination med lenalidomid och dexametason (DRd) med enbart lenalidomid
och dexametason (Rd). Median PFS (medianuppféljningstid 55 man) var 45 manader i DRd-armen
och 17,5 manader i Rd-armen. HR=0,44 (95 % KI: 0,35-0,54; p < 0,0001), motsvarande 56 % minskad
risk for sjukdomsprogression eller dod hos patienter behandlade med DRd.
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Tillforlitlighet i den vetenskapliga dokumentationen
Tillforlitligheten ar mattlig (pa en skala av lag, mattlig, hog och mycket hog).

Tillforlitligheten for Darzalex i monoterapi ar lagre an fér Darzalex i kombination med andra lakemedel.
Det saknas direkt jamférande studier mellan Darzalex i monoterapi och andra behandlingar.

Dessutom &r de studier pa Darzalex som finns relativt sma studier (fas I-1l) utan kontrollarm.
Kombinationsanalysen av de tva studierna ar gjord utan att det har justerats for olikheter mellan
patientpopulationerna fran respektive studie, och det finns stora skillnader mellan populationerna,

till exempel avseende antal tidigare behandlingar och andel patienter som var refraktara till den
senaste behandlingen.

Studierna for Darzalex i kombination med andra ldkemedel (CASTOR, CASSIOPEIA, ALCYONE, MAIA
och POLLUX) var 6ppna, randomiserade fas lll-studier med relativt manga patienter (ca 500-1000
patienter).

Forekomst av tillstandet
Tillstandet &r vanligt (pa en skala av mycket séllsynt, sallsynt, mindre vanligt, och vanligt).

Cirka 600 svenskar insjuknar i multipelt myelom varje ar. Minst 400 patienter per ar uppskattas vara
aktuella for behandling.

Atgardens kostnadseffektivitet

TLV varderar kostnaden per vunnet QALY for Darzalex i monoterapi jamfért med Imnovid i
kombination med dexametason (indirekt jamférelse) till mellan 0,8 och 1,55 miljoner kronor (med
fokus mot den 6vre delen av spannet).

TLV varderar kostnaden per vunnet QALY for Darzalex i kombination med bortezomib och
dexametason jamfort med enbart bortezomib och dexametason till omkring 2 miljoner kronor.

TLV varderar kostnaden per vunnet QALY for Darzalex i kombination med bortezomib, melfalan och
prednison jamfért med enbart bortezomib, melfalan och prednison till mellan 1,62 — 1,91 miljoner
kronor. Alla kostnader &r angivna utan avtalad rabatt.

TLV:s varderingar av kostnad per vunnet QALY tar inte hansyn till avtalat pris for Darzalex.

Trots avsaknad av formell hadlsoekonomisk utvardering gér NT-radet bedomningen att
bryggbehandling i kombination med bortezomib, talidomid och dexametason, som ror sig om en
kortare tids behandling och kan gora att autolog stamcellsterapi blir mer effektiv, med stor
sannolikhet ar kostnadseffektiv.

Efter patentutgangen av Revlimid (lenalidomid) bedémer NT-radet att effekt och kostnad av
behandling med Darzalex i kombination med lenalidomid och dexametason med stor sannolikhet ar i
niva med behandlingskombinationerna DVd och DVMP, vilka &r godkédnda fér samma indikationer
och sedan tidigare utvarderade av TLV.

Tillforlitlighet i den hdlsoekonomiska bedémningen
Tillforlitligheten ar mattlig (pa en skala av 1ag, mattlig, hog och mycket hog).
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Darzalex som monoterapi

Foretagets halsoekonomiska modell for Darzalex i monoterapi bygger pa en indirekt jamforelse mot
Imnovid i kombination med dexametason for den Imnovid-naiva patientpopulationen. TLV har ett
antal invandningar mot foretagets antaganden, framst gallande extrapolering av totaléverlevnad.
Osakerheten i resultaten ar mycket hoég och ligger framst i antaganden gallande den framtida
totaléverlevnaden med Darzalex och jamforelsealternativet, samt effektdata fran okontrollerade fas
I-1l och fas ll-studier.

Darzalex i kombination med bortezomib och dexametason

Enligt foretagets extrapolering for Darzalex i kombination med Velcade och dexametason (DVd) 6kar
risken att avlida i Vd-armen i takt med att tiden gar under hela modellens tidshorisont medan det
motsatta galler fér DVd-armen. TLV delar inte foretagets bedémning att extrapolering av OS-data
lampligast gors med Weibullférdelning. TLV kan inte se att foretaget har tillrackliga argument for att
det skulle vara en valid beskrivning av verkligheten att sannolikheten att avlida ar lagre i DVd-armen
under hela tidshorisonten.

Darzalex i kombination med bortezomib, melfalan och prednison

For Darzalex i kombination med bortezomib, melfalan och prednison (DVMP) bedémer TLV att
osakerheten i resultaten ar hog. Val av extrapoleringsfordelningar har stor effekt pa resultatet och
den langsiktiga effektfordelen fér DVMP jamfoért med VMP ar okand. | TLV:s utvardering jamfors dven
DVMP med kombinationen lenalidomid och dexametason (Rd), men dven dar ar osdkerheten hog da
relativ effekt &r baserad pa en indirekt jamforelse da direkt jamférande studier saknas. VMP &r enligt
NAC (Nationella arbetsgruppen for cancerlakemedel) ett mer relevant jamforelsealternativ dn Rd.

Tidpunkter for revision av yttrandet
Detta yttrande ersatter yttrandet fran 2021-05-11. NT-radet har med anledning av patentutgangen

av Revlimid (lenalidomid) genomfért en dversyn av yttrandet, vilket ligger till grund for
uppdateringen.
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TLV:s beslut om ldkemedelsforman
TLV:s underlag for beslut
TLV:s underlag for beslut

EPAR (produktresumé)

Lankar till mer information

Assessment report (effekt och sidkerhet) (16-04-01, monoterapi recidiverande/refraktar MM)
Assessment report (effekt och sidkerhet) (17-02-23, DRd och DVd recidiverande/refraktar MM)
Assessment report (effekt och sdkerhet) (18-07-26, DVMP nyligen diagnostiserat MM)
Assessment report (effekt och sdkerhet) (19-10-17, DVd nyligen diagnostiserat MM)
Assessment report (effekt och sékerhet) (19-12-12, DVTd nyligen diagnostiserat MM)

Om kvalitetsregistret fér nya cancerldkemedel



https://www.tlv.se/download/18.36e5d52515ff45d25e36e46f/1511971188197/bes171124_darzalex.pdf
https://www.tlv.se/download/18.6140e4416020e776c3c344b/1512978618014/beslutsunderlag_darzalex.pdf
https://www.tlv.se/download/18.66bb38db178aab403e799d2e/1618835720352/bed210419_darzalex.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/darzalex-epar-product-information_sv.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/darzalex-epar-public-assessment-report_en.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/variation-report/darzalex-h-c-4077-ii-0002-epar-assessment-report-variation_en.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/variation-report/darzalex-h-c-4077-ii-0011-epar-assessment-report-variation_en.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/variation-report/darzalex-h-c-4077-ii-0029-epar-assessment-report-variation_en.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/variation-report/darzalex-h-c-4077-ii-0030-epar-assessment-report-variation_.pdf
https://www.cancercentrum.se/samverkan/vara-uppdrag/kunskapsstyrning/cancerlakemedel/kvalitetsregister/
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Studier

GEN501

SIRIUS
Kombinationsanalys
CASTOR

CASSIOPEIA

ALCYONE

ALCYONE (uppféljning)
POLLUX

MAIA

Narvarande vid beslut

Gerd Larfars, ordférande NT-radet; Maria Palmetun Ekback, sjukvardsregion Mellansverige; Torbjérn
Soderstrém, sjukvardsregion Stockholm/Gotland; Anna Lindhé, Vastra regionen; Maria Landgren, Sodra
regionen; Marten Lindstrom, Sydostra sjukvardsregionen; Anders Bergstrom, Norra sjukvardsregionen.

Ingen ledamot deklarerade nagon intressekonflikt for det aktuella drendet.
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