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Darzalex (daratumumab) vid multipelt myelom
NT-radets yttrande till regionerna 2020-06-25

Rekommendation och sammanvagd beddémning

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 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 attinte anvanda Darzalex i kombination med lenalidomid och dexametason.
e  att avvakta med anvandning av Darzalex i kombination med bortezomib, melfalan
och prednison i vantan pa halsoekonomisk utvardering fran TLV.

NT-radet lamnade 2018-04-19 ett yttrande for Darzalex, efter nationell forhandling med foretaget
som resulterat i ett avtal som gav aterbaring fér Darzalex i monoterapi. Ett nytt avtal har nu tagits
fram vilket ligger till grund for uppdateringen av denna rekommendation. Avtalsvillkoren gor att
anvandning 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.

e i kombination med bortezomib och dexametason fér behandling av vuxna patienter
med multipelt myelom som har genomgatt minst en tidigare behandling.

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

Avtalet géller bade infusion och subkutan beredningsform och trader i kraft 2020-07-01. NT-radets
rekommendation till regionerna ar att Darzalex anses kostnadseffektivt och kan anvdndas for de
indikationer NT-radet bejakar. Vid multipelt myelom &r 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
beddmer dven att bryggbehandling, som rér sig om en kortare tids behandling och kan gora att
autolog stamcellsterapi blir mer effektiv, med stor sannolikhet &r kostnadseffektiv. NT-radet
rekommenderar regionerna att inte anvanda Darzalex i kombination med lenalidomid och
dexametason, och att avvakta med anvandning av Darzalex i kombinationen med bortezomib,
melfalan och prednisolon i vantan pa halsoekonomisk utvardering fran TLV.

NT-radet rekommenderar att anvdandningen av Darzalex registreras i nya cancerldkemedelsregistret.
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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.
Darzalex har en ny verkningsmekanism jamfért med tidigare tillgangliga behandlingar.

Aktuella indikationer enl. produktresumén:

Darzalex som monoterapi for behandling av vuxna patienter med recidiverande och refraktart
multipelt myelom dar tidigare behandling inkluderade en proteasomhammare och ett
immunmodulerande medel och med uppvisad sjukdomsprogression vid senast givna behandling.
Darzalex i kombination med bortezomib och dexametason for behandling av vuxna patienter med
multipelt myelom som har genomgatt minst en tidigare behandling.

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

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 lakemed|et

Den sammanvagda beddmningen gallande lakemedlet baseras pa en vardering 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 Atgiardens kostnadseffektivitet.

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

Multipelt myelom kan med dagens tillgdngliga 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 njurpdverkan. Median totaldverlevnad efter diagnos ar, enligt det
svenska nationella kvalitetsregistret for myelom, 5,8 ar for patienter 60-69 ar och 3,6 ar for patienter
70-79 ar.

Atgirdens 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/11 och
SIRIUS fas Il) pa 148 patienter med multipelt myelom som fatt minst 2 respektive 3 tidigare
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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
jdmfordes inte Darzalex med nagon annan behandling.

Darzalex i kombination med bortezomib och dexametason

| en fas llI-studie (CASTOR) med 498 patienter med recidiverande/refraktdrt multipelt myelom
jamfordes Darzalex i kombination med bortezomib och dexametason (DVd) med enbart bortezomib
och dexametason (Vd). Tolv manaders progressionsfri éverlevnad (PFS) var 61 % i DVd-
kombinationen jamfort med 27 % for Vd. Median PFS (median uppféljningstid 7,4 man) naddes inte
for DVd och var 7,2 manader for Vd. HR = 0,39 (95 % Kl: 0,28-0,53; P <0,0001), vilket motsvarade
61,4 % lagre risk for progression eller dod i DVd-gruppen an i Vd-gruppen.

Darzalex i kombination med bortezomib, talidomid och dexametason

| en fas IllI-studie (CASSIOPEIA) med patienter lampliga for autolog stamcellstransplantation (ASCT)
jamfoérdes 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 % Ki: 1,21-2,12, p=0,001).

Tillforlitlighet i den vetenskapliga dokumentationen
Tillforlitligheten ar |ldg/mattlig (pa en skala av lag, mattlig, hg och. mycket hog).

Det saknas direkt jamférande studier mellan Darzalex i monoterapi och andra behandlingar.
Dessutom ar de studier pa Darzalex som finns idag relativt sma studier utan kontrollarm.
Kombinationsanalysen av de tva studierna ar gjord utan att det har justerats for olikheter mellan
patientpopulationerna fran respektive studie. Det finnsstora skillnader mellan populationerna, t.ex.
avseende antal tidigare behandlingar och andel patienter som var refraktara till den senaste
behandlingen.

Studien for Darzalex i kombination med bortezomib och dexametason var en direkt jamforande,
Oppen, randomiserad fas lll-studie med relativt manga patienter (n=498).

Studien for Darzalex.i kombination med bortezomib, talidomid och dexametason var en 6ppen,
randomiserad fas IllI-studie med-6ver 1000 patienter.

Forekomst av tillstandet
Tillstandet ar vanligt (pa en skala av mycket sallsynt, sdllsynt, mindre vanligt, och vanligt).

Cirka 600 svenskar insjuknar i multipelt myelom varje ar. Minst 300 patienter per ar uppskattas vara
aktuella for behandling.

Atgirdens kostnadseffektivitet

TLV varderar kostnaden per vunnet QALY for Darzalex i monoterapi jamfort med Imnovid i
kombination med dexametason (indirekt jamforelse) till mellan 800 000 kronor och 1 550 000 kronor
(med fokus mot den 6vre delen av spannet). TLV varderar kostnaden per vunnet QALY for Darzalex i
kombination med bortezomib och dexametason jamfért med enbart bortezomib och dexametason
till omkring 2 000 000 kronor. For 6vriga indikationer har foretaget inte Iamnat in nagon ansokan,
och indikationerna har darfor inte utvarderats av TLV.
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NT-radet har efter nationell férhandling med féretaget tagit fram ett avtal som gor att anvandningen
av Darzalex kan bejakas vid féljande 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.

e i kombination med bortezomib och dexametason for behandling av vuxna patienter
med multipelt myelom som har genomgatt minst en tidigare behandling.

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

Avtalet omfattar bade infusion och subkutan beredningsform.

Trots avsaknad av formell hdlsoekonomisk vardering gor NT-radet bedémningen att
bryggbehandling, som rér sig om en kortare tids behandling och kan_ goéra att autolog stamcellsterapi
blir mer effektiv, med stor sannolikhet ar kostnadseffektiv.

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

Foretagets hadlsoekonomiska modell for Darzalexi'monoterapi bygger pa en indirekt jamférelse mot
Imnovid i kombination med dexametason fér.den Imnovid-naiva‘patientpopulationen. TLV har ett
antal invandningar mot foretagets antaganden, framst gallande extrapolering av totaloverlevnad.
Osdkerheten i resultaten ar mycket hogroch ligger framst i antaganden gallande den framtida
totaloéverlevnaden med Darzalex och/jamforelsealternativet, samt effektdata fran okontrollerade fas
I-1l och fas ll-studier.

Enligt foretagets extrapolering for Darzalex i kombination med Velcade och dexametason (DVd) dkar
risken att avlida i Vd-armen.i takt med att tiden gar under hela modellens tidshorisont medan det
motsatta galler for DVd-armen. TLV delar inte foretagets bedomning 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.

Tidpunkter fornrevision av yttrandet
Detta yttrande ersatter yttrandet fran 2018-04-19. Ett nytt avtal har tagits fram vilket ligger till grund
for uppdateringen av rekommendationen.
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Lankar till mer information

Assessment report (effekt och sdkerhet) (16-04-01)
Assessment report (effekt och sdkerhet) (17-02-23)
Assessment report (effekt och sdkerhet) (20-01-23)
Om kvalitetsregistret for nya cancerldkemedel

Studier

GEN501

SIRIUS
Kombinationsanalys
CASTOR
CASSIOPEIA

Narvarande vid beslut

Gerd Lirfars, ordférande NT-radet; Mikael Kéhler, Uppsala/Orebro sjukvardsregion; Torbjérn Séderstrém,
sjukvardsregion Stockholm/Gotland; Anna Lindhé, Vastra regionen;‘Maria Landgren, 'Sdra regionen; Marten
Lindstrém, Sydoéstra sjukvardsregionen; Anders Bergstrom, Norra sjukvardsregionen:

Ingen ledamot deklarerade nagon intressekonflikt for det aktuella drendet.
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