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Opsummering

Om Medicinradets vurdering

Medicinradet har vurderet selinexor i kombination med bortezomib og dexamethason
(SelBorDex) til behandling af voksne patienter med knoglemarvskraeft, som har faet
mindst én tidligere behandling. Vurderingen er afgraenset til patienter, der er refraktzere
overfor lenalidomid og ikke kan behandles med anti-CD38-antistof.

Vurderingen omfatter effekt, sikkerhed, omkostningseffektivitet og budgetkonsekvenser
og tager udgangspunkt i dokumentation indsendt af laegemiddelvirksomheden Stemline
Therapeutics.

Knoglemarvskrzeft (myelomatose)

Knoglemarvskraeft er den naesthyppigste haematologiske kraeftsygdom i Danmark.
Sygdommen udgar fra knoglemarvens plasmaceller og kan pavirke en raekke forskellige
organsystemer. Knoglemarvskraeft er pa nuvaerende tidspunkt en uhelbredelig og
livsforkortende sygdom. Der findes dog gode behandlingsmuligheder, der ggr, at man
kan bringe sygdommen i ro og leve med den i mange ar.

Medicinradet vurderer, at selinexor i kombination med bortezomib og dexamethason
(SelBorDex) vil veere et relevant behandlingsalternativ i 2. eller 3. linje.

Selinexor

Selinexor (Nexpovio) er en reversibel kovalent inhibitor, der specifikt blokerer proteinet
eksportin 1 (XPO1), og dermed gges aktiviteten af tumorsupprimerende proteiner,
hvilket resulterer i mindsket celledeling og gget celledgd. Selinexor er en
tabletbehandling, 100 mg én gang om ugen (dog hgjst 70 mg/m?) indtil progression eller
uacceptable bivirkninger.

Nuvzerende behandling i Danmark

Jf. Medicinradets leegemiddelrekommandation vedr. knoglemarvskraeft er nuveerende
standardbehandling til patientpopulationen carfilzomib i kombination med
dexamethason (CarDex) eller pomalidomid i kombination med bortezomib og
dexamethason (PomBorDex).

Effekt og sikkerhed

Medicinradets vurdering er baseret pa netvarksmetaanalyser med indirekte
sammenligninger mellem behandlingerne med BorDex som fzelles komparator. Der
indgar i alt 3 randomiserede studier.

Den mediane overlevelse (OS) med SelBorDex var 27 mdr. OS var ikke statistisk
signifikant forskellig fra hverken CarDex (0,62 [95% CI 0,31; 1,22]) eller PomBorDex (HR
0,60 [95% CI 0,31; 1,13]).
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Den mediane progressionsfri overlevelse (PFS) med SelBorDex var 10 mdr. PFS var ikke
statistisk signifikant forskellig fra hverken CarDex (HR 0,65 [95% CI 0,35; 1,21]) eller
PomBorDex (HR 0,80 [0,45; 1,43]).

Vedr. effekt pa helbredsrelateret livskvalitet har virksomheden ikke data til en
sammenligning mellem SelBorDex og standardbehandlingerne CarDex og PomBorDex.
Studiedata viser, at der ikke er forskel mellem SelBorDex og BorDex.

Der er usikkerhed om resultaterne grundet forskelle i studiepopulationerne, dosering af
bortezomib samt forskelle som skyldes, at studierne er gennemfgrt i forskellige
tidsperioder.

Medicinradet vurderer overordnet, at effekt og sikkerhed af SelBorDex, CarDex og
PomBorDex er pa samme niveau, selv om der er forskel pa bivirkningsprofilerne.

Ombkostningseffektivitet

Medicinradets hovedanalyse er en omkostningsminimeringsanalyse baseret pa en tre-
stadie partitioned survival model. Modellen anvendes til at estimere inkrementelle
omkostninger ved brug af SelBorDex til behandling af voksne personer med
knoglemarvskraeft, der tidligere har modtaget mindst én behandling, og som er
refraktaere overfor lenalidmoid og ikke kan behandles med en CD38-hammer.

I analysen vurderes SelBorDex at veere ligeveerdig ift. effekt og sikkerhed sammenlignet
med CarDex og PomBorDex. Kaplan-Meier kurver fra BOSTON-studiet for lenalidomid-
refraktaere patienter pa SelBorDex anvendes til at modellere effekten pa OS, PFS og ToT
for alle tre leegemiddelkombinationer. Omkostningerne beregnes med udgangspunkt i
ophold i modellens tre stadier; progressionfri, progredieret og dg¢d. Helbredsrelateret
livskvalitet er ikke relevant i sammenligningen.

Pa baggrund af Medicinradets gennemgang af den indsendte analyse er der foretaget
&ndringer, sa analysen bedst muligt afspejler dansk klinisk praksis. Bl.a. ekskluderes
laboratorietests tillagt oveni DRG-takst vedr. ambulant kontrol, omkostninger til
handtering af lymfopeni og lenalidomid-holdige regimer i den efterfglgende behandling,
samt pomalidomid-holdige regimer til patienter der tidligere er behandlet med
pomalidomid.

Resultatet af Medicinradets hovedanalyse viser, at de inkrementelle omkostninger
sammenlignet med CarDex er _ og _ i sammenligningen med
PomBorDex. Opggres resultatet med brug af AIP er de inkrementelle omkostninger
henholdsvis -223.735 DKK og 307.478 DKK. Resultaterne er praesenteret i Tabel A og B.

Resultaterne er behaeftet med usikkerheder. De tre vaesentligste usikkerheder relaterer
sig til:

1) Valg af forlgb til fremskrivning af OS, idet Medicinradet ikke kan udelukke
sandsynligheden for, at en stgrre andel (15-20 %) vil veere i live efter 10 ar.

2) Ekskludering af leegemiddelspild, idet laegemiddelspild forspges undgaet, men i
praksis vil vaere praeget af, hvordan behandlingen af de enkelte patienter er
planlagt i klinikken, og derfor godt kan forekomme.



3) Tidi efterfglgende behandling, idet denne kan variere afhaengigt af patientens
helbredstilstand, og samtidigt er antaget til 9 maneders varighed, til trods for en
modelleret overlevelse pa 19,5 maneder ved progredieret sygdom.

Tabel A. Resultatet af Medicinradets sundhedsgkonomiske hovedanalyse, diskonterede tal
[DKK], sammenligning af SelBorDex og CarDex

SelBorDex CarDex Forskel

Totale omkostninger - - -

Forskel i omkostninger Beregnet med AIP: -223.735 DKK

Beregnet med SAIP: -

Tabel B. Resultatet af Medicinradets sundhedsgkonomiske hovedanalyse, diskonterede tal
[DKK], sammenligning af SelBorDex og PomBorDex

SelBorDex PomBorDex Forskel

Totale omkostninger - - -

Forskel i omkostninger Beregnet med AIP: 307.478 DKK

Beregnet med SAIP: -

Budgetkonsekvenser
Medicinradet vurderer, at 42 patienter vil veere kandidater til behandling med
SelBorDex, og at op mod 27 patienter vil veere i behandling ved ar 5. Medicinradet
estimerer at anvendelse af SelBorDex vil resultere i budgetkonsekvenser pa ca.
_ DKK i ar 5. Resultatet er praesenteret i Tabel C. Er analysen udfgrt med AIP,
bliver budgetkonsekvenserne ca. 9,5 mio. DKK i ar 5.
Tabel C. Resultatet af Medicinradets budgetkonsekvensanalyse, udiskonterede tal [DKK]

Ar1 Ars

Anbefales

Anbefales ikke

Do
=
Do
=
Do
=

Totale budgetkonsekvenser
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Om Medicinradets anbefalinger
Medicinradet er sammensat af tre enheder: Radet, fagudvalgene og sekretariatet.

Radet traeffer den endelige beslutning om at anbefale eller ikke anbefale nye leegemidler og
indikationsudvidelser. Anbefalingen fremgar forrest i rapporten. Fagudvalgene og sekretariatet
samarbejder om vurderingen af leegemidlerne og det rapportudkast, som danner grundlag for
Radets beslutning.

Fagudvalgene bestar af laeger, patientreprasentanter, leegemiddelfaglige akademikere og andre
faglige eksperter, som bidrager med afggrende viden om og erfaring med sygdom, behandling
og legemidler. Sekretariatet bidrager med ekspertise inden for sundhedsvidenskabelig metode,
biostatistik og sundhedsgkonomi.

Fagudvalget og sekretariatet mgdes en eller flere gange i forbindelse med vurderingen af
lzegemidlet og drgfter de kliniske problemstillinger, som er relevante for vurderingen af det nye
leegemiddels effekt, bivirkninger og betydning for patienternes livskvalitet. Her tager fagudvalget
ogsa stilling til studieresultaternes overfgrbarhed til den danske patientpopulation og det nye
leegemiddels eventuelle plads i behandlingen pa omradet.

Sekretariatet faciliterer mgderne med fagudvalgene og udarbejder den sundhedsgkonomiske
analyse pa baggrund af drgftelserne med fagudvalget. Sekretariatet sikrer, at
vurderingsrapporten er udarbejdet efter de metodiske, biostatistiske og sundhedsgkonomiske
standarder, som er beskrevet i Medicinradets metodevejledning for vurdering af nye
leegemidler. Herudover bistar sekretariatet med juridiske kompetencer.

Forpersonen for fagudvalget fremlaegger sammen med sekretariatet rapporten for Radet.

Radet godkender rapporten, som efterfglgende offentligggres pa Medicinradets hjemmeside
sammen med anbefalingen.

Laes mere om Medicinradets proces og metode for vurdering af nye laegemidler pa
www.medicinraadet.dk. Se fagudvalgets sammensatning pa side 54.



http://www.medicinraadet.dk/

Side 9/56
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Carfilzomib og dexamethason

Dansk Myelomatose Studiegruppe

Duration of response

Det Europaiske Leegemiddelagentur (European Medicines Agency)

European Organisation for Research and Treatment of CancerQuality of Life
of Cancer Patients

European Quality of Life - 5 Dimensions — 5 Levels
Hgjdosis kemoterapi med stamcellestgtte

Hazard ratio

Helbredsrelateret livskvaliet (Health related quality of life)

Inkrementelle omkostninger pr. vunden QALY (incremental cost effektiveness
ratio)

International Myeloma Working Group

(The Multiple Myelomay) International Staging System. Til klassifikation af
sygdommens svaerhedsgrad

Intention-to-treat
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Samlet overlevelse (Overall survival)

Progressionsfri overlevelse (Progression-free survival)

Population, intervention, komparator og effektmal (Population, Intervention,
Comparator and Outcome)

Pomalidomid, bortezomib og dexamethason
Kvalitetsjusteret levear (Quality adjusted life year)
Quality of Life-Chemotherapy-Induced-Neuropathy
Relative dose intensity

Relativ risiko

Sygehusapotekernes indkgbspris

Selinexor i kombination med bortezomib og dexamethason

Eksportin 1
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1. Baggrund

1.1 Om vurderingen

Medicinradet har vurderet selinexor i kombination med bortezomib og dexamethason
(SelBorDex) til behandling af voksne patienter med knoglemarvskraeft, som har faet
mindst én tidligere behandling. Virksomheden har ansggt specifikt om vurdering for en
subgruppe af patienter, som er refrakteere for lenalidomid og som ikke kan behandles
med en CD38-haemmer.

Vurderingen omfatter effekt, sikkerhed, omkostningseffektivitet og budgetkonsekvenser
og tager udgangspunkt i dokumentation indsendt af laegemiddelvirksomheden Stemline
Therapeutics, som fik markedsfgringstilladelse til indikationen i Europa den 18. juli 2022.

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

1.2 Knoglemarvskraft (myelomatose)

Knoglemarvskreeft er pa nuveerende tidspunkt en uhelbredelig og livsforkortende
sygdom. Der findes dog gode behandlingsmuligheder, der ggr, at man kan bringe
sygdommen i ro og leve med den i mange ar. Sygdommen udgar fra knoglemarvens
plasmaceller og kan pavirke en raekke forskellige organsystemer. Herunder
skeletdestruktion, der kan vise sig ved brud pa knoglerne, sammenfald af ryghvirvlerne
og forhgjet kalk i blodet. Fortraeengningen af knoglemarvens raske vaev kan resultere i et
svaekket immunforsvar og blodmangel. De syge plasmaceller producerer et ikke
funktionelt antistof (m-komponent) og/eller dele heraf (frie lette kaader). De frie lette
kaeder kan aflejre sig i nyrerne, hvilket kan give nyresvigt. M-komponenten og de frie
lette keeder kan males i blod og urin og bruges til at stille diagnosen og fglge
sygdommens udvikling.

Knoglemarvskraeft er den naesthyppigste haematologiske kraeftsygdom i Danmark, hvor i
alt ca. 3.400 patienter anslas at leve med sygdommen [1]. Der diagnosticeres ca. 400
behandlingskraevende patienter om aret i Danmark, og medianalderen for patienterne er
ca. 72 ar [1]. Risikoen for at fa knoglemarvskraeft stiger med alderen og forekommer lidt
hyppigere hos maend end hos kvinder [7]. Praevalensen er stigende i takt med, at
prognosen er blevet bedre.

| Dansk Myelomatose Studiegruppes (DMSG) arsrapport fra 2023 er 3-ars overlevelsen
opgjort til 81 %, 59 % og 69 % for henholdsvis yngre patienter (< 70 ar), sldre patienter
(> 70 ar) og hele patientgruppen [1]. 5-ars overlevelsen for de samme patientgrupper er
72 %, 40 % og 53 %. | 2024 er der kommet nye behandlingsmuligheder (teclistamab og
cilta-cel i 4L), som forventes at pavirke prognosen positivt.
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Knoglemarvskraeft diagnosticeres ved blodprgver, urinprgve, knoglemarvsundersggelse
og CT-scanning af skelettet. De diagnostiske kriterier, som anvendes i Danmark, er
anbefalet af International Myeloma Working Group (IMWG) [2]. Sygdommen er
behandlingskraevende ved organpavirkning, herunder skeletskade, nyrepavirkning,
forhgjet kalk i blodet og blodmangel (myeloma defining events, MDE-kriterier). Hos
undergruppen, der endnu ikke har organpavirkning, men har markant gget risiko for at
udvikle organpavirkning inden for kort tid, bgr behandling overvejes [3].

| kreeftcellerne findes der en raekke forskellige kromosomforandringer (cytogenetiske
afvigelser), der har betydning ift. prognosen, og hvordan laeegemidlerne virker. Pa den
baggrund opdeles sygdommen i hgjrisiko eller standardrisiko cytogenetik [2—4].

Ud over den cytogenetiske risikoprofil inddrages fglgende faktorer i den prognostiske
vurdering: The Multiple Myeloma International Staging System (ISS) og niveauet af
laktatdehydrogenase. Alle faktorer inddrages for at vurdere, om patienten har en
hgjrisikoprofil. | Danmark har risikoprofilen betydning ift. prognosticering og ved
deltagelse i forskning, men anvendes ikke rutinemaessigt ved behandlingsvalg. Dette
forventes at @ndre sig i fremtiden.

1.3 Selinexor i kombination med bortezomib og
dexamethason

Selinexor (Nexpovio) er en reversibel kovalent inhibitor, der specifikt blokerer proteinet
eksportin 1 (XPO1) og dermed reducerer nuklear eksport. XPO1 er hgjt udtrykt i mange
kraeftceller og er involveret i nuklear eksport af tumorsupprimerende proteiner. Ved at
fjerne de tumorsupprimerende proteiner fra cellekernen, mindskes deres
tumorhammende aktivitet og dermed gges kraeftcellernes celledeling. Ved at h&amme
XPO1 fgrer selinexor til gget aktivitet af de tumorsupprimerende proteiner, hvilket
resulterer i mindsket celledeling og gget celledgd [5].

Selinexor i kombination med bortezomib og dexamethason er indiceret til behandling af
voksne patienter med knoglemarvskraeft, der har modtaget mindst én tidligere
behandling. Virksomheden har i ansggningen til Medicinradet afgraenset populationen til
patienter, som som er lenalidomid-refraktaere og ikke kan behandles med daratumumab
(enten pga. refrakteeritet eller intolerabilitet).

Selinexor administreres oralt og doseringen er 100 mg én gang om ugen (som dog ikke
ma overstige 70 mg/m?) indtil progression eller uacceptable bivirkninger. Jf.
produktresumeet, kan der forsgges tre trin af dosisreduktion i tilfeelde af bivirkninger [5].

Doseringen af bortezomib og dexamethason er:

*  Bortezomib: 1,3 mg/m?, subkutant én gang om ugen i 4 uger.

* Dexamethason: 20 mg, oralt to gang om ugen, pa dag 1 og 2 i hver uge.



Selinexor er ogsa godkendt i kombination med dexamethason til behandling af voksne
patienter med knoglemarvskraeft, der har modtaget mindst fire tidligere behandlinger.
Virksomheden har ogsa ansggt Medicinradet om vurdering af denne indikation.
Medicinradet har sat den vurdering i clock-stop indtil den aktuelle vurdering er afsluttet.

1.4 Nuverende behandling

Behandlingsvalget sker under hensyn til blandt andet performance status og
komorbiditet. Fgrstelinje (1L) behandling omfatter to patientundergrupper; 1) Patienter,
der er kandidater til hgjdosis kemoterapi med autolog stamcellestgtte (HDT), og 2)
patienter, der ikke er kandidater til HDT. Behandlingsalgoritmen fremgar af Figur 1.

kandidater til HDT

induktionsbehandling: bortezomib + lenalidomid +
dexamethason +

Ikke kandidater til HDT

bortezomib + lenalidomid + dexamethason
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:“E—’- mobiliserende kemoterapi (cyklofosfamid) og perifer daratumumab + bortezomib + melphalan +
- o §tamcelleh¢st + prednison
hgjdosis kemoterapi (melphalan) med stamcellestgtte daratumumab + lenalidomid + dexamethason*
(HDT) +
overvej konsoliderende behandling (som induktion)
overvej vedligeholdelsesbehandling: lenalidomid overvej lenalidomid + dexamethason
lenalidomid-
Kandidat til HDT lenalidomid og . .
refrakteere og lenalidomid-
og lang daratumumab- . daratumumab-refraktaere
remission** falsomme bortezomib- refraktaere
behandlede
elotuzumab + lenalidomid
daratumumab
+ lenalidomid daratumumab + + dexamethason
° 2. HDT + Cilta-cel bortezomib + eller
e dexamethason carfilzomib + lenalidomid
= dexamethason
~ + dexamethason
ixazomib + lenalidomid + dexamethason
eller
daratumumab + botezomib + dexamethason
overvej eller
pomalidomid + bortezomib + dexamethason
eller
carfilzomib + dexamethason
pomalidomid + bortezomib + dexamethason eller carfilzomib + dexamethason eller pomalidomid +
+ dexamethason
()]
c
= daratumumab
™ overve] eller
pomalidomid + dexamethason
.“:_’. god performance status (ECOG 0-1)
< teclistamab eller cilta-cel

*Daratumumab + lenalidomid + dexamethason er anbefalet af Medicinradet til denne behandlingslinje, men

den er endnu ikke indplaceret i leegemiddelrekommandationen.

**uden lenalidomid vedligehold: >18 mdr. fra reinfusion, under lenalidomid vedligehold: 24-36 mdr. fra

reinfusion

+behandlingerne kan anvendes i senere linjer, hvis patienten ikke er refraktaer
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Figur 1. Behandlingsalgoritme for knoglemarvskraeft

Patienter, der er kandidater til HDT

Nydiagnosticerede patienter, der er kandidater til HDT udggr ca. 120 patienter arligt.
Behandlingen til denne gruppe omfatter induktionsbehandling, mobiliserende
kemoterapi og perifer stamcellehgst, HDT, eventuel konsoliderende behandling og
eventuel vedligeholdelsesbehandling med lenalidomid. | Danmark opstartede ca. 80 % af
patienterne lenalidomid som vedligeholdelsesbehandling i 2022 [1].

Patienter, som oplever sygdomsforvaerring under lenalidomid
vedligeholdelsesbehandling, kan som udgangspunkt betegnes som refraktaere overfor
lenalidomid. Ifglge en opggrelse af danske data stopper ca. 21 % (59 ud af 277) pga.
sygdomsforvaerring, malt efter ca. 2,5 ars vedligeholdelsesbehandling [6]. | samme
periode er der ca. 25 % (75 ud af 277,) som stopper behandlingen grundet bivirkninger.
Disse patienter er ikke ngdvendigvis refraktzere overfor lenalidomid, men vil maske ikke
fa leegemidlet igen pga. bivirkninger.

Ingen af patienterne i denne gruppe vil med nuvaerende standardbehandling have faet
daratumumab og de fleste vil kunne tale det. Dermed vil langt de fleste af disse patienter
kunne fa daratumumab i 2L. Ved opstart af 3L behandling forventes de fleste patienter at
have faet bade lenalidomid og daratumumab tidligere.

Selinexor i kombination med bortezomib og dexamethason (SelBorDex) vil dermed fgrst
veere et relevant behandlingsalternativ i 3L og senere for gruppen af patienter, som har
faet HDT.

Patienter, der ikke er kandidater til HDT

Nydiagnosticerede patienter, der er uegnede til HDT, udggr ca. 280 patienter arligt.
Behandling af dem er i henhold til Medicinradets lzegemiddelrekommandation en
kombination af enten bortezomib, lenalidomid og dexamethason (BorLenDex) eller
daratumumab i kombination med bortezomib, melphalan og prednison
(DarBorMelPred). Daratumumab i kombination med lenalidomid og dexamethason er
(DarLenDex) er i maj 2025 ogsa blevet anbefalet af Medicinradet, men er endnu ikke
indplaceret i behandlingsvejledningen.

Jf. geldende lzegemiddelrekommandation vil de fleste patienter fa lenalidomid og ca. 40
% fa daratumumab i 1. linje. 80-90 % forventes herefter at veere refraktaere for
lenalidomid. Ca. halvdelen forventes at veere refraktaere for daratumumab, men pa sigt
muligvis flere hvis DarLenDex bliver anvendt i hgjere grad.

Efterfglgende behandlinger

Behandlingsvalg i 2L og derefter afthaenger af tidligere behandling, hvor der typisk ikke
genbehandles med samme stof, hvis patienten er refraktaer overfor dette, dvs. hvis der
har veeret sygdomsprogression under behandling eller inden for 60 dage efter
behandlingsophgr med det pageeldende stof. Bortezomib gives i en afgraenset periode i
1. linje, og derfor vil kun en lille andel vaere refraktaere.
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Som udgangspunkt vil patienterne modtage en tre-stofs kombinationsbehandling, men
Cilta-cel vil ogsa vaere et behandlingsalternativ til patienter, som er lenalidomid-
refrakteere og som tidligere har faet bortezomib.

De aktuelle behandlingsalternativer til SelBorDex i 2L og 3L er pomalidomid i
kombination med bortezomib og dexamethason (PomBorDex), carfilzomib i kombination
med dexamethason (CarDex) eller mindre hyppigt PomDex (pomalidomid i kombination
med dexamethason).

2. Effekt og sikkerhed

2.1  Litteratursegning

Der foreligger et randomiseret fase Ill-studie (BOSTON), der undersgger effekten af
SelBorDex mod bortezomib og dexamethason (BorDex). BorDex er dog ikke dansk
standardbehandling, og derfor har virksomheden foretaget en systematisk
litteratursggning for at kunne udfgre den indirekte sammenligning mellem SelBorDex og
de to behandlinger der hyppigst anvendes i Danmark: CarDex samt PomBorDex.

Litteratursggningen er foretaget for den brede population af patienter med
knoglemarvskreeft, der tidligere har modtaget 1-3 behandlinger.

Virksomheden har identificeret de studier, som er angivet i Tabel 1.



2.2 Kliniske studier

Tabel 1. Oversigt over studier, som danner grundlag for Medicinradets sammenligning af effekt og sikkerhed for intervention og komparator

Studienavn [NCT- Indrullering Population Intervention* Komparator* Effektmal Anvendt i den sundhedsgkonomiske analyse
nummer]
BOSTON [7] F@rste dosis: 6. Voksne patienter med Selinexor, Bortezomib og Primaeere effektmal: PFS Den sundhedsgkonomiske analyse er en
NCT03110562 juni 2017 til 5. knoglemarvskraeft, som tidligere  bortezomib og dexamethason sekund okt omkostningsminimeringsanalyse hvor der antages
[ I feb. 2019 har modtaget én-tre linjers dexamethason ekunadzere effektmal: - ens effekt for intervention og komparatorer.
behandling bl.a. OS, ORR, DOR,
sikkerhed, livskvalitet
(QLQ-CIPN20)
ENDEAVOR [8- Indrullering: 20. Voksne patienter med Carfilzomib og Bortezomib og Primaere effektmal: PFS
10] juni 2012 til 30. knoglemarvskraeft, som tidligere  dexamethason dexamethason )
- . - Sekundzere effektmal:
juni 2024 har modtaget én-tre linjers
[NCT01568866] behandling bl.a. OS, ORR, DOR,
sikkerhed
OPTIMISMM Indrullering: 7. Voksne patienter med Pomalidomid, Bortezomib og Primaere effektmal: PFS
[11,12]** jan. 2013 til 15. knoglemarvskraeft, som tidligere  bortezomib og dexamethason A
. . - Sekundzere effektmal:
maj 2017 har modtaget én-tre linjers dexamethason
[NCT01734928] behandling bl.a. OS, ORR, DOR,

sikkerhed, livskvalitet
(EORTC-QLQ30)

*Regimerne for bortezomib og dexamethason varierer imellem armene indenfor de givne studier og pa tveers af studier.

**Den ene publikation er udgivet efter virksomhedens litteratursggning er foretaget og efter ansggningen er indsendt, men er medtaget i vurderingen.
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2.2.1 BOSTON

BOSTON-studiet [7] er et randomiseret, ublindet fase 3 forsgg udfgrt pa 123 centre i 21
lande. Formalet med BOSTON-studiet var at evaluere effekt og sikkerhed ved SelBorDex
sammenlignet med BorDex til voksne patienter med knoglemarvskraeft, som tidligere har
modtaget én-tre linjers behandling. Hvis patienten tidligere havde modtaget en
proteasomhammer, skulle patienten have opnaet minimum et partielt respons pa
behandlingen og behandlingen skulle veere afsluttet minimum 6 maneder fgr opstart af
behandling i BOSTON-studiet.

Patienterne blev randomiseret 1:1 til at modtage enten selinexor (100 mg én gang om
ugen) i kombinatin med BorDex eller BorDex alene. Se Tabel 2 for detaljer vedr. dosering.

Tabel 2. Overblik over doseringshyppighed af bortezomib og dexamethason i henholdsvis
interventions- og komparatorarmen (BOSTON)

Bortezomib, 1,3 mg/m? Dexamethason, 20 mg oralt eller

intravengst

Intervention En gang om ugen (dag 1,8, To gange omugen (dagl,?2,38,9,15, 16, 22,
(SelBorDex) 15, 22) 23, 29 og 30)

5-ugers cyklus

Komparator
(BorDex)

To gange om ugen (dag 1, Fire gange om ugen (dag 1, 2,4,5, 8,9, 11
8 x 3-ugers cyklus 4,8,11) og 12)

Cyklus 9 og derover  En gang om ugen (dag 1,8, To gange om ugen (dag1, 2, 8,9, 15, 16, 22,
15, 22) 23,29 og 30)

Patienter, som modtog BorDex, kunne krydse over til behandling med SelBorDex i
tilfelde af progression. Patienterne blev stratificeret baseret pa, om de tidligere havde
modtaget behandling med en proteasomhammer, antal tidligere behandlinger og
sygdomsstadie.

Det primaere endepunkt var progressionsfri overlevelse (PFS). Sekundaere effektmal
inkluderer samlet overlevelse (OS), objektiv response rate (ORR), responsvarighed (DOR),
sikkerhed, livskvalitet (malt ved Quality of Life-Chemotherapy-Induced-Neuropathy 20,
QLQ-CIPN20), PFS for den efterfglgende behandling samt PFS og ORR blandt patienter,
som krydsede over fra komparator til SelBorDex behandling.
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2.2.2 ENDEAVOR

ENDEAVOR-studiet [8-10] er et randomiseret, ublindet fase 3 forsgg udfgrt pa 198
klinikker i 27 lande. Formalet med ENDEAVOR-studiet var at evaluere effekt og sikkerhed
af CarDex sammenlignet med BorDex hos voksne patienter med knoglemarvskraeft, som
tidligere havde modtaget op til tre linjers behandling.

Patienterne blev randomiseret 1:1 til at modtage enten carfilzomib (20 mg/m? pa dag 1
og 2 af cyklus 1; 56 mg/m? derefter) og dexamethason eller BorDex. Se Tabel 3 for
detaljer vedr. dosering.

Tabel 3. Overblik over doseringshyppighed af bortezomib og dexamethason i henholdsvis
interventions- og komparatorarmen (ENDEAVOR)

Bortezomib, 1,3 Dexamethason, 20 mg oralt eller intravengst
mg/m? intravengst

eller subkutant

Intervention NA 2 gange om ugen (dag 1, 2, 8, 9, 15, 16, 22, 23):,
(CarDex)

4-ugers cyklus

Komparator 2 gange om ugen 4 gange om ugen (dag 1, 2,4, 5, 8,9, 11 og 12)
(BorDex) (dag1,4,8,11)

3-ugers cyklus

Patienterne blev stratificeret baseret pa, om de tidligere havde modtaget behandling
med en proteasomhammer, antallet af tidligere behandling, sygdomsstadie og
administrationstypen af bortezomib (I.V eller s.c). Patienterne skulle have opnaet
minimum et partielt respons pa én tidligere behandling. Hvis patienten tidligere havde
modtaget en proteasomhammer, skulle patienten have opnaet minimum et partielt
respons pa behandlingen og behandlingen skulle vaere afsluttet minimum 6 maneder fgr
opstart af behandling i BOSTON-studiet. Patienter, som tidligere havde modtaget
bortezomib, matte ikke have en historik af ophgr af behandling grundet bivirkninger.

Det primaere endepunkt var PFS. Sekundzaere effektmal inkluderede OS, ORR, DOR og
sikkerhed.

2.2.3 OPTIMISMM

OPTIMISMM-studiet [11,12] er et randomiseret, ublindet fase 3 forsgg udfgrt pa 133
hospitaler og forskningscentre i 21 lande. Formalet med OPTIMISMM-studiet var at
evaluere effekt og sikkerhed ved PomBorDex sammenlignet med BorDex hos patienter
med relaps eller refraktaer knoglemarvskreeft, som tidligere havde modtaget lenalidomid.
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Studiet inkluderede voksne patienter med knoglemarvskraeft, som havde modtaget 1-3
tidligere behandlinger, herunder mindst to pa hinanden fglgende cykler med
lenalidomid. Patienterne blev randomiseret 1:1 til at modtage enten pomalidomid (4 mg
oralt pa dag 1-14 af hver 21-dages cyklus) i kombination med BorDex, eller BorDex alene.

Tabel 4. Overblik over doseringshyppighed af bortezomib og dexamethason (OPTIMISMM —
samme dosering i bade interventionsarm (PomborDex) og komparatorarm (BorDex))

3-ugers cyklus Bortezomib, 1,3 mg/m? intravengst

Dexamethason, 20 mg oralt eller

eller subkutant intravengst

Cyklus 1-8 To gange om ugen (dag 1, 4, 8, 11) Fire gange om ugen (dag 1, 2, 4,5, 8,
9,11 0g12)

Cyklus 9 og En gang om ugen (dag 1, 8) To gange om ugen (dag 1, 2, 8, 9)

derover

Det primaere endepunkt var PFS. Sekundzaere effektmal inkluderede OS, ORR, DOR,
sikkerhed og livskvalitet (malt ved European Organisation for the Research and
Treatment of Cancer (EORTC) QLQ-C30).

2.3 Population, intervention, komparator og effektmal
Tabel 5. Oversigt over PICO i ansggningen og Medicinradets vurdering af disse

Anvendt i
sundhedsgkonomisk
analyse

Anvendt i sammenligning Medicinradets vurdering
af effekt og sikkerhed

SelBorDex vil blive anvendt  Patienter med
knoglemarvskraeft
lenalidomid-refrakteere og ~ som har modtaget
min. én behandling og
er lenalidomid-

Population 1) Voksne patienter
med til patienter, som er
knoglemarvskraeft,
der har modtaget
mindst én tidligere

ikke taler daratumumab. |
studierne angives ikke,

behandling. hvorvidt patienterne ikke refraktaere.
5 Vok ) taler daratumumab og
) ° S:e ane:jnter, Medicinradet har derfor
so'm' ar mlo taget accepteret virksomhedens
minimum én
) brug af
behandling og som . .
) A patientpopulationen, som
er lenalidomid L
har modtaget min. én
refraktere og CD38 .
istoffer kke k behandling og er
antistofter ikke kan lenalidomid-refraktaere.
anvendes
Intervention Selinexor i kombination Interventionen svarer til Selinexor i

med bortezomib og
dexamethason

forventet anvendelse i
dansk klinisk praksis

kombination med
bortezomib og
dexamethason




Anvendt i sammenligning Maedicinradets vurdering Anvendt i
af effekt og sikkerhed sundhedsgkonomisk
analyse
Komparator Carfilzomib i kombination  Til patienter som er Carfilzomib i
med dexamethason lenalidomid refrakteere og ~ kombination med
enten ikke taler dexamethason
08 daratumumab eller er
Pomalidomid i refraktsere herfor anvendes 8
kombination med I dansk klinisk praksis: Pomalidomid i
bortezomib og IL: carfilzomib i kombinatilon med
dexamethason kombination med bortezomib og
dexamethason. Dette er dexamethason
relevant for ganske fa
patienter.
3L: pomalidomid i
kombination med
bortezomib og
dexamethason eller
carfilzomib i kombination
med dexamethason
Effektmal 0S, PFS, SAE, livskvalitet 0S, SAE, livskvalitet 0S, PFS

2.3.1 Population

Baselinekarakteristika for ITT-populationen kan ses i Tabel 6. Baselinekarakteristika for
lenalidomid-refraktaere patienter, kan kun ses for BOSTON-studiet (Tabel 7), da
virksomheden ikke har opgjort baselinekarakteristik for denne subpopulation fra de
gvrige studier. Denne udeladelse er mindre betydende for OPTIMISMM-studiet, da
hovedparten af patienterne (ca. 70 %) var lenalidomid-refraktzere.

Overordnet er patientpopulationerne for de tre studier sammenlignelige, dvs. der er tale
om patienter med knoglemarvskraeft, som har modtaget op til tre tidligere behandlinger.
Der er dog flere vaesentlige forskelle, herunder:

* var der flere patienter, som var lenalidomid-refrakteere i OPTIMISMM studiet (ca.
70 % sammenlignet med 26-29 % i de gvrige studier).

» varder flere patienter med hgj-risiko cytogenetik i BOSTON-studiet (ca. 50 %
sammenlignet med ca. 25 % i de gvrige studier)

e varder faerre patienter i BOSTON-studiet, som havde modtaget HDT/ASCT (ca. 35 %
sammenlignet med knap 60 % i de gvrige studier). Der var ogsa en lidt hgjere andel
af patienter, som var 65 ar eller derover.

Medicinradet bemaerker, at hgjrisiko cytogenetik er defineret forskelligt i studierne, og
at der mangler informationer vedr. refraktaeritet over for andre laegemidler end
lenalidomid.
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Tabel 6. Baselinekarakteristika for de inkluderede studier, ITT-populationen

BOSTON ENDEAVOR optimisMM
SelBorDe BorDex CarDex BorDex PomBorDe BorDex
x (n=195) (n=207) (n=464) (n=465) x (n=281) (n=278)
Alder, median 66 (59- 67 (61-74) 65(35-89) 65(30-88) 67(60-73) 68 (59-73)
(interkvartilt 72)
spaend)
Alder, 2653ar, 109 (56%) 132 (64%) 223 (48%)* 210 (45%)® 123 (44%) 120 (43%)
n (%)
Mand, n (%)  115(59%) 115(56%) 240 (52%) 229 (49%) 155 (55%) 147 (53%)
Tid siden 3,8(25—- 3,6(2,1- NA MA 40(2,6- 4,3(2,5-
diagnose, 5,4) 5,6) 6,5) 6,4)
median (IQR)
Tidligere 76 (39%)  63(30%) 266 (57%) 272 (58%) 161 (57%) 163 (59%)
HDT/ASCT, %
>2 tidligere 96 (49%) 108 (52%) 232 (50%) 232 (50%) 170 (60%) 163 (59%)
behandlingslin
jer, %
Tidligere 77 (39%) 77 (37%) 177 (38%) 177 (38%) 281 (100%) 278 (100%)
lenalidomid-
behandling, %
Refraktaer 53 (27%) 53 (26%) 113 (29%) 122 (26%) 200(71%) 191 (69%)
overfor

lenalidomid, %

Tidligere 134 (69%)
bortezomib-

behandling, n

(%)

145 (70%)

ECOG performance score, n (%)

0 69 (35%) 77 (37%)  221(48%) 232 (50%) 149 (53%) 137 (49%)
1 106 (54%) 114 (55%) 211(45%) 203 (44%) 121 (43%) 119 (43%)
2 20 (10%) 16 (8%) 32 (7%) 30 (6%) 11 (4%) 22 (8%)
Hgj risiko 97 (50%)  95(46%) 97 (21%) 113 (24%)  61(22%) 49 (18%)
cytogenetik, %

Kreatinin 139 (71%) 136 (66%) 379 (82%)° 366 (79)° 190 (68%) 202 (73%)
clearance >

60mL / min, %

3 ENDEAVOR var der kun reporteret information for patienter over >65 ar
5| ENDEAVOR var der kun reporteret information for patienter med kreatinine clearance 250mL/min
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Medicinradet noterer sig, at der for subpopulationen af lenalidomid-refraktzere patienter
i BOSTON-studiet (Tabel 7), er flere forskelle imellem behandlingsarmene, herunder:

» varder flere patienter, som har modtaget HDT/ASCT i SelBorDex-armen
* var der flere patienter med hgj-risiko cytogenetik i SelBorDex-armen

e varder flere patienter med en kreatinin clearance > 60mL/min i SelBorDex-armen.

Tabel 7. Baselinekarakteristika for BOSTON-studiet, lenalidomid-refraktaere population

BOSTON>

SelBorDex (n=53) BorDex (n=53)

Alder, median (IQR) 65 (40-87) 66 (45-85)
Alder, 2 65 ar, n (%) NA NA
Maend, n (%) 37 (69,8%) 29 (54,7)
Tid siden diagnose, median (IQR) 3,7 (0,9-12,0) 3,5(0,4-13,4)
Tidligere HDT/ASCT, % 23 (43,3%) 20 (37,7%)
>2 tidligere behandlingslinjer, % 37 (69,8%) 39 (73,6%)
ECOG performance score, n (%)

0 23 (43,4%) 20 (37,7%)

1 26 (49,1%) 29 (54,6%)

2 4(7,6%) 4(7,6%)
Hgj-risiko cytogenetik, % 29 (54,7%) 16 (30,2%)
Kreatinin clearance > 60mL / min, % 39 (73,6%) 34 (64,1%)

Medicinradets vurdering af population
Virksomheden har indsnzevret patientpopulationen i deres ansggning til patienter, som
er lenalidomid-refraktaere og hvor et CD38-antistof ikke kan anvendes.

| dansk klinisk praksis er gruppen af patienter, hvor et CD38-antistof ikke b@gr anvendes
reelt patienter, som ikke taler eller er refraktaere over for daratumumab. Anvendelsen af
SelBorDex vil derfor veere afhaengig af tidligere behandling med lenalidomid og
daratumumab (jf. afsnit 1.4).
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| studiepopulationerne har ca. halvdelen af patienterne modtaget min. to tidligere
behandlinger, mens det gaelder ca. 70 % af de lenalidomid-refraktzere patienter i
BOSTON-studiet. | studierne angives ikke hvorvidt patienterne ikke bgr behandles med
daratumumab og Medicinradet har derfor accepteret virksomhedens brug af
patientpopulationen, som har modtaget min. én behandling og som er lenalidomid-
refraktaere. Effektestimater fra ITT-populationen i studierne er praesenteret til
orientering.

Medicinradet bemaerker, at der i BOSTON-studiet er faerre patienter, som tidligere har
faet HDT, sammenlignet med de gvrige studier. Samtidig er der lidt flere patienter, som
har modtaget HDT i SelBorDex-armen end i komparator-armen. Patienter, der har
modtaget HDT har markant bedre prognose, end patienter, som ikke kunne modtage
HDT. Omvendt kan tidligere behandling med lenalidomid potentielt ogsa bedre
prognosen, hvilket stiller populationen i optimisMM-studiet bedre.

Dermed er der vaesentlige forhold, som adskiller sig, bade mellem studierne og i forhold
til dansk klinisk praksis. Det giver en usikkerhed om, hvorvidt de behandlingseffekter,
som er observeret i studierne, ogsa vil geelde for patienter i dansk klinisk praksis.

Medicinradet vurderer pa trods af usikkerhederne, at resultaterne fra de
sammenlignende analyser mellem behandlingerne kan anvendes som estimater for
forventede effektforskelle i dansk klinisk praksis.

2.3.2 Intervention

Selinexor tages oralt, 100 mg én gang ugentligt (dosis méa ikke overstige 70 mg/m?).
Behandlingen fortsaettes indtil progression eller uacceptabel toxicitet.

Dosering af bortezomib og dexamethason er anderledes, nar det gives i kombination
med selinexor sammenlignet med kombinationerne CarDex og PomBorDex [5,13-15], jf.
Tabel 2, Tabel 3 og Tabel 4.

Virksomheden anvender en relative dose intensity (RDI) pa 89 % for selinexor, 99 % for
bortezomib og 100 % for dexamethason, baseret pa data fra BOSTON-studiet.
Bortezomib medfgrer forholdsvist ofte neuropati, hvor grad 2 kraever dosisreduktion og
grad 3 kraever pausering af behandling. EMA anbefaler, at bortezomib seponeres ved
ikke-haematologisk grad 3-toksicitet eller haematologisk grad 4-toksicitet [15].

Medicinradets vurdering af intervention
Selinexor har endnu ikke vaeret anvendt i dansk klinisk praksis, og Medicinradet
forventer, at doseringen vil fglge EMAs produktresume [5].

2.3.3 Komparatorer

2.3.3.1 Carfilzomib i kombination med dexamethason

| ENDEAVOR-studiet administreres carfilzomib i.v. to gange om ugen i tre uger, efterfulgt
af en pause pa 12 dage (dvs. dag 1, 2, 8, 9, 15 og 16 ud af en cyklus pa 28 dage). Der gives
en opstartsdosis pd 20 mg/m? (maximalt 44 mg) i den fgrste uge, som kan gges til 56
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mg/m? (maximalt 123 mg) hvis den fgrste dosis kan tolereres. Se Tabel 3 vedr. dosering
af dexamethason, nar det gives i kombination med carfilzomib.

Virksomheden anvender en RDI pa 91 % for carfilzomib og 100 % for dexamethason.
Doseringen i den sundhedsgkonomiske model matcher beskrivelsen i dette afsnit.

2.3.3.2 Pomalidomid i kombination med bortezomib og dexamethason

Pomalidomid tages oralt, 4 mg dagligt i 14 dage efterfulgt af én uges pause. Se Tabel 4
vedr. dosering af bortezomib og dexamethason, nar det gives i kombination med
pomalidomid.

Virksomheden har anvendt en RDI pa 85 % for pomalidomid, 80 % for bortezomib og 100
% for dexamethason. Doseringen i den sundhedsgkonomiske model matcher
beskrivelsen i dette afsnit.

Medicinradets vurdering af komparator

Medicinradet vurderer, at CarDex og PomBorDex er de relevante komparatorer for den
pagaldende patientpopulation i 2. og 3. linje af behandling, jf. Medicinradets
behandlingsvejledning [4]. Doseringen i de kliniske studier er i overensstemmelse med
anvendelsen i dansk klinisk praksis.

2.3.4  Effektmal

Virksomheden har indsendt data for samlet overlevelse (OS) og progressionsfri
overlevelse (PFS), defineret som tiden fra randomisering til enten progression eller dgd.

Virksomheden har indsendt resultater fra tre livskvalitetseffektmal (EORTC QLQ-CIPN20
og EORTC-QLQ-C30 samt EQ-5D-5L).

Medicinradets vurdering af effektmal

Medicinradet vurderer overlevelse og livskvalitet, som de primare effektmal. Ift.
livskvalitet anvender Medicinradet altid EQ-5D-5L hvis muligt, og har desuden anvendt
EORTC-QLQ-C30 i behandlingsvejledningen for knoglemarvskraeft. Medicinradet har ikke
fundet det relevant at inddrage data fra EORTC QLQ-CIPN20.

2.4 Sammenligning af effekt

2.4.1 Analysemetode for sasmmenligning af effekt

Virksomhedens valg af analysemetode

Der findes ingen direkte sammenligninger mellem intervention og komparatorer, som
belyser forskelle i effekt og sikkerhed. Virksomheden har derfor udfgrt en indirekte
sammenligning baseret pa en netvaerksmetaanalyse (NMA) baseret pa data fra 3 kliniske
studier; BOSTON, ENDEAVOR og OPTIMISMM.
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Virksomheden har indsnzevret patientpopulationen i deres ansggning til patienter, som
er lenalidomid-refraktaere og hvor et CD38-antistof ikke kan anvendes. Derfor har
virksomheden ogsa udarbejdet en post-hoc analyse pa denne population.

Overkrydsning fra BorDex til SelBorDex var tilladt i BOSTON-studiet, men tilsvarende
overkrydsning var ikke tilladt i ENDEAVOR og OPTIMISMM-studierne. Virksomheden har
udarbejdet en justeret OS-analyse, hvor der korrigeres for overkrydsning i BOSTON-
studiet. Denne baserer sig pa en two-stage-estimation metode, hvor
sygdomsprogression bruges som sekundaer baseline, for at estimere overlevelsen efter
progression, hvis der ikke havde vaeret overkrydsning. Virksomheden benytter disse
oplysninger til at korrigere for overkrydsning. Virksomheden har ogsa indsendt resultater
fra en analyse, som ikke er korrigeret for overkrydsning.

Medicinradets vurdering af analysemetode

Medicinradet accepterer virksomhedens NMA, bade for ITT-populationen og for
subgruppen af lenalidomid-refraktaere, men bemaerker, at post-hoc-analysen af de
lenalidomid-refraktaere patienter har forholdsvis fa patienter.

Patienter i komparator-armen kunne krydse over til behandling med SelBorDex i tilfeelde
af progression. | ITT-populationen krydsede 36 % af patienterne over til hhv. behandling
med SelBorDex eller selinexor i kombination med dexamethason (patienter, som ikke
kunne tale yderligere behandling med bortezomib). Virksomhedens sekundzre analyse
(hvor der ikke er korrigeret for overkrydsning) er i overensstemmelse med analysen, hvor
korrigering anvendes. Derfor praesenteres OS data fra BOSTON-studiet, som ikke er
korrigeret for overkrydsning.

OS er mest modent for OPTIMISMM studierne, mens der er potentiale for at OS
resultater kan andre sig for BOSTON-studiet (og til dels for ENDEAVOR) ved de senere
planlagte dataopggrelser.

Alle studierne var ublindede, og bias som fglge heraf, ma antages at geelde alle
studierne. Der er forskelle imellem studierne (inkluderede patienter, forskelle i
bortezomib-dosering, studier udfgrt i forskellige tidsperioder), som kan pavirke
effektestimaterne og derfor giver en usikkerhed i sammenligningen.

2.4.2  Oversigt over effektestimater (OS og PFS)

Virksomheden har indsendt analyser for den indirekte sammenligning af effekt pa OS- og
PFS for henholdsvis ITT-populationen og subpopulationen af lenalidomid-refraktaere
patienter.

For begge populationer viser virksomhedens NMA ingen signifikant forskel pa OS eller
PFS, hverken for sammenligningen mellem SelBorDex og CarDex (Tabel 8) eller mellem
SelBorDex og PomBorDex (Tabel 9).
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Tabel 8. Effektestimater for sammenligning mellem SelBorDex og CarDex for lenalidomid-
refrakteere patienter samt ITT-population

Effektmal SelBorDex CarDex Resultat
oS Median: 26,8 mdr. Median: 29,2 mdr. HR: 0,62
Lenalidomid- 95% Cl: 16,9; ikke estimeret 95% Cl: ikke estimeret 95 % Cl: 0,31;
refrakteere n=53 n=113 1,22
oS Median: 36,7 mdr. Median: 47,8 HR: 1,08
ITT-population 95% Cl: 30,2; ikke estimeret 95% Cl: 41,9; ikke 95% Cl: 0,73;
N =195 estimeret 1,58
n =464
PFS Median: 10,2 mdr. Median: 8,6 mdr. HR: 0,65
Lenalidomid- 95% Cl: 5,8; ikke estimeret 95% Cl: 6,6; 11,3 95% Cl: 0,35;
refraktaere n=53 n=113 1,21
PFS Median: 13,2 Median: 18,7 mdr. HR: 1,34
ITT-population 95% Cl: 11,7; 23,4 95% Cl: 15,6; ikke angivet 95% Cl: 0,96;
n=195 n =464 1,87
Tabel 9. Effektestimater for sammenligningen mellem SelBorDex og PomBorDex for
lenalidomid-refraktzere patienter samt ITT-population
Effektmal SelBorDex PomBorDex Resultat
(e} Median: 26,7 mdr. Ikke rapporteret HR: 0,60
Lenalidomid-refraktzere 95 % Cl: 16,9; ikke estimeret n=113 95% Cl: 0,31;
n=53 1,13
oS Median: 36,7 mdr. Median: 35,6 mdr. HR: 0,87
ITT-population 95% Cl: 30,2; ikke estimeret n=281 95% Cl: 0,62;
n=195 1,29
PFS Median: 10,2 mdr. Median: 9,5 mdr. HR: 0,80
Lenalidomid-refraktaere 95% Cl: 5,8; ikke estimeret 95% Cl: 8,1; 11,3 95% Cl: 0,45;
n=>53 n=113 143
PFS Median: 13,2 Median: 11,2 HR: 1,16
ITT-population 95% Cl: 11,7; 23,4 95 % Cl:9,7; 13,7 95% Cl: 0,82;
1,17

n=195

n=281

2.4.3 Samlet overlevelse — effektestimater fra de kliniske studier

OS-estimater fra de kliniske studier er praesenteret i Figur 2 og Tabel 10 for ITT-

populationen, og Figur 3 og Tabel 11 for patienter, som var lenalidomid-refraktzere.
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Patienter i ITT-populationen, som modtog SelBorDex, havde en median OS pa 36,7 mdr.,
mens patienter i komparator-armen havde en median OS pa 32,8. Patienter, der var
lenalidomid-refraktaere og modtog SelBorDex, havde en median OS pa 26,7 mdr., vs.
18,6 mdr. i komparator-armen. | alle de kliniske studier har patienter, som er
lenalidomid-refraktaere, en kortere median overlevelse end ITT-populationerne.

Opfglgningstiden for OS i BOSTON-studiet var ca. 28 maneder og ved den anvendte OS
opggrelse var ca. 60 % af patienterne censureret i ITT-populationen; ca. 35 % var dgde. |
subgruppen af lenalidomid-refraktaere var henholdsvis 57 % og 45 % censureret i
SelBorDex og BorDex-armen; hhv. 43 % og 55 % var dgde.

Opfglgningstiden for OS i ENDEAVOR-studiet var 44 mdr., og ved den anvendte OS
opggrelse var ca. 46 % af patienterne censureret i carfilzomib-armen og 36 % i
komparator-armen [10]; ca. 50 % var dgde. | subgruppen af lenalidomid-refraktzere var
henholdsvis 38 % og 32 % censureret i carfilzomib og komparator-armen; henholdsvis 62
% og 68 % var dgde.

Opfglgningstiden for OS i OPTIMISMM var 65 mdr., og ved den anvendte OS opggrelse
var ca. 30 % af patienterne censureret i begge arme. | subgruppen af lenalidomid-
refrakteere var 25 % censureret i begge arme.
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Figur 3. OS fra BOSTON-studiet, lenalidomid-refraktzaere population

Tabel 10. OS-resultater per studie, ITT-populationen (ikke justeret for overkrydsning)

Intervention, Komparator, Absolut Relativ effekt,
median, mdr. median, mdr. effektforskel, HR [95% CI]
[95% ClI] [95% CI] mdr.
BOSTON 36,7 [30,2; ikke 32,8 [25,1; ikke 3,9 0,84 [0,60; 1,17]
(SelBorDex vs. estimeret] estimeret]
BorDex)
ENDEAVOR 47,8 [41,9; ikke 38,8 [31,7;42,7] 9,0 0,76 [0,63; 0,92]
(CarDex vs. estimeret]
BorDex)
OPTIMISMM 35,6 [ikke 31,6 [ikke 4,0 0,94 [0,77; 1,15]
(PomBorDex vs. rapporteret] rapporteret]
BorDex)
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Tabel 11. OS-resultater per studie, lenalidomid-refraktaere population (justeret for
overkrydsning)

Intervention, Komparator, Absolut Relativ effekt,
median, mdr. median, mdr. effektforskel, HR [95% CI]
[95% ClI] [95% ClI] mdr.
BOSTON 26,7 [16,9; ikke 18,6 [14,0; 29,0] 8,2 mdr. 0,53 [0,30; 0,95]
(SelBorDex vs. estimeret]
BorDex)
ENDEAVOR 29,2 [ikke 21,4 mdr. [ikke 7,8 mdr 0,86 [0,6; 1,2]
(CarDex vs. rapporteret] rapporteret]
BorDex)
OPTIMISMM* 29,8 mdr. 24,2 mdr 5,6 mdr. 0,891[0,7;1,1]
(PomBorDex vs.
BorDex)

*Data for median OS stammer fra en publikation der er udgivet efter virksomheden har indsendt deres
endelige ansggning

Medicinradets vurdering af OS

Medicinradet vurderer, at alle tre behandlinger har effekt for patientpopulationen og
baseret pa det nuveaerende datagrundlag vurderes effekten af behandlingerne ikke at
adskille sig veesentligt.

Ekstrapolering af OS til brug i den sundhedsgkonomiske analyse

For at estimere de samlede forventede omkostninger forbundet med at anvende
SelBorDex er det ngdvendigt at ekstrapolere de observerede OS data, da opfglgningen i
studiet er kortere end den anvendte tidshorisont. Virksomheden benytter OS-data fra
BOSTON-studiet for lenalidomid-refraktzere patienter pa SelBorDex (Figur 3) til at
modellere effekten pa OS for alle tre laegemiddelkombinationer, dvs. SelBorDex og de to
komparatorer PomBorDex og CarDex. Dette ggres ud fra en antagelse om, at
legemiddelkombinationerne alle har samme effekt. Ansgger ekstrapolerer OS-data fra
BOSTON-studiet, og benytter en kurve for SelBorDex som er estimeret baseret pa data
fra bade SelBorDex og BorDex-arme under antagelse af proportionelle hazards mellem
kurverne. Ansgger har muliggjort en uafhaengig ekstrapolering af OS-data for SelBorDex i
den sundhedsgkonomiske model, hvorved OS-data for alle de inkluderede laegemidler
ekstrapoleres pa baggrund af en model, der kun er estimeret med data for SelBorDex-
armen.

Medicinradets vurdering af ekstrapolerede data for OS

Medicinradet anvender ikke virksomhedens tilgang til ekstrapolering af OS data, idet det
ikke vurderes meningsfuldt at antage proportionelle hazards for OS. Medicinradet
udfgrer derfor sin hovedanalyse pa baggrund af uafhangig modellering af effekt malt for
SelBorDex i BOSTON-studiet for alle effektparametre. Se afsnit 3.2 for detaljer.
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2.4.4  PFS - effektestimater fra de kliniske studier

PFS inddrages primeert i vurderingen, da OS fra BOSTON-studiet stadig er forholdsvist
umodent med mange cencureringer. PFS er i BOSTON-studiet defineret som tid fra

randomisering til progression eller dgd.

PFS-estimater fra de kliniske studier er praesenteret i Figur 4 og Tabel 12 for ITT-
populationen, samt Figur 5og Tabel 13 for patienter, som var lenalidomid-refrakteaere.

Patienter i ITT-populationen som modtog SelBorDex havde en median PFS pa 13,2 mdr.,
mens patienter i komparator-armen havde en median PFS pa 9,5. Patienter der var
lenalidomid-refraktaere og modtog SelBorDex havde en median PFS pa 10,2 mdr., mens
patienter der modtog bortezomib og dexamethason havde en median PFS pa 7,1 mdr. |
alle de kliniske studier havde patienter, som var lenalidomid-refraktaere, en kortere
median progressionsfri overlevelse end ITT-populationerne.
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Figur 4. PFS fra BOSTON-studiet, ITT-populationen
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Figur 5. PFS fra BOSTON-studiet, lenalidomid-refraktzer population

Tabel 12. PFS-estimater per studie, ITT-populationen

Intervention, Komparator, Absolut Relativ
median, mdr. [95% median, mdr. effektforskel, effekt, HR
cl] [95% CI] mdr. [95% CI]
BOSTON 13,2 [11,7; 23,4] 9,5[8,1; 10,8] 3,7 0,7 [0,5; 0,9]
(SelBorDex vs.
BorDex)
ENDEAVOR 18,7 [15,6; ikke 9,4 [8,4; 10,4] 9,3 0,5 [0,4; 0,7]
(CarDex vs. estimeret]
BorDex)
OPTIMISMM 11,2 [9,66; 13,73]  7,1[5,88; 8,84] 41 0,6 [0,5; 0,8]
(PomBorDex vs.
BorDex)
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Tabel 13. PFS-estimater per studie, lenalidomid-refraktzaere population

Intervention, Komparator, Absolut Relativ
median, mdr. [95% median, mdr. effektforskel, effekt, HR
(]| [95% ClI] mdr. [95% ClI]

BOSTON 10,2 [5,8; ikke 7,1[3,5; 9,8] 3,1 0,51[0,3;0,9]
(SelBorDex vs. estimeret]
BorDex)
ENDEAVOR 8,6 [6,6; 11,3] 6,6 [5,2; 7,5] 2,0 0,8[0,6;1,1]
(CarDex vs.
BorDex)
OPTIMISMM 9,5[8,1; 11,3] 5,6 [4,4; 7,0] 3,9 0,7[0,5;0,8]
(PomBorDex vs.
BorDex)

Medicinradets vurdering af PFS

Medicinradet vurderer, at alle tre behandlinger har effekt for patientpopulationen og
baseret pa det nuvaerende datagrundlag vurderes effekten af behandlingerne ikke at
adskille sig vaesentligt.

Ekstrapolering af PFS til brug i den sundhedsgkonomiske analyse

For at estimere de samlede forventede omkostninger forbundet med at anvende
SelBorDex er det ngdvendigt at ekstrapolere de observerede PFS-data, da opfglgningen i
studiet er kortere end den anvendte tidshorisont. Virksomheden benytter PFS-data fra
BOSTON-studiet for lenalidomid-refraktzere patienter pa SelBorDex (Figur 5), til at
modellere effekten pa PFS for alle tre leegemiddelkombinationer, dvs. SelBorDex og de to
komparatorer PomBorDex og CarDex. Dette gg@res ud fra en antagelse om, at
leegemiddelkombinationerne alle har samme effekt.

Ansgger ekstrapolerer PFS-data fra BOSTON-studiet, og benytter en kurve for SelBorDex
med en antagelse om at der ikke er proportionelle hazards mellem kurverne for
SelBorDex og BorDex i den sundhedsgkonomiske model.

Medicinradets vurdering af ekstrapolerede data for PFS

Medicinradet anvender ikke virksomhedens tilgang til ekstrapolering af PFS-data, idet
det ikke vurderes meningsfuldt at antage proportionelle hazards for PFS. Medicinradet
udfgrer derfor sin hovedanalyse pa baggrund af uafhaengig modellering af effekt malt for
SelBorDex i BOSTON-studiet for alle effektparametre. Se afsnit 3.2 for detaljer.

2.4.5 Livskvalitet

Virksomheden har kun indsendt livskvalitetsdata fra BOSTON-studiet, da de ikke har data
for de gvrige studier.
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2.4.5.1 EORCAQLQ-C30

Tabel 14. £Andring fra baseline, EORC QLQ-C30 global helbredsstatus

ITT Population Lenalidomid-refraktaere population
SelBorDex BorDex SelBorDex BorDex
(n=195) (n=207) (n=53) (n=53)
Estimeret andring fra -0,048 -0,016 -0,042 -0,15
baseline
/Zndring fra baseline (95 -0,032 (-0,099; 0,0352) 0,11 (-0,15; 0,38)
% Cl)

2.4.5.2 EQ-5D-5L

Tabel 15. £ndring fra baseline, EQ-5D-5L global score

ITT Population Lenalidomid-refraktaere population

SelBorDex BorDex SelBorDex BorDex

(n=195) (n=207) (n=53) (n=53)

Estimeret andring fra baseline 10,0008 10,0008 -0,0006 10,0012
Zndring fra baseline (95 % Cl) 0,0001 (-0,0006; 0,0007) 0,0006 (-0,0012; 0,0025)

Medicinradets vurdering af livskvalitetseffektmal
Medicinradet vurderer, at SelBorDex og BorDex har ensartet effekt pa livskvalitet, malt
pa bade EORC QLQ-C30 global helbredsstatus og EQ-5D-5L.

2.5 Sammenligning af sikkerhed

Det ublindede studiedesign for alle tre kliniske studier medfgrer bias, der kan pavirke
vurderingen af adverse reactions (dvs. ugnskede handelser, som vurderes at vaere
relateret til behandlingen), hvorfor vurderingen af sikkerhed er baseret pd ugnskede
hzaendelser.

Ugnskede handelser er gennemgaet for ITT-populationen, da der ikke er evidens eller
klinisk erfaring, som understgtter, at bivirkningerne skulle veere anderledes for patienter,
som er lenalidomid-refraktzere.

Bivirkningsprofil selinexor

Jf. EMAs produktresumé [5] er de hyppigste bivirkninger forbundet med behandling med
selinexor: trombocytopeni (62 %), kvalme (50 %), traethed/fatigue (42 %), anami (37 %),
nedsat appetit (35 %), diarré (33 %) og perifer neuropati (33 %).

De hyppigst rapporterede grad 3-4 bivirkninger (=5 %) ved behandling med SelBorDex
sammenlignet med BorDex var trombocytopeni (40 % vs. 18 %), anaemi (20 % vs. 10 %),
traethed/fatigue (11 % vs. 1 %), neutropeni (13 % vs. 3 %), katarakt (10 % vs. 2 %) og
perifer neuropati (9 % vs. 4 %). Flere patienter i SelBorDex-armen fik en grad 3-4
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bivirkning, sammenlignet med BorDex-armen (79 % vs. 56 %). Der er rapporteret ét
tilfeelde af tumorlysesyndrom efter behandling med SelBorDex.

Infektion var den hyppigste ikke-haematologiske bivirkning og forekom hos 70 % i
SelBorDex-armen; 28 % af patienterne fik en alvorlig infektion af grad 3-4. Forekomsten
af dgdelige infektioner var 4 %.

Dosisreduktion og behandlingsophgr

Jf. EMAs produktresumé [5] kan dosis af selinexor reduceres i tre trin hvis der opstar
vaesentlige bivirkninger. Desuden er beskrevet specifikke anbefalinger ved en lang raekke
bivirkninger.

Dosis blev reduceret for 72,3 % af patienterne i SelBorDex-armen og 52 % i komparator-
armen.

21,0 % af patienterne i SelBorDex-armen ophgrte behandling grundet bivirkninger, mens
dette var tilfeeldet for 16,7 % af patienterne i komparator-armen.

Derudover besluttede 19 % patienterne i SelBorDex-armen at stoppe behandling (10,3 %
af patienter i komparator-armen), mens ophgr af behandling for 5 % af patienterne var
baseret pa den behandlende laeges beslutning (2,5 % af patienter i komparator-armen)

[5].
Sammenligning mellem ugnskede haendelser observeret i de kliniske studier
Tabel 16. Ugnskede haendelser observeret i de 3 kliniske studier

BOSTON ENDEAVOR OPTIMISMM

SelBorDex BorDex(n CarDex(n BorDex(n PomBorDex BorDex (n

(n=195) =204) = 463) = 456) (n=278) = 270)
Andel med 194 457 Not
mindst en (99,5%) (98,7%) reported
ugnsket

haendelse, n (%)

Andel med 106 272 159 (57,2%)
mindst en (54,4%) (58,8%)

alvorlig ugnsket

haendelse, n (%)

Andel med en 153 Not Not
ugnsket (78,5%) reported reported
haendelse > grad

3,n (%)

Andel som 141 146 200 (72%)
dosisreducerer, (72,3%) (31,5%%)

n (%)




BOSTON ENDEAVOR OPTIMISMM

SelBorDex BorDex(n CarDex(n BorDex(n PomBorDex BorDex (n

(n=195) =204) = 463) = 456) (n=278) =270)
Andel der
ophgrer
behandling 117/463
41 (21,0% 80 (28,8%
grundet ( ) (25,3%) ( ‘)
ugnskede

haendelser, n (%)

Observationsperioder:

BOSTON: Fra randomisering op til 30 dage efter sidste dosis (median opfglgningstid SelBorDex: 28,71 mdr.
BorDex: 28,65 mdr.). Data cut-off: 15. februar 2021.

ENDEAVOR: Fra fgrste dosis op til 30 dage efter sidste dosis (median opfglgningstid CarDex: 37,5 mdr. BorDex:
36,9 mdr. Data cut-off: 3. januar 2017.

OPTIMISMM: Median opfglgningstid: 15,9 mdr. Data cut-off: 26. oktober 2017.

Tabel 17. Grad 3-4 ugnskede haendelser, som blev rapporteret for mindst 5 % af patienterne i
BOSTON (SelBorDex), ENDEAVOR (CarDex) og optimisMM (PomBorDex) i enten interventions-

eller komparatorarmen i studierne. Kun data for interventionsarmene er vist her.

Ugnskede handelser, n (%) SelBorDex (n=195) CarDex (n=463) PomBorDex (n =278)

Haematologiske

Trombocytopeni 39 % 8% 27 %
Anzemi 16 % 14 % 13 %
Neutropeni 9% - 41 %

Ikke-haematologiske

Fatigue 13 % 5% 8%
Kvalme 8% 1% <1%
Diarré 6% 3% 7%
Perifer neuropati 5% 1% 8%
Nedsat appetit 4% <1% -
Vaegttab 2% - -
Asteni (kraefteslgshed) 8% 3% 3%
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Ugnskede handelser, n (%) SelBorDex (n = 195)

CarDex (n = 463)

PomBorDex (n = 278)

Forstoppelse 0 <1% 3%
Hoste 1% 0 0

Sevnlgshed 1% 2% 2%
Rygsmerter 1% 2% 1%
Pneumoni 12 % - 8%
Pyrexi 2% 2% 2%
Katarakt (gra steer) 9% - -

Opkastning 4% 1% 1%
Perifert gdem 1% <1% 2%
Dyspng 1% 5% 3%
Bronkitis 2% 2% 1%
@vre luftvejsinfektion 3% 2% 1%
Febril neutropeni - - -

Hypertension 9% -

Medicinradets vurdering af sikkerhed

Medicinradet vurderer, at der er forskellige bivirkningsprofiler for SelBorDex, CarDex og
PomBorDex. Behandlingsvalget imellem de tre behandlingskombinationer vil i vid
udstraekning basere sig pa, hvorvidt patienten kan tale bortezomib og hvilke bivirkninger
patienten har oplevet pa tidligere behandlinger.

Selinexor er det fgrste leegemiddel med en virkningsmekanisme, der pavirker XPO-1, og
dermed er der endnu ikke klinisk erfaring med at vurdere, om der er specifikke
bivirkninger forbundet med lzegemidlet, der er betydende for behandlingsvalget. Baseret
pa det foreleeggende datagrundlag bgr man isaer veere opmaerksom pa infektioner og
neuropati ved behandling med selinexor, da disse bivirkninger kan veere alvorlige.

Medicinradet vurderer overordnet, at sikkerheden ved behandling med SelBorDex,
CarDex og PomBorDex er pa samme niveau, selv om der er forskel pa
bivirkningsprofilerne.
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2.6 Usikkerheder 1 datagrundlaget for klinisk effekt og
sikkerhed

Der er forskelle i studiepopulationerne (bade imellem arme i BOSTON-studiet) og
imellem de tre kliniske studier, som kan pavirke sammenligningen mellem studierne
samt overfgrbarheden til dansk klinisk praksis. Medicinradet vurderer dog, at
datagrundlaget kan anvendes til at estimere effektforskellene mellem behandlingerne.

3. Sundhedsgkonomisk analyse

Den sundhedsgkonomiske analyse estimerer de inkrementelle omkostninger ved
behandling med SelBorDex sammenlignet med henholdsvis PomBorDex og CarDex.
Analysen er en omkostningsminimeringsanalyse, da alle tre lzegemidler forventes at
veere lige effektive til den pagaeldende population af patienter med knoglemarvskraeft,
som har faet mindst én tidligere behandling, som er refraktaere for lenalidomid, og som
ikke forventes at kunne behandles med en CD38-haemmer.

Ligestillingen imellem SelBorDex, PomBorDex og CarDex er baseret pa virksomhedens
NMA, som beskrevet i afsnit 2.3.1, med udgangspunkt i den fzaelles komparator
bortezomib i kombination med dexamethason. Der anvendes saledes PFS- og OS-data
som beskrevet i afsnit 2.3.3 og 2.3.4.

3.1  Analyseperspektiv

Virksomheden benytter et begraenset samfundsperspektiv og en livstidshorisont
svarende til ca. 35 ar, baseret pa den gennemsnitlige alder for inkluderede patienter i
BOSTON-studiet pa ca. 65 ar. Alle omkostninger og effekter, som forekommer efter ar 1,
diskonteres med 3,5 %.

Medicinradets vurdering af analyseperspektiv
Medicinradet anvender virksomhedens analyseperspektiv.

3.2 Model

Virksomheden benytter en partitioned survival model til modellering af inkrementelle
omkostninger, som indeholder helbredsstadierne Progressionsfri (PF), progredieret (PD)
og Dgd. PF-stadiet er yderligere inddelt i on/off treatment, pa baggrund af en antagelse
om, at det ikke er alle progredierede patienter, som modtager aktiv behandling. Til at
modellere tid i behandling vs. tid uden behandling benytter virksomheden Time on
treatment (ToT)-data. Virksomheden benytter data for time-on-treatment fra BOSTON-
studiet for lenalidomid-refraktaere patienter pa SelBorDex til at modellere effekten pa
OS, PFS og ToT for bade SelBorDex, PomBorDex og CarDex. Dette er baseret pa
antagelsen om samme effekt pa OS og PFS. Virksomheden benytter dermed udelukkende
effekt pa OS og PFS til at beregne omkostninger forbundet med behandling og ophold i
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PF og PD-stadierne, da tiden i hvert stadie modelleres til at vaere den samme for alle
inkluderede behandlinger.

Som beskrevet i afsnit 2.3.3 og 2.3.4 ekstrapolerer virksomheden effektdata fra BOSTON-
studiet, og benytter en afhaengig kurve for SelBorDex baseret pa proportionelle hazards
mellem kurverne for SelBorDex og BorDex fra BOSTON-studiet. Virksomheden
argumenterer for at denne tilgang er mest meningsfuld pa trods af, at BorDex ikke er
inkluderet som komparator i den sundhedsgkonomiske analyse, idet BorDex indgar som
afggrende led i virksomhedens netvaerkssmetaanalyse, hvori SelBorDex sammenlignes
med PomBorDex og CarDex. Ansgger har muliggjort ekstrapolering af SelBorDex alene
baseret pa SelBorDex-armen i den sundhedsgkonomiske model, hvorved effektdata for
alle de inkluderede behandlinger alene ekstrapoleres pa baggrund af data for SelBorDex.

| BOSTON-studiet var overkrydsning tilladt for patienter som oplevede progression i
BorDex-armen. Som beskrevet i afsnit 2.3.1 justeres OS herfor. Virksomheden har
inkluderet fglsomhedsanalyser, hvori OS ikke justeres, og hvori der ikke udfgres re-
censorering, for at undersgge analysens fglsomhed overfor dette.

Virksomheden har justeret alle effektestimater for baggrundsdgdelighed.

Ekstrapolering af OS

Virksomheden argumenterer for, at en gamma-fordelinger den mest passende
parametriske fordeling til ekstrapolering af OS-data. Virksomheden argumenterer for, at
bade log-normal samt log-logistisk fordeling vil medfgre en urealistisk hgj overlevelse
(mere end 10 % i live efter 10 ar), imens brug af Gompertz vil medfgre en urealistisk lav
overlevelse (0 % i live efter 10 ar). Af de tilbagevaerende kurver vurderer virksomheden,
at en gamma-fordeling har det bedste fit, og benytter derfor denne i sin hovedanalyse.
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Figur 6. Ekstrapolering af OS-data fra BOSTON-studiet.

Ekstrapolering af PFS
Virksomheden vurderer, at der ikke er proportionelle hazards mellem Kaplan-Meier
kurverne for SelBorDex og BorDex fra BOSTON-studiet, hvorfor PFS for alle inkluderede
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legemidler modelleres pa baggrund af uafhaengig ekstrapolering af data for SelBorDex-
armen. Virksomheden vurderer, at en log-normal fordeling giver det bedste statistiske fit
malt ved bade AIC og BIC, og benytter derfor denne fordeling til ekstrapolering af PFS for
alle inkluderede lzegemidler.
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Figur 7. Ekstrapolering af PFS-data fra BOSTON-studiet.

Ekstrapolering af ToT

Virksomheden vurderer, at der er proportionelle hazards mellem SelBorDex og BorDex
fra BOSTON-studiet, og modellerer derfor ToT pa baggrund af dette. Virksomheden
argumenterer for, at en log-logistisk fordeling har det bedste statistiske fit ved bade AIC
og BIC, og benytter derfor denne fordeling til ekstrapolering af ToT for alle inkluderede

legemidler.
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Figur 8. Ekstrapolering af ToT-data fra BOSTON-studiet

Virksomheden vurderer, at de samlede inkrementelle omkostninger primzert er
afhaengige af OS og ToT, og at disse effektparametre derfor er mest afggrende for
analysens samlede resultat.
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Medicinradets vurdering af model

Medicinradet vurderer pa baggrund af virksomhedens Schoenfeld residualer og log
cumulative hazard-plot, at det ikke er meningsfuldt at antage proportionelle hazards for
henholdsvis OS og ToT. Medicinradet udfgrer derfor sin hovedanalyse pa baggrund af
uafhaengig modellering af effekt malt for SelBorDex i BOSTON-studiet for alle
effektparametre.

Medicinradet anvender ikke ansggers tilgang til ekstrapolering af OS, PFS og ToT, men
vurderer dog, for OS specifikt, at erfaringerne fra klinisk praksis ikke kan udelukke
potentiel 10-ars overlevelse pa 12-15 % (svarende til log-logistisk eller log-normal
fordeling) for patienter behandlet med SelBorDex.

De valgte fordelinger er fzelles for begge behandlingsarme og daekker over gamma for
0S, log-normal for PFS og log-logistisk for ToT.

Da OS er det mest afggrende effektparameter i estimeringen af inkrementelle
omkostninger, undersgger Medicinradet fglsomheden af analysens samlede resultat, ved
at benytte den log-normale fordeling som udgangspunkt for en fglsomhedsanalyse, da
denne fordeling ogsa er klinisk plausibel.

Medicinradet benytter virksomhedens tilgang til opdeling af PFS-stadiet afhaengig af
hvordan patienter tilbydes efterfglgende behandling. Safremt patienter ophgrer grundet
progression, vurderer Medicinradet at efterfglgende behandling begynder hurtigst
muligt derefter. Ophgrer man grundet bivirkninger og har god remission kan der for
nogle patienter ga enkelte maneder inden efterfglgende behandling opstartes.

3.3 Omkostninger

| den sundhedsgkonomiske analyse inkluderer Medicinradet laegemiddelomkostninger,
administrationsomkostninger, monitoreringsomkostninger, bivirkningsomkostninger,
omkostninger til efterfglgende behandling og patientomkostninger. Virksomheden
anvender DRG-takster fra 2024. Medicinradet opdaterer disse til takster for 2025. Det er
seerligt legemiddelomkostninger, som har betydning for analysens resultat.

3.3.1 Lagemiddelomkostninger

Virksomheden har, jf. Medicinradets metodevejledning for vurdering af nye lsegemidler,
estimeret laegemiddelomkostninger pa baggrund af apotekets indkgbspris (AIP).

Virksomheden har anvendt doser for SelBorDex, PomBorDex og CarDex som beskrevet i
hhv. afsnit 2.2.2 0g 2.2.3, og som praesenteret i Tabel 18. Virksomheden anvender det
gennemsnitlige kropsoverfladeareal (BSA) pa 1,85 m? fra BOSTON-studiet til at estimere
den gennemsnitlige dosis ved behandling med bortezomib og carfilzomib.

Virksomheden anvender en RDI for SelBorDex pa: 88,9 % for selinexor, 99 % for
bortezomib og 100 % for dexamethasone, pa baggrund af mediane RDI malt i BOSTON-
studiet. For PomBorDex benytter virksomheden en RDI pa: 85 % for pomalidomid, 80 %
for bortezomib og 100 % for dexamethasone, pa baggrund af mediane RDI malt i
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OPTIMISMM-studiet. Sidst modellerer virksomheden RDI for CarDex med: 91 % for
carfilzomib og 100 % for dexamethason, pa baggrund af RDI malt i ENDEAVOR-studiet.
Laegemidler anvendt i den sundhedsgkonomiske analyse fremgar af Tabel 18.

Virksomheden inkluderer lzegemiddelspild forbundet med administration af bortezomib
og carfilzomib. Det vil sige, at virksomheden ikke antager, at det vil vaere muligt at dele
eventuelle rester af haetteglas mellem patienterne, og den fulde omkostning for
haetteglassene er derfor medregnet i analysen. Virksomheden har modelleret
legemiddelspildet ved at runde antal haetteglas op til neermeste hele tal efter beregning
af gennemsnitlig dosis.

Virksomheden inkluderer co-administration med oral ondansetron til SelBorDex-armen,
og antager RDI pa 100 % ved administration af 20 mg dagligt, til en samlet dagspris pa 4
DKK.

Medicinradets vurdering af lsegemiddelomkostninger

Medicinradet anvender virksomhedens tilgang og antagelser vedrgrende opggrelse af
leegemiddelomkostninger. | dansk klinisk praksis kan det variere fra dag til dag, hvorvidt
mulighederne for at undga medicinspild er opfyldt for administrationen af bortezomib og
carfilzomib. Derfor finder Medicinradet det relevant at undersgge konsekvenserne for
analysens resultat, safremt medicinspild ikke er inkluderet i modellen.

Medicinradet udskifter derudover AIP med sygehusapotekernes indkgbspris (SAIP), se
Tabel 18.

Tabel 18. Leegemiddelpriser anvendt i Medicinradets hovedanalyse (august, 2025)

Laegemiddel Styrke Pakning Dosis SAIP [DKK] Kilde

SelBorDex

Selinexor 20mg 20 stk. 100 mg én gang ugentligt - Amgros

Bortezomib 3,5mg 1stk. 1,3 mg/m? én gang ugentligt i fire - Amgros
uger, derefter én uges pause

Dexamethason 4 mg 100 stk. 20 mg to gange ugentligt - Amgros

PomBorDex

Pomalidomid 4 mg 14 stk. 4 mg dagligt i to uger, efterfulgt af - Amgros
én uges pause

Bortezomib 3,5mg 1stk. 1,3 mg/m? én gang ugentligt i fire - Amgros
uger, derefter én uges pause

Dexamethason 4 mg 100 stk. 20 mg to gange ugentligt - Amgros

CarDex
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Laegemiddel Styrke Pakning Dosis SAIP [DKK] Kilde

Carfilzomib 30mg  1stk. 20 mg/m? (maksimalt 44 mg) to - Amgros
fortlgbende dage i fgrste uge,
derefter 56 mg/m? (maksimalt
123 mg) to fortlgbende dage
ugentligt

Dexamethason 4 mg 100 stk. 20 mg to gange ugentligt - Amgros

3.3.2  Administrationsomkostninger

Til at estimere enhedsomkostningen forbundet med IV og SC administration anvender
virksomheden en DRG-takst pa 1.989 DKK (DRG 2024: 17MA98, MDC17 1-dagsgruppe,
pat. mindst 7 ar).

Medicinradets vurdering af administrationsomkostninger
Medicinradet anvender virksomhedens tilgang og antagelser vedrgrende estimering af
omkostninger forbundet med administration.

3.3.3  Monitoreringsomkostninger

Virksomheden antager, at patienter gar til regelmaessig ambulant opfglgning ved
hamatolog én gang manedligt. Virksomheden baserer sine antagelser vedr. frekvens for
monitorering pa NICEs vurdering af daratumumab i kombination med bortezomib og
dexamethason [16]. Monitoreringen bestar af forskellige laboratorieprgver prasenteret i
Tabel 3-4, og virksomheden anvender DRG-takster og labportal.dk til at estimere
omkostningerne.

Medicinradets vurdering af monitoreringsomkostninger

Virksomheden medregner omkostninger til blodprgver og laboratorieprgver, som
forventes at vaere inkluderet i de anvendte DRG-takster. For at undga dobbelttzelling
inkluderer Medicinradet kun DRG-taksterne i hovedanalysen.

Medicinradet anvender i gvrigt virksomhedens antagelser vedrgrende frekvens til
estimering af omkostninger forbundet med monitorering.

Tabel 19. Omkostninger til monitorering anvendt i Medicinradets/virksomhedens hovedanalyse

Frekvens Enhedsomkostning  Kilde

[DKK]

DRG 2024: 17MA98, MDC17
En gang per maned 1.989 1-dagsgruppe, pat. Mindst 7
ar

Ambulant besgg
ved haematolog

https://labportal.rh.dk/LabPor

: . Hver 3. méned 901 tal.asp (NPU19825,
immunglobuliner NPU19795, NPU19814)

Immunoglobulin M;P,

Maling af




Frekvens Enhedsomkostning  Kilde

[DKK]

Immunoglobulin A;P,
Immunoglobulin G;P

3.3.4  Bivirkningsomkostninger

Virksomheden har inkluderet omkostninger forbundet med bivirkninger ved behandling
med henholdsvis SelBorDex, PomBorDex og CarDex. Virksomheden anvender de
rapporterede frekvenser for bivirkninger af grad 3-4 fra BOSTON-studiet for SelBorDex-
armen, OPTIMISMM-studiet for PomBorDex-armen og ENDEAVOR-studiet for CarDex-
armen med incidens pa 5 % og derover. Virksomheden estimerer
bivirkningsomkostninger pa baggrund af DRG-takster.

Tabel 20. Omkostninger til bivirkninger anvendt i Medicinradets hovedanalyse, ugentlige
sandsynligheder

Bivirkning PomBo CarDex Enhedsom Kilde

rDex kostning
[DKK]

Anaemi 0,13% 0,20% 0,09% 2.111 16MA98: MDC16 1-dagsgruppe, pat.
mindst 7 ar, Diagnosis: DD592:
Haemolytisk ikke-autoimmun anaemi
forarsaget af leegemiddel

Udmattelse 0,07% 0,04% NR 5.103 23MAO03: Symptomer og fund, u.
kompl. bidiag., Diagnosis: DR539A:
Udmattelse

Katarakt 0,09% NR NR 1.068 02MAO1: @vrige kontakter ved

gjensygdomme, Diagnose: DH269
Gra staer UNS

Diarré 005% 0,10% 0,02% 7.818 06MA11: Malabsorption og
betaendelse i spisergr, mave og
tarm, pat. mindst 18 ar, u. kompl.
bidiag., Diagnosis: DK529B: Ikke-
infektigs diaré UNS

Fatigue 0,11% 0,12% 0,04% 5.103 23MAO03: Symptomer og fund, u.
kompl. bidiag., Diagnosis: DR539A:
Udmattelse

Febril 0,004 NR NR 2.111 16MA98: MDC16 1-dagsgruppe, pat.

neutropeni % mindst 7 ar, Diagnosis: DD709A:

Neutropeni og agranulocytose
forarsaget af leegemiddel
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Bivirkning

Hypertension

0,03 %

PomBo CarDex Enhedsom

rDex

NR

0,08 %

kostning
[DKK]

1.183

05MA98: MDCO5 1-dagsgruppe, pat.
mindst 7 ar, Diagnosis: DI109:
Essentiel hypertension

Hypofosfateem
i

0,05 %

0,09 %

NR

1.847

10MA98: MDC10 1-dagsgruppe, pat.
mindst 7 ar, Diagnosis: DE833A:
Hypofosfataemi

Leukopeni

0,004
%

NR

NR

2.111

16MA98: MDC16 1-dagsgruppe, pat.
mindst 7 ar, Diagnosis: DD728H:
Leukopeni

Lymfopeni

0,03 %

NR

NR

2111

16MA98: MDC16 1-dagsgruppe, pat.
mindst 7 ar, Diagnosis: DD728D:
Lymfopeni

Infektion i
nedre luftveje

0,02 %

NR

NR

1.311

04MA98: MDC04 1-dagsgruppe, pat.
mindst 7 ar, Diagnosis: DJ189:
Pneumoni UNS

Kvalme

0,06 %

0,01 %

NR

7.818

DRG 2024, 06 MA11: Malabsorption
og betaendelse i spisergr, mave og
tarm, pat. mindst 18 ar, u. kompl.
bidiag., Diagnosis: DR119C:
Opkastning

Neutropeni

0,07 %

0,60 %

0,01 %

2.111

DRG 2024, 16MA98: MDC16 1-
dagsgruppe, pat. mindst 7 ar,
Diagnosis: DD709A: Neutropeni og
agranulocytose forarsaget af
leegemiddel

Hyperglykaemi

0,02 %

0,13%

NR

1.847

DRG 2024, 10MA98: MDC10 1-
dagsgruppe, pat. mindst 7 ar,
Diagnosis: DE162: Hypoglykeemi
UNS

Perifaer
neuropati

0,04 %

0,12 %

0,12 %

1.582

DRG 2024, 21MA98: MDC21 1-
dagsgruppe, pat. Mindst 7 ar:
Diagnosis: DT983DD: Fglgetilstand
med neuropati efter
kraeftbehandling

Pneumoni

0,12 %

0,16 %

NR

1.311

DRG 2024, 04MA98: MDC04 1-
dagsgruppe, pat. mindst 7 ar,
Diagnosis: DJ189: Pneumoni UNS
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Bivirkning SelBor PomBo CarDex Enhedsom
Dex rDex kostning
[DKK]
Trombocytope 0,32% 0,39% 0,07% 2.111 DRG 2024, 16MA98: MDC16 1-
ni dagsgruppe, pat. mindst 7 ar,
Diagnosis: DD696: Trombocytopeni
UNS

NR: Not Reported

Medicinradets vurdering af bivirkningsomkostninger

Medicinradet anvender virksomhedens tilgang og antagelser vedrgrende estimering af
omkostninger forbundet med bivirkninger, men vurderer, at lymfopeni ikke kraever
behandling og derfor udgar af sammenligningen.

3.3.5 Efterfglgende behandlinger

Virksomheden antager, at 77,4 % af patienter modtager efterfglgende behandling
baseret pa andelen af lenalidomid-refraktaere patienter fra BOSTON-studiet, som
modtog efterfglgende behandling efter progression. Virksomheden antager, at det er
forskelligt hvilken efterfglgende behandling patienter modtager afhaengig af deres
initiale behandling, og benytter derfor forskellige fordelinger af efterfglgende behandling
for behandlingsarmene. Virksomheden antager dog, at fordelingen af efterfglgende
behandling for SelBorDex og PomBorDex-armene vil vaere den samme.

Virksomheden har ekskluderet efterfglgende behandlinger hvori daratumumab indgar,
for at afspejle ansggningen til patienter som er refraktaere overfor anti-CD38-antistoffer.
Virksomheden inkluderer dog lenalidomid i efterfglgende behandling, og argumenterer
for, at dette fglger dansk klinisk praksis, idet der ikke findes gvrig tilstraekkelig
behandling for de pagaldende patienter efter progression. Virksomheden har
udarbejdet en fglsomhedsanalyse, hvori lenalidomid ikke inkluderes i efterfglgende
behandling.

Ansggers estimater til fordeling af efterfglgende behandling fremgar af Tabel 21.

Tabel 21. Fordeling af efterfglgende behandlingsregimer

Efterfglgende behandling Proportion

svd PVd Kd
Kemoterapi 26.4% 26.4% 31.91%
Elo 13.9% 13.9% 16.79%
EloTd 22.2% 22.2% 26.87%
IsaPd 13.9% 13.9% 16.79
Kd 28.5% 28.5% 0%
KRd 0% 0% 0%
Pd 59.7% 59.7% 72.22%
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Rd 0% 0% 0%
VRd 0% 0% 0%
Total 164.6% 164.6% 164.6%

Forkortelser: Elo, Elotuzumab; EloTd, Elotuzumab, Thalidomid og Dexamethason; IsaPd, Isatuxumab,
Pomalidomide og Dexamethason; Kd, Carfilzomib og Dexamethason; KRd, Carfilzomib, lenalidomid og
Dexamethason, Pd, Pomalidomide og Dexamethason, Rd, Lenalidomid og Dexamethason; VRd, Bortezomib,
lenalidomid og dexamethason. Kilde: Data on file.>®

Virksomheden antager, at den gennemsnitlige behandlingsvarighed for hver af de
efterfglgende behandlinger er 9 maneder. Dette estimat er antaget pa baggrund af NICEs
vurdering af DVd, hvori en 9-maneders behandlingsleengde for efterfglgende behandling
blev benyttet, da dette var den mediane overlevelse i de benyttede studier, og da man
forventede, at patienterne blev behandlet til dgd.

Laegemiddelspild for efterfglgende behandling beregnes pa samme made, som for den
initiale behandling. Virksomheden anvender doser for efterfglgende behandling, jf. de
respektive laegemidlers produktresuméer.

Medicinradets vurdering af efterfglgende behandlinger

Alle patienter, der er i stand til at modtage behandling, far en efterfglgende behandling i
dansk klinisk praksis. Fordelingen af efterfglgende behandling afhaenger af patientens
tidligere behandlingslinjer samt graden af refraktaeritet. Der kommer Igbende nye
behandlingsmuligheder til knoglemarvskraeft hvilket ggr det vanskeligt at estimere
fordeling af efterfglgende behandlinger. Derfor er estimaterne usikre.

Medicinradet anvender ansggers fordeling, men fjerner andelen af patienter der efter
PVd behandles med PV (saetter andelen lig 0 %), séledes at fordelingen af efterfglgende
behandlinger bedre afspejler Medicinradets vurdering af dansk klinisk praksis for
patientgruppen. Nogle patienter vil derudover vaere kandidater til behandling med enten
cilta-cel eller teclistamab, men Medicinradet vurderer, at fordelingen af patienter er ens
pa tvaers af behandlingsarmene, og derfor ikke andrer pa resultatet af analysen, hvorfor
behandlingerne ikke inkluderes i omkostningsopggrelsen. Leegemidlerne der indgar i
beregningen af efterfglgende behandling i Medicinradets analyse er vist i Tabel 22.

Tabel 22. Legemiddelpriser til efterfglgende behandling anvendt i Medicinradets hovedanalyse
(august, 2025)

Laegemiddel Styrke Pakningsstgrrelse  SAIP [DKK] Kilde

Isatuxumab 20 mg/ml 25 ml - Amgros
Elotuzumab 300 mg 1 stk. - Amgros
Thalidomid 50 mg 28 stk. - Amgros
Pomalidomid 4 mg 14 stk. - Amgros
Bendamustin 2,5 mg/ml 5x40 ml - Amgros
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Laegemiddel Styrke Pakningsstgrrelse  SAIP [DKK] Kilde

Cilta-cel CAR-positive 1 dosis - Amgros
T-celler

Teclistamab 90 mg/ml 1,7 ml - Amgros

Kun lzegemidler der ikke tidligere er angivet med pris er praesenteret i tabellen. Carfilzomib og dexamethason
fremgar af tabel 3-2. For omkostninger til kemoterapi har virksomheden antaget at BTD (bendamustin,
thalidomid, dexamethason) er reprasentativ.

Medicinradet har ekskluderet behandlingsregimer der indeholder lenalidomid, da
Medicinradet vurderer, at lenalidomid-refraktaere patienter ikke vil modtage disse
behandlinger i dansk klinisk praksis. Derudover vurderer Medicinradet, at naesten alle
patienter vil opstarte efterfglgende behandling umiddelbart efter behandlingsophgr,
eller efter ganske f& maneder, uagtet arsag til behandlingsopher.

Medicinradet er opmaerksomme pa, at det potentielt er misvisende at modellere 9
maneders efterfglgende behandling i den pagaeldende sag, da virksomheden samtidig
modellerer en overlevelse med progredieret sygdom pa ca. 19,5 maned. Givet, at
efterfglgende behandlingstid har betydning for analysens resultat praesenterer
Medicinradet en fglsomhedsanalyse, hvori den efterfglgende behandling fortsaetter i
19,5 maneder.

Medicinradet anvender i gvrigt virksomhedens tilgang og antagelser til estimering af
omkostninger forbundet med efterfglgende behandling.

3.3.6 Patientomkostninger

Virksomheden inkluderer patientomkostninger relateret til administrations- og
monitoreringsbesgg pa hospitalet og inkluderer patientens effektive tid pa hospitalet,
ventetid og transporttid. Virksomheden anvender en enhedsomkostning for patienttid
pa 188 DKK pr. time og transportomkostninger pa 152 DKK pr. besgg, jf. Medicinradets
vaerdisaetning af enhedsomkostninger. Virksomheden antager, at alle hospitalsbesgg,
uanset arsag, har en samlet varighed af 3 timer inklusive transporttid.

Tabel 23. Patienters tidsforbrug i forbindelse med behandlings- og sygdomsaktiviteter anvendt i
Medicinradets hovedanalyse

Tidsforbrug [timer]

Hospitalsbespg 3 timer

Medicinradets vurdering af patientomkostninger
Medicinradet anvender virksomhedens tilgang og antagelser til estimering af
patientomkostninger.
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3.4  Opsummering af @ndringer fra virksomhedens analyse til
Medicinrddets hovedanalyse

Medicinradet har foretaget aendringer til virksomhedens oprindelige analyse, disse
fremgar af Tabel 24.

Tabel 24. Forskelle mellem virksomhedens analyse og Medicinradets hovedanalyse

Antagelser Virksomheden Medicinradet Henvisning
DRG-takster anvendt 2024 2025 Afsnit 3.3
Ombkostninger til laboratorietests i tillaeg til Inkluderet Ekskluderet Afsnit 3.3.3

DRG-takst vedr. ambulant kontrolbesgg

Ombkostninger til handtering af lymfopeni Inkluderet Ekskluderet Afsnit 3.3.4

Andel patienter som modtager efterfglgende 77 % 95 % Afsnit 3.3.5
behandling, ved progression eller

behandlingsophgr grundet intolerable

bivirkninger

Patienter i efterfglgende behandling tilbydes Ja Nej Afsnit 3.3.5
behandlinger som er lenalidomid-holdige

3.5 Resultater

3.5.1 Resultat af Medicinradets hovedanalyse, SelBorDex og CarDex.

Resultaterne af Medicinradets hovedanalyse i sammenligningen mellem selinexor +
bortezomib + dexamethason (SelBorDex) mod carfilzomib + dexamethason (CarDex)
fremgar af Tabel 25.

Tabel 25. Resultatet af Medicinradets hovedanalyse, diskonterede tal

SelBorDex CarDex Forskel

Leegemiddelomkostninger - - -

Administrationsomkostninger 73.010 136.893 -63.883
Bivirkningsomkostninger 1.359 331 1.027
Monitoreringsomkostninger 80.436 80.436 0

Efterfglgende behandling - - -
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SelBorDex CarDex Forskel
Patientomkostninger 17.771 17.771 0
Totale omkostninger - - -
Forskel i omkostninger Beregnet med AIP: -223.735 DKK

Beregnet med SAIP: -

3.5.2 Resultat af Medicinradets hovedanalyse, SelBorDex og PomBorDex

Resultaterne af Medicinradets hovedanalyse i sammenligningen mellem selinexor +
bortezomib + dexamethason (SelBorDex) mod pomalidomid + bortezomib +
dexamethason (PomBorDex) fremgar af Tabel 26.

Tabel 26. Resultatet af Medicinradets hovedanalyse, diskonterede tal

SelBorDex PomBorDex

Laegemiddelomkostninger - -

Administrationsomkostninger 73.010 88.335 -15.325
Bivirkningsomkostninger 1.359 2.040 -681
Monitoreringsomkostninger 80.436 80.436 0
Efterfglgende behandling [ ] [ ] [ ]
Patientomkostninger 17.771 17.771 0
Totale omkostninger - - -
Forskel i omkostninger Beregnet med AIP: 307.478 DKK

Beregnet med SAIP: -

3.5.3  Maedicinradets fglsomhedsanalyser

Deterministiske fglsomhedsanalyser

Medicinradet fremhaever tre deterministiske fglsomhedsanalyser, med henblik pa, at
praesentere &endringernes betydning for analysens resultater i sammenligningen mellem
SelBorDex og CarDex samt PomBorDex. Herunder ogsa, om resultaterne er robust
overfor @ndringer i parametre behaftet med usikkerhed.

Specifikt er undersggt:

*  Funktion til fremskrivning af OS, idet Medicinradet ikke kan udelukke
sandsynligheden for, at en stgrre andel (15-20 %) vil veere i live efter 10 ar.




*  Ekskludering af leegemiddelspild, idet laegemiddelspild forsgges undgaet, men i
praksis vil veere praeget af, hvordan behandlingen af de enkelte patienter er
planlagt i klinikken, og derfor godt kan forekomme.

* Tidiefterfglgende behandling, idet denne kan variere afhangigt af patientens
helbredstilstand, og samtidigt er antaget til 9 maneders varighed, til trods for en
modelleret overlevelse pa 19,5 maneder ved progredieret sygdom.

Tabel 27. Resultatet af Medicinradets fglsomhedsanalyse sammenlignet med hovedanalysen,
SelBorDex vs. CarDex, DKK

Parameter Fglsomhedsanalyse Rationale Inkrementelle

omkostninger (DKK)

Resultatet af hovedanalysen -
Funktion til Log-normal funktion Klinisk plausibelt, at en -
fremskrivning af andel patienter (15-20 %)
overlevelsesgevinst, vil opna 10-arig overlevelse
SelBorDex med SelBorDex og

efterfglgende behandling.

Leegemiddelspild Spild forekommer Forsgges undgaet, men kan -
ikke altid udelukkes. Risiko
for spild vil veere afhaengig
af flere faktorer i klinikken.

Tid i efterfglgende Efterfplgende Modellering af OS for -
behandling behandling i op til patienter der progredierer
19,5 maned pa SelBorDex er ca. 19,5
maneder.

Tabel 28. Resultatet af Medicinradets fglsomhedsanalyse sammenlignet med hovedanalysen,
SelBorDex vs. PomBorDex, DKK

Parameter Fglsomhedsanalyse Rationale Inkrementelle

omkostninger
(DKK)

Resultatet af hovedanalysen -
Funktion til Log-normal funktion Klinisk plausibelt, at en andel -
fremskrivning af patienter (15-20 %) vil opna
overlevelsesgevinst, 10-arig overlevelse med
SelBorDex SelBorDex og efterfglgende

behandling.
Leegemiddelspild Spild forekommer Forsgges undgdet, men kan -

ikke altid udelukkes. Risiko
for spild vil veere afhaengig af
flere faktorer i klinikken.

Tid i efterfglgende Efterfplgende Modellering af OS for -
behandling behandling i op til 19,5 patienter der progredierer
maned
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pa SelBorDex er ca. 19,5
maneder.




4. Budgetkonsekvenser

4.1  Estimat af patientantal og markedsandel

Virksomheden har antaget, at der vil vaere ca. 42 patienter om aret, der ved anbefaling
vil veere kandidater til behandling med SelBorDex i den pagaeldende patientpopulation.
Virksomheden har ikke angivet en kilde eller begrundelse for estimatet. Virksomheden
antager ved anbefaling en stigende markedsandel over tid, pa 30 %, 50 %, 60 %, 0g 65 % i
henholdsvis ar 1, 2, 3 samt 4 og 5. Virksomheden antager videre, at markedsandelen vil
komme fra patienter, som i gvrigt ville modtage behandling med PomBorDex eller
CarDex, hvor PomBorDex ved anbefaling antages at have 35 % markedsandel i ar 1, og 25
% derefter. De resterende 35 % iar1,25%iar2,15%iar3 og 10 %iar 4 og 5 vil
modtage CarDex ved en eventuel anbefaling. Virksomheden antager ved en ikke-
anbefaling, at fordelingen mellem PomBorDex og CarDex vil veere tilsvarende forholdet
mellem estimaterne angivet i ovenstaende.

Medicinradets vurdering af virksomhedens budgetkonsekvensanalyse

Medicinradet anvender virksomhedens estimater med hensyn til antal patienter pr. ar,
som forventes at vaere kandidater til behandling med SelBorDex til den pagaeldende
indikation.

Tabel 29. Medicinradets estimat af antal nye patienter pr. ar.

Anbefales
SelBorDex 13 21 25 27 27
CarDex 15 11 6 [ [
PomBorDex 15 11 11 11 11

Anbefales ikke

SelBorDex 0 0 0 0 0
CarDex 21 21 21 21 21
PomBorDex 21 21 21 21 21
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4.2 Resultat af budgetkonsekvensanalysen

Medicinradet vurderer at 42 patienter vil veere kandidater til behandling med SelBorDex,
og at op mod 27 patienter vil veere i behandling ved ar 5. Medicinradet estimerer under
de forudsaetninger, at anvendelse af SelBorDex vil resultere i budgetkonsekvenser pa ca.
_ i ar 5. Resultatet er praesenteret i Tabel 30. Er analysen udfgrt med AIP,
bliver budgetkonsekvenserne ca. 6,9 mio. DKK i ar 5.

Tabel 30. Medicinradets analyse af totale budgetkonsekvenser, mio. DKK, ikke-diskonterede tal
Ars

Ar1 Ar3

Anbefales

Anbefales ikke

Do
=
N
o
=S
H

Total budgetkonsekvens
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