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Om Medicinradet

Medicinradet er et uafhangigt rad etableret af Danske Regioner.

Medicinradet vurderer, om nye laegemidler og indikationsudvidelser skal anbefales som
mulig standardbehandling. Medicinradet udarbejder ogsa behandlingsvejledninger og
rekommandationer for anvendelse af medicin pa sygehusene. Derudover kan Medicin-
radet tage andre typer sager op, der handler om medicinanvendelse.

Om vurderingsrapporten

Vurderingsrapporten indeholder Medicinradets vurdering af, hvilken vaerdi laegemidlet
har for patienten i forhold til nuvaerende standardbehandling.

Vaerdien for patienten og omkostningerne for samfundet danner grundlaget for Medicin-
radets beslutning om, hvorvidt leegemidlet anbefales som mulig standardbehandling.
Dette bliver sammenfattet i Medicinradets anbefaling vedrerende lzegemidlet.

Leegemidlet er vurderet efter Handbog for Medicinradets proces og metode vedrgrende
nye lzegemidler og indikationsudvidelser, som du kan finde pa Medicinradets

hjemmeside under siden Metoder.
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1. Medicinradets konklusion

Medicinradet vurderer, at den samlede vaerdi af IsaCarDex sammenlignet med
DaralenDex til patienter med knoglemarvskraeft, som tidligere har modtaget en
behandling, ikke kan kategoriseres efter Medicinradets metoder pa baggrund af det
nuvaerende datagrundlag. Medicinradet vurderer ogsa, at IsaCarDex ikke har darligere
effekt eller har flere eller vaerre bivirkninger end DaraLenDex. Denne vurdering er
baseret pa data for samlet overlevelse og progressionsfri overlevelse, som indikerer, at
der muligvis er en gevinst ved anvendelse af IsaCarDex fremfor DaraLenDex.
Helbredsrelateret livskvalitet er sammenlignelig ved de to behandlinger.

Medicinradet vurderer pa det forelaeggende datagrundlag, at IsaCarDex er et ligevaerdigt
behandlingsalternativ til DaraLenDex. Denne ligestilling gaelder 60 % af patienterne, idet
der tages hensyn til, at den tilbagevaerende andel pa 40 % har anden sygdom sasom
neuropati, gastrointestinal sygdom og lunge-, hjerte- eller nyresygdom, som har
betydning for valg af behandling.

Medicinradet vurderer, at IsaCarDex sammenlignet med DaraBorDex til patienter med
knoglemarvskraeft, som er lenalidomid-refraktzere, ikke kan kategoriseres efter
Medicinradets metoder. Medicinradet vurderer, at IsaCarDex samlet set ikke er et
ringere behandlingsalternativ end DaraBorDex, og muligvis ogsa bedre end DaraBorDex.
Vurderingen er baseret pa data for progressionsfri overlevelse, som dog er forbundet
med en vis usikkerhed. Bivirkningsprofilerne for IsaCarDex og DaraBorDex er forskellige,
men ens i sveerhedsgrad.

Medicinradet vurderer, at IsaCarDex sammenlignet med CarDex til patienter med
knoglemarvskraeft, som tidligere har modtaget en behandling, og som er lenalidomid-
refraktaere og bortezomib-intolerante, har en mervaerdi af ukendt stgrrelse. Vurderingen
baseres pa data for progressionsfri overlevelse, som viser gevinst ved IsaCarDex.
Bivirkningsprofilerne vurderes sammenlignelige i svaerhedsgrad, og helbredsrelateret
livskvalitet er sammenlignelig ved de to behandlinger. Der foreligger ikke data, som tyder
pa, at patienter, der tidligere er behandlet med daratumumab, responderer pa
isatuximab eller omvendt.

©Medicinradet, 2022
Publikationen kan frit refereres
med tydelig kildeangivelse.

Sprog: dansk
Format: pdf
Udgivet af Medicinradet, 24. marts 2022
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MEDICINRADET KATEGORISERER LEGEMIDLERS VARDI | EN AF FOLGENDE
KATEGORIER:

. Stor mervaerdi: Der er pavist en stor forbedring i effektforhold i forhold til geeldende standardbehandling,
eksempelvis markant forbedret overlevelse, markant reduktion i forekomsten af alvorlige symptomer

og/eller alvorlige bivirkninger.

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

bivirkninger.

. Lille mervaerdi: Der er pavist en lille forbedring i forhold til geeldende standardbehandling, eksempelvis en

dokumenteret forbedret overlevelse, en reduktion i forekomsten af symptomer og/eller bivirkninger.

. Mervaerdi af ukendt stgrrelse: Der er pavist en forbedring i forhold til geeldende standardbehandling,
men stgrrelsen af forbedring kan ikke bestemmes. Laegemidlets mervaerdi er som minimum lille, men

kunne ogsa veaere moderat eller stor.

. Ingen dokumenteret mervaerdi: Der er ikke pavist en mervzerdi i forhold til gaeldende

standardbehandling. Omvendt tyder den tilgaengelige evidens heller ikke pa, at der er en negativ vaerdi.

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

I nogle situationer er det ikke muligt at kategorisere legemidlets samlede vaerdi. De situationer opstar, nar
evidensgrundlaget for vurderingen er for usikkert til at kategorisere vaerdien jf. Medicinradets metoder (fx pa
grund af usikkerheder omkring effektforhold og spinkelt datagrundlag). Medicinradet konkluderer da, at samlet
veerdi ikke kan kategoriseres. Medicinradet vil i disse tilfeelde argumentere for, om der er grund til at formode,
at det nye leegemiddel er darligere eller evt. bedre end galdende standardbehandling, eller der ikke er grund til
at skelne mellem behandlingerne. Det sker pa baggrund af det foreliggende datagrundlag og fagudvalgets
kliniske erfaring. Vurderingen er forbundet med stgrre usikkerhed end vurderinger, hvor leegemidlets vaerdi kan
kategoriseres.

MEDICINRADET VURDERER KVALITETEN AF DE DATA, DER LIGGER TIL GRUND FOR
VURDERINGEN AF LEGEMIDLET (EVIDENSENS KVALITET), | EN AF FOLGENDE GRADE-
KATEGORIER:

. Hgj: Nye studier vil med meget lav sandsynlighed andre konklusionen.
. Moderat: Nye studier vil med lav sandsynlighed a&ndre konklusionen.
. Lav: Nye studier vil med moderat sandsynlighed andre konklusionen.

. Meget lav: Nye studier vil med hgj sandsynlighed andre konklusionen.
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ALT:
AST:
Cl:
CR:
ECOG:
eGFR:
EMA:
EPAR:

GRADE:

HDT/STS:
HR:

HTA:
IQR:

ISS:

MKRF:
MRD:
NICE:
OR:
ORR:

PICO:

P.o.
PP:

PI:

Begreber og forkortelser

Alanin aminotransferase

Aspartat aminotransferase

Konfidensinterval

Complete Response

Eastern Cooperative Oncology Group

Glomeruleer filtrationsrate

Det Europaiske Leegemiddelagentur (European Medicines Agency)
European Public Assessment Report

System til at vurdere evidens (Grading of Recommendations, Assessment,
Development and Evaluation)

Hgjdosiskemoterapi med stamcellestgtte

Hazard ratio

Medicinsk teknologivurdering (Health Technology Assessment)
Interquartile Range

International Staging System

Intention-to-treat

Intravengs

Mindste klinisk relevante forskel

Minimal Residual Disease

The National Institute for Health and Care Excellence
Odds ratio

Overall Response Rate

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

Per oral
Per Protocol

Proteasominhibitor (Proteasome inhibitor)
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RCT:

RR:

sCR:

SMD

VGPR:

Randomiseret kontrolleret studie (Randomised Controlled Trial)
Relativ risiko

Stringent complete response

Standardized Mean Difference

Very Good Partial Response
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3. Introduktion

Formalet med Medicinradets vurdering af isatuximab i kombination med carfilzomib og
dexamethason (IsaCarDex) til behandling af patienter med knoglemarvskraeft, som
tidligere har faet mindst én behandling, er at vurdere den vaerdi, laegemidlet har
sammenlignet med dansk standardbehandling.

Vurderingen er udarbejdet, fordi Medicinradet har modtaget en endelig ansggning fra
Sanofi A/S. Medicinrddet modtog ansggningen den 28. september 2021.

De kliniske spgrgsmal er:

1) Huvilken veerdi har IsaCarDex sammenlignet med daratumumab i kombination
med lenalidomid og dexamethason (DaralLenDex) for patienter med
knoglemarvskraeft, som tidligere har modtaget en behandling?

2) Hvilken veerdi har IsaCarDex sammenlignet med daratumumab i kombination
med bortezomib og dexamethason (DaraBorDex) for patienter med
knoglemarvskraeft, som tidligere har modtaget en behandling, og som er
lenalidomidrefraktzere?

3) Hvilken veerdi har IsaCarDex sammenlignet med carfilzomib i kombination med
dexamethason (CarDex) for patienter med knoglemarvskrzeft, som tidligere har
modtaget en behandling, og som er lenalidomidrefraktzere og bortezomib-
intolerante?

3.1 Knoglemarvskraft

Knoglemarvskraeft (myelomatose) er en uhelbredelig, livstruende og livsforkortende,
men behandlingsfglsom haematologisk kraeftsygdom. Sygdommen skyldes, at én type af
hvide blodlegemer (plasmaceller) i knoglemarven andrer karakter og herved bliver
ondartede. Patienten kan pa grund af nedsat funktion af knoglemarven opleve
symptomer pa svaekket immunforsvar som infektioner og blodmangel, som medfgrer, at
patienten oplever bl.a. treethed og andengd. £ndringerne i knoglemarven fremmer
aktiviteten af celler, som nedbryder knoglerne og reducerer aktiviteten af de celler, som
opbygger knoglevaev. Derfor nedbrydes knoglerne, og patienten far gget risiko for
knoglebrud, oplever knoglesmerter og far forhgjet kalk i blodet. Hos stgrstedelen af
patienter med knoglemarvskraeft kan der pavises et ikke-funktionelt antistof (M-
komponent) eller dele heraf (frie lette kaeder) i blod og urin. M-komponenten og de lette
kaeder dannes af de maligne plasmaceller. Hos nogle patienter vil de lette keeder give
anledning til nyreskader eller egentligt nyresvigt [1]. Malinger af M-komponenten og de
frie lette kaeder bruges til at diagnosticere patienterne og til at fglge sygdommens
udvikling.

Knoglemarvskraeft er den naesthyppigste haematologiske kraeftsygdom i Danmark, hvor i
alt ca. 2.300 patienter anslas at leve med sygdommen [2]. Der diagnosticeres ca. 380
behandlingskraevende patienter om aret i Danmark, og medianalder ved diagnose er ca.
71 ar [3]. Risikoen for at fa knoglemarvskreaeft stiger med alderen og forekommer lidt
hyppigere hos maend end hos kvinder [1].
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3.2 Isatuximab i kombination med carfilzomib og
dexamethason

Isatuximab (Sarclisa®) er tidligere godkendt af EMA til behandling af knoglemarvskraeft i
3. linje i kombination med pomalidomid og dexamethason. Sanofi A/S har ansggt om en
indikationsudvidelse, hvor isatuximab i kombination med carfilzomib og dexamethason
anvendes til behandling af knoglemarvskraeft hos patienter, som tidligere har faet mindst
én behandling (som bade kan vaere HDT/STS eller anden 1. linjebehandling, hvis
patienten ikke kandiderer til HDT/STS). Godkendelsesprocessen i Det Europaiske
Leegemiddelagentur (EMA) er forlgbet i normal procedure.

Isatuximab er et monoklonalt antistof, som binder til et glycoprotein pa overfladen af
celler, kaldet CD38. CD38 er overudtrykt pa maligne plasmaceller og er involveret i
plasmacellernes regulering af apoptose (reguleret celledgd). Binding af isatuximab til
receptoren medfgrer, at plasmacellen dgr.

I den ansggte behandlingskombination er isatuximab kombineret med carfilzomib og
dexamethason (IsaCarDex) og doseres som fglger:

| serier af 28 dage til progression eller uacceptabel toksicitet:

e Isatuximab 10 mg/kgi.v. pd dag 1, 8, 15 og 22 i serie 1 og dag 1 0og 15 i
efterfglgende serier.

e Carfilzomib 56 mg/m?i.v. pd dag 1,2, 8,9, 15 og 16 i hver serie. Dog 20 mg/m?
pa dag1og?2iserie 1.

e Dexamethason: 40 mg p.o. padagl, 2, 8,9, 15, 16, 22 og 23 i hver serie.

Det allerede markedsfgrte laegemiddelstof daratumumab binder ogsa til CD38 om end til
en anden del af glycoproteinet end isatuximab.

3.3 Nuvarende behandling

Patienter, der diagnosticeres med behandlingskraevende knoglemarvskraeft, pabegynder
induktionsbehandling med henblik pa efterfglgende perifer stamcellehgst og hgjdosis
melphalan med stamcellestgtte (HDT/STS), hvis de vurderes at veere kandidater til det.
Efter HDT/STS gives eventuelt konsoliderende behandling og efterfglgende
vedligeholdelsesbehandling. Det er en individuel vurdering, som foretages af laegen i
samrad med patienten, om patienten er kandidat til HDT/STS. Typisk vil en kandidat
veere i god almentilstand, uden betydende komorbiditet og yngre end 70 ar. For
patienter, der vurderes ikke at vaere kandidater til HDT/STS, findes flere laegemidler, der
tilbydes som behandlingskombinationer. Patienter, som modtager HDT/STS, har en
bedre prognose end de patienter, der ikke er kandidater til behandlingen. Uafhaengigt af,
hvilken behandling den nydiagnosticerede patient modtager, vil en lille andel af
patienterne ikke respondere (veere refraktaere) pa 1. linjebehandling, og alle patienterne
vil pa et tidspunkt fa et behandlingskraevende tilbagefald (relaps).

Nar en patient far tilbagefald, er der flere behandlingsmuligheder bestaende af en
kombination af flere laegemidler, som angriber kraeftcellerne pa forskellige mader [4].
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Behandlingsvalget foretages i samrad mellem laege og patient under hensyntagen til
effekt af tidligere behandling, bivirkninger til tidligere behandlinger, alment
funktionsniveau (performance status), komorbiditet og patientpraeferencer, herunder
antallet af behandlingsfremmader. Der tages ogsa hensyn til eventuel refrakteeritet over
for leegemidler, der har indgaet i tidligere behandlinger.

I nuveaerende klinisk praksis behandles ca. 80 % af patienterne (svarende til ca. 215
patienter arligt) i 2. linje med en kombination af daratumumab, lenalidomid og
dexamethason (DaraLenDex). Denne behandling er dog ikke mulig for patienter, som er
behandlet med lenalidomid i 1. linje, og som har sygdomsprogression under eller inden
for 60 dage efter afsluttet behandling med lenalidomid (lenalidomid-refraktzere). Denne
gruppe pa ca. 85 patienter behandles i stedet overvejende med en kombination af
daratumumab, bortezomib og dexamethason (DaraBorDex). Ligeledes findes en tredje
gruppe pa ca. 20 patienter, som betragtes som bade lenalidomid-refrakteere og
bortezomib-intolerante. Denne gruppe har udviklet betydelig neuropati ved bortezomib-
behandling, hvilket begraenser anvendelsen af bortezomib. Denne gruppe behandles i
stedet med en kombination af carfilzomib og dexamethason (CarDex) i 2. linje.

Behandlingen er ikke kurativ, sa ud over forlaenget overlevelse er malet med
behandlingen at give patienterne laengst mulige perioder med sygdomskontrol og bedst
mulig livskvalitet.

Arligt vil ca. 380 patienter med knoglemarvskraeft modtage behandling i 1. linje og 320 i
2. linje [3].

4. Metode

Medicinradets protokol for vurdering vedrgrende isatuximab i kombination med
carfilzomib og dexamethason beskriver sammen med Hdndbog for Medicinrddets proces
og metode vedrgrende nye laeegemidler og indikationsudvidelser version 2.8, hvordan
leegemidlets veerdi for patienterne bliver vurderet.

IsaCarDex er indiceret til patienter, der tidligere har modtaget mindst én behandling.
Fagudvalget har stillet tre kliniske spgrgsmal opdelt pa hver af de nuvaerende 2.
linjebehandlinger: DaraLenDex, DaraBorDex og CarDex. Tabel 1 angiver de effektmal, der
er defineret i protokollen. Effektmalene gzelder for alle tre kliniske spgrgsmal.
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For hvert effektmal er angivet vigtighed, maleenhed og mindste klinisk relevante forskel

samt indplacering i en af de tre effektmalsgrupper (dedelighed; livskvalitet, alvorlige

symptomer og bivirkninger; ikke-alvorlige symptomer og bivirkninger).

Tabel 1. Oversigt over valgte effektmal

Effektmal*

Vigtighed Effektmalsgruppe**

Maleenhed

Medianoverlevelse

Mindste klinisk
relevante forskel

Forskel pa 3

i antal maneder maneder
Samlet
Kritisk Dgdelighed Median
overlevelse (OS) . . .
progressionsfri Forskel pa 3
(PFS) i antal maneder
maneder
Andel patienter,
. . . h d
Behandlingsophor Livskvalitet, :)c;:\a?\fjli:reir me
grundet .. alvorlige . g., Forskel pa 10
Kritisk studierne pa grund .
ugnskede symptomer og procentpoint
S af uenskede
handelser bivirkninger
handelser
(adverse events)
Livskvalitet, Antal points
Helbredsrelateret . alvorlige a&ndring over tid o .
. . Vigt . Forskel 10 t
livskvalitet 'gtigt symptomer og malt med EORTC orskelpa J0 poin
bivirkninger QLQ-C30
Andel patient .
nae pa |er.1 e Forskel pa 5
. i med bivirkninger .
Livskvalitet, procentpoint
. af grad 3-4
alvorlige
Bivirkni Vigti t N
ivirkninger igtigt ser\p (?mer og Kvalitativ
bivirkninger
gennemgang af
Ikke relevant
rapporterede
bivirkninger

*For alle effektmél gnskes data med lzengst mulig opfelgningstid, medmindre andet er angivet.

5. Resultater

5.1 Litteratur

Nedenfor beskriver og vurderer Medicinradet den litteratur, som ansgger har anvendt i

sin endelige ansggning.

Ansgger har sggt litteratur med sggestrengen fra protokollen. | alt blev 15 publikationer
med data fra 4 randomiserede studier (IKEMA, POLLUX, CASTOR og ENDEAVOR)

inkluderet i ansggningen.
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Tabel 2. Oversigt over studier

Publikationer

Isatuximab, carfilzomib, and dexamethasone in relapsed multiple
myeloma (IKEMA): a multicentre, open-label, randomised phase 3 trial.
Moreau et al., Lancet. 2021 [5]

Isatuximab plus carfilzomib/dexamethasone versus
carfilzomib/dexamethasone in patients with relapsed/refractory multiple
myeloma: IKEMA Phase Ill study design. Moreau et al., Future Oncol.
2019 [6]

Klinisk forsgg/ Anvendt til
NCT-nummer  klinisk

spgrgsmal

IKEMA/ 1-3

NCT03275285

Health-related quality of life in patients with relapsed or refractory
multiple myeloma: treatment with daratumumab, lenalidomide, and
dexamethasone in the phase 3 POLLUX trial. Plesner et al., Br ) Haematol.
2021 (7]

Daratumumab-based regimens are highly effective and well tolerated in
relapsed or refractory multiple myeloma regardless of patient age:
subgroup analysis of the phase 3 CASTOR and POLLUX studies. Mateos et
al., Haematologica. 2020 [8]

Daratumumab, Lenalidomide, and Dexamethasone for Multiple
Myeloma. Dimopoulos et al., N Engl J Med. 2016 [9]

Daratumumab plus lenalidomide and dexamethasone in
relapsed/refractory multiple myeloma: extended follow-up of POLLUX, a
randomized, open-label, phase 3 study, Bahlis et al., Leukemia, 2020 [10]

Daratumumab plus lenalidomide and dexamethasone versus
lenalidomide and dexamethasone in relapsed or refractory multiple
myeloma: updated analysis of POLLUX, Dimopoulos et al.,
Haematologica, 2018 [11]

POLLUX/ 1
NCT02076009




.
°ge

side 13/60

Publikationer Klinisk forseg/ Anvendt til
NCT-nummer  klinisk
spergsmal
Daratumumab, bortezomib, and dexamethasone in relapsed or refractory CASTOR 2
multiple myeloma: subgroup analysis of CASTOR based on cytogenetic /NCT02136134

risk, Weisel et al., ] Hematol Oncol. 2020 [12]

Daratumumab-based regimens are highly effective and well tolerated in
relapsed or refractory multiple myeloma regardless of patient age:
subgroup analysis of the phase 3 CASTOR and POLLUX studies. Mateos et
al., Haematologica. 2020 [8]

Daratumumab, Bortezomib, and Dexamethasone for Multiple Myeloma.
Palumbo et al., N Engl J Med. 2016 [13]

Evaluation of Sustained Minimal Residual Disease Negativity With
Daratumumab-Combination Regimens in Relapsed and/or Refractory
Multiple Myeloma: Analysis of POLLUX and CASTOR, Avet-Loiseau et al.,
Journal of clinical oncology, 2021 [14]

Health-related quality of life maintained over time in patients with
relapsed or refractory multiple myeloma treated with daratumumab in
combination with bortezomib and dexamethasone: results from the
phase Il CASTOR trial, Hungria et al., BJHaem, 2021 [15]

Daratumumab plus bortezomib and dexamethasone versus bortezomib
and dexamethasone in relapsed or refractory multiple myeloma: updated
analysis of CASTOR, Spencer et al., Haematologica, 2018 [16]

Daratumumab, Bortezomib, and Dexamethasone Versus Bortezomib and
Dexamethasone in Patients With Previously Treated Multiple Myeloma:
Three-year Follow-up of CASTOR. Mateos et al. Clin Lymphoma, Myeloma
Leuk. 2020. [19]*

Impact of prior treatment on patients with relapsed multiple myeloma ENDEAVOR/ 3
treated with carfilzomib and dexamethasone vs bortezomib and NCT01568866
dexamethasone in the phase 3 ENDEAVOR study. Moreau et al.,

Leukemia. 2017 [17]

Carfilzomib-dexamethasone vs bortezomib-dexamethasone in relapsed
or refractory multiple myeloma by cytogenetic risk in the phase 3 study
ENDEAVOR. Chng et al., Leukemia. 2017 [18]

* Medicinradet har suppleret med 3 ars opfelgningsdata fra CASTOR, som ansoger ikke har

inkluderet i sin litteraturliste.

Ansoger har pa baggrund af de ovenfor listede studier besvaret de tre kliniske spargsmal.
| besvarelsen indgar en netvaerksmetaanalyse (NMA), en matching-adjusted-indirect-
comparison (MAIC) samt en direkte analyse (IKEMA). MAIC-analysen belyser klinisk
sporgsmal 1 (IsaCarDex vs. DaralenDex). NMAen belyser klinisk spargsmal 2 (IsaCarDex
vs. DaraBorDex), mens IKEMA inkluderer en direkte sammenligning af IsaCarDex og
CarDex, som efterspurgt i klinisk spargsmal 3.

Medicinradet har suppleret med 3 ars opfelgningsdata fra CASTOR, som ansgger ikke har
inkluderet i sin litteraturliste.

Studiekarakteristika
For alle de fire studier identificeret i litteraturs@gningen var der tale om randomiserede
ublindede fase 3-studier. Studiekarakteristika for alle fire studier er samlet i Tabel 3.
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Tabel 3. Studiekarakteristika for de inkluderede studier

Studiekarakteristika

IKEMA

POLLUX

CASTOR

ENDEAVOR

Studiedesign

Fase 3, randomiseret,
ublindet

Fase 3, randomiseret,
ublindet

Fase 3, randomiseret,
ublindet

Fase 3, randomiseret,
ublindet

Intervention (n)

IsaCarDex (179)

DaralenDex (286)

DaraBorDex (251)

CarDex (464)

Komparator (n)

CarDex (123)

LenDex (283)

BorDex (247)

BorDex (465)

ECOG>2

Antimyeloma-
behandling inden for
14 dage fra
randomisering

Tidligere behandling
med carfilzomib

Refraktaeritet over for
anti-CD38
antistofterapi

Kontraindikation for
dexamethason

Glomerulaer
filtrationsrate (eGFR)
mindre end 15 mL/min
pr. 1,73 m? justeret for
dizet

Lenalidomid-refraktaer
sygdom

Tidligere opheor af
lenalidomid-behandling
grundet bivirkninger

Neutrofiltal 1,0 x 10°
Hamoglobin £ 7,5 g/dL
AST eller ALT 22,5

gange normal-omradet
Bilirubin-niveau 2 1,5
gange normalomradet

Kreatinin clearance pa
under 30 mL/min

Neutrofil celletal <
1.000 /pl

Hamoglobin <7,5 g/dL
Blodplader < 75.000
/mm?3

Glomerular
filtrationsrate (eGFR)
mindre end 20 mL/min
pr. 1,73 m?

AST eller ALT 22,5
gange normalomradet
Bilirubin-niveau 2 1,5
gange

Tidligere bortezomib

eller anden
proteasominhibitor (fx

Population Patienter med Patienter med Patienter med Patienter med
knoglemarvskraeft knoglemarvskraeft knoglemarvskraeft knoglemarvskraeft
1-3 tidligere > 1 tidligere > 1 tidligere 1-3 tidligere
behandlinger behandlinger behandlinger behandlinger
Inklusions- >18 ar >18 ar >18 ar >18ar
kriterier Malbar sygdom (serum Malbar sygdom (malt Malbar sygdom (malt Malbar sygdom (serum
eller urin M-protein) pa: serum eller urin M- pa: serum eller urin M- eller urin M-protein)
protein, protein, ECOG performance
immunglobuliner eller immunglobuliner eller
status 0-2
letkaederatio) letkaederatio)
. R . . 1-3 tidligere
Pl;ogressw sygdom malt Tldllgere opnaet behandiinger, med
pa IMWG partielt respons .eller mindst partielt respons
Respons pa tidligere bedre p«’-:! 21 tidligere pa mindst én tidligere
behandling behandling behandling.
Pl;ogressiv sygdom m3t Tidligere behandlinger
paIMWG kunne vaere
bortezomib eller
carfilzomib, hvis
patienterne havde min.
partielt respons inden
progression og ikke
stoppede behandling
grundet toksicitet.
Minimum 6 maneders
pause fra proteasom-
inhibitorholdig
behandling forud for
inklusion.
Eksklusions- Letkaede-myelomatose Tidligere anti-CD38 Tidligere anti-CD38 Neutrofil celletal <
kriterier behandling behandling 1.000 /pl

Blodplader < 50.000 /pl

Venstre ventrikel
ejektionsfraktion under
40 %

Kreatinin clearance pa
under 15 mL/min

Perifer neuropati grad
2 (med smerter), 3 og 4
inden for 14 dage op til
randomisering

Myokardieinfarkt inden
for 4 maneder op til
randomisering eller
hjertesvigt grad 3-4
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Studiekarakteristika

Venstre ventrikulaer
ejektionsfraktion
mindre end 40 %

FEV1 <50 % af den
praedikterede
normalvaerdi

carfilzomib)
refraktaeritet eller
uacceptabel toksicitet

Grad 2 eller mere
neuropati eller
neuropatisk smerte

FEV1 < 50 % af den
praedikterede
normalvaerdi

Stratificering

Antal tidligere
behandlinger (1 vs. > 1)

1SS-sygdomsstadie (I-11
vs. Il vs. ikke
klassificeret)

Antal tidligere
behandlinger (1 vs. 2
eller 3 vs. > 3)

1SS (I vs. 1l vs. 1I)

Tidligere lenalidomid-
behandling (ja vs. nej)

Antal tidligere
behandlinger (1 vs. 2
eller 3 vs. > 3)

ISS (I vs. 1l vs. 111)

Tidligere bortezomib-
behandling (ja vs. nej)

Antal tidligere
behandlinger

ISS-sygdomsstadie

Tidligere
proteasominhibitor-
behandling

Lv. eller s.c. adm. af

opfelgningstidspunkt
anvendt i ansggers
analyse: 25,4 (0-32,7)
maneder

bortezomib
Primaert PFS PFS PFS PFS
endepunkt
Sekundaere Responsrate (sCR, CR, Tid til Tid til 0sS
endepunkter VGPR) sygdomsprogression sygdomsprogression ORR
MRD-negativitetsrate Responsrate Responsrate Responsvarighed
Responsvarighed MRD-negativitet MRD-negativitet Andel af patienter med
Sikkerhed Tid til respons Tid til respons > grad 2 perifer
Livskvalitet Varighed af respons Varighed af respons neuropati
0s 0s Sikkerhed
Sikkerhed Sikkerhed
Laengste 20,7 maneder (IQR 44,3 (0-50,9) maneder 40 maneder 44,3 maneder
opfalgningstid 19,4-22,1) Tidligere
(median)

ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group; ALT: Alanin aminotransferase; AST: Aspartat aminotransferase;
eGFR: Glomerulzer filtrationsrate; FEV: Forced Expiratory Volume; ISS: International Staging System; PI:
Proteasominhibitor; sCR: Stringent complete response; CR: Complete response; VGPR: Very Good Partial

Response; ORR; Overall Response Rate; MRD: Minimal Residual Disease; |QR: Interquartile Range.

Studiepopulationerne
Baselinekarakteristika for patienterne, som indgik i IKEMA, POLLUX, CASTOR og
ENDEAVOR, fremgar af Tabel 4.
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Tabel 4. Baselinekarakteristika for de inkluderede studier

IKEMA POLLUX*** CASTOR ENDEAVOR
IsaCarDex CarDex DaralenDex DaraBorDe BorDex CarDex BorDex
(n=179) (n=123) (n=286) x(n=251) (n=247) (n=464) (n=465)
Forste inklusion Oktober Oktober Juni 2014 September September Juni 2012 Juni 2012
2017 2017 2015 2015
Medianalder, &r 65(55-70) | 63(57-70) | 65 (34-89) 64 (30-88) 64 (33-85) 65(58-72) | 65 (60-71)
Alder over 65 ar, % 50 46 53,5 47,4 49,4 52 55
Tid siden diagnose, ar 3,2 3,3 3,5 3,9 3,7 NR NR
(median) (2,0-5,5) (2,1-5,8) (0,4-7,0) (0,7-0,7) (0,6-18,6)
Tidligere HDT/STS, % 65 56 62,9 62,5 60,3 NR NR
Antal tidligere 2(1-2) 2(1-3) 1(1-11) 2(1-9) 2 (1-10) 2(1-2) 2(1-2)
behandlinger (median
IQR)
Tidligere behandlinger, %
1 44 45 52,1 48,6 45,7 50 49
22 66 65 43 51,6 54,2 50 51
Tidligere behandling, %:
Pl 93 85 86 67 70 54 54
IMIDs 76 81 55 71 80,2 84 91
Lenalidomid 40 48 18 NR NR 38 38
Bortezomib 91 83 84 66 54 54 54
Pl og IMIDs 13 9 44 45 52 NR NR
Bortezomib og
lenalidomid NR NR 15 NR NR NR NR
Lenalidomid-refraktaer 32 34 NR 24 33 24,4 26,2
Lenalidomid-refraktaer 20 25 NR 17,9 24,3 NR NR
ved sidste behandling, %
Refraktaer ved sidste 50 59 28,0 30,3 34,4 NR NR
behandling
ECOG performance 53 59 48,6 42,4 47 48 50
status 0, %
Hgjrisiko cytogenetik, % 23 25 17,4 26,3 27,4 21 24
* %
ISS, %
| 50 58 47,9 39 38,9 44,2 43,9
] 35 25 32,5 37,5 40,5 56 (for lI- 56 (for II-
1 15 16 19,6 23,5 20,6 ) 1
Kreatinin clearance NR NR >30* NR NR >15* >15*
(ml/min) (gennem- (gennem-
snit 76,7 snit 75,1
(SD 31,8)) (SD 32,4))
eGFR >15*% (74 >15* (84 NR >20* >20* NR NR
(mL/min pr. 1,73 m?) % > 60) % > 60)

ECOG: Eastern Coorperative Oncology Group; eGFR: Estimeret gomerulzer filtrationsrate; HDT/STS: Hojdosis terapi
med stamcellestgtte; IMIDs: Inmunmodulerende behandling; ISS: International staging system
(sygdomsstadieinddeling); NR: Not reported; PI: Proteasominhibitor.

*Jaevnfer kriterierne for in- og eksklusion i det konkrete studie. **Hgjrisiko cytogenetik er defineret som
tilstedevaerelsen af del (17p), t (4;14) eller t (14;16), og en cut-off-vaerdi (%) angiver minimum andel celler, som skal
baere mutationen. | IKEMA er cut-off 50 % for del (17p) og 30 % for t (4;14) eller t (14;16). | CASTOR og ENDEAVOR
er cut-off 20 % for del (17p) og 10 % for t (4;14) eller t (14;16). | POLLUX er cut-off 50 % for del (17p), t (4;14) eller t
(14;16). ***Komparatorarmen LenDex er ikke medtaget i oversigten, da den ikke anvendes i ansggers MAIC.
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Af betydning for klinisk spgrgsmal 1 bemaerker fagudvalget, at patienterne i DaraLenDex-
armen i POLLUX afviger fra studiepopulationen i IKEMA, da der er feerre med hgjrisiko
cytogenetik i POLLUX (17,4 % vs. 26,3 % og 27,4 %) samt flere, som kun har modtaget én
tidligere behandling (52,1 % vs. 44 % og 45 %). Da den anvendte komparative
analysemetode i klinisk spgrgsmal 1 (Matching Adjusted Indirect Comparison (MAIC))
justerer for disse forskelle, vil analysens resultater ikke vaere pavirket af dette.

Af betydning for klinisk spgrgsmal 2 bemaerker fagudvalget, at der er flere patienter med
lavstadie sygdom (I+11) i IKEMA (IsaCarDex: 85 %; CarDex: 83 %) ved sammenligning med
CASTOR (DaraBorDex: 76,5 %; BorDex: 79,4 %). Det betyder, at patienterne dermed er
mere raske i IKEMA. Det bemarkes ogsa, at der er flere proteasominhibitor-behandlede i
IKEMA sammenlignet med CASTOR, hvilket muligvis kan medfgre, at flere patienter er
proteasominhibitor-refraktzere. Der er desuden forskel i, hvilket cut-off (minimum andel
celler der har del (17p), t (4;14) eller t (14;16)-mutation), som anvendes til at definere
hgjrisiko cytogenetik i studierne. Da cut-off-veerdierne er hgjere i IKEMA sammenlignet
med ENDEAVOR og CASTOR, er det muligt, at der er flere med hgjrisiko cytogenetik i
IKEMA, hvis samme cut-off var anvendt. Hgjrisiko cytogenetik er forbundet med en
darligere prognose.

Af betydning for klinisk spgrgsmal 3 vurderer fagudvalget, at patientkarakteristika i
IsaCarDex-armen og CarDex-armen i IKEMA er velafbalancerede.

Fagudvalget vurderer samlet set, at baselinekarakteristika for patienterne i de
inkluderede studier i ansggers analyser er tilstraekkeligt sammenlignelige til, at data fra
studierne kan sammenlignes, og at patienterne ligeledes er sammenlignelige med
patienter, som behandles i 2. linje i Danmark. Dog ses der flere patienter med hgjrisiko
sygdom og nedsat nyrefunktion i dansk klinisk praksis. Ligeledes er patienter i klinisk
praksis zeldre end dem, som indgar i de kliniske studier.

5.2 Klinisk spergsmél 1

Hvilken veerdi har IsaCarDex sammenlignet med DaralLenDex for patienter med
knoglemarvskraeft, som tidligere har modtaget en behandling?

5.2.1 Litteratur

Til besvarelse af klinisk spgrgsmal 1 har ansgger inddraget studierne IKEMA og POLLUX.

IKEMA

IKEMA undersgger effekt og sikkerhed af IsaCarDex og CarDex [5,6]. Det er et
randomiseret, open-label, placebo-kontrolleret fase 3-studie med patienter med
knoglemarvskreaeft, der var i progression efter 1-3 linjers tidligere behandling. | alt blev
302 patienter rekrutteret mellem november 2017 og marts 2019 fra 69 centre fordelt pa
16 lande i Europa, Nordamerika, Sydamerika og Asien/Oceanien. Patienterne var alle >
18 ar og havde opnaet partielt respons pa mindst én tidligere behandling. Patienter med
primaer refrakteer knoglemarvskreeft blev i henhold til IMWG-responskriterier
ekskluderet. Ligeledes blev patienter ekskluderet, hvis de tidligere var behandlet med
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carfilzomib, var refraktaere over for behandling med anti-CD38-antistoffer, eller hvor
dexamethason var kontraindiceret.

Effektmal og evrige in- og eksklusionskriterier fremgar af Tabel 3.

Patienterne blev fordelt pa behandlingsgrupperne i ratioen 3:2, sa 179 patienter blev
tildelt IsaCarDex, og 123 patienter blev tildelt CarDex. | randomiseringen blev der taget
hejde for tidligere antal af behandlinger (1 vs. > 1), ISS-stadie (I eller Il vs. lll vs. ikke
klassificeret). Data fra IKEMA-studiet anvendes til besvarelse af spargsmal 1-3,
baselinekarakteristika fremgar af Tabel 4, og doseringen var som beskrevet i Tabel 5. En
tilsvarende dosering forventes anvendt i dansk klinisk praksis. Median opfalgningstid for
studiet var 20,7 maneder (IQR 19,4-22,1).

Tabel 5. Dosering af IsaCarDex og CarDex i IKEMA-studiet

IsaCarDex i serier af 28 dage indtil progression eller uacceptabel toksicitet

Isatuximab Serie 1: dag 1, 8, 15, 22
10 mg/kg i.v. Serie > 2: dag 1, 15
Carfilzomib Dag1,2,8,9,15, 16 i hver serie, dog 20 mg/m2padag1og2i
56 mg/m2i.v. serie 1
Dexamethason Dag1,2,8,9,15, 16, 22, 23 i hver serie
40 mg p.o.
CarDex
Carfilzomib Dag1,2,8,9,15, 16 i hver serie, dog 20 mg/m2padag1og2i
56 mg/m2i.v. serie 1
Dexamethason Dag1,2,8,9,15, 16, 22, 23 i hver serie
40 mg p.o.
POLLUX

POLLUX undersoger effekt og sikkerhed af DaraLenDex og LenDex [7,8,20-22]. POLLUX er
et randomiseret, open-label, placebokontrolleret fase 3-studie med patienter med
knoglemarvskraeft i progression, som tidligere havde modtaget en eller flere
behandlingslinjer. | alt blev 569 patienter rekrutteret mellem juni 2014 og juli 2015 fra
135 sites fordelt pa 18 lande fra Nordamerika, Europa, og Asien/Oceanien. Patienterne
var alle > 18 ar og havde opnaet respons pa mindst én tidligere behandling. Effektmal og
in- og eksklusionskriterier fremgar af Tabel 3. Patienterne blev fordelt 1:1, og der blev i
randomiseringen taget hgjde for antallet af tidligere behandlinger (1 vs. 2 eller 3 vs. > 3),
ISS-sygdomsstadie (I vs. Il. vs. Il1), tidligere behandlet med lenalidomid (ja vs. nej). | alt
blev 286 patienter randomiseret til DaraLlenDex og 283 til LenDex. Data fra
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interventionsarmen med DaralenDex fra POLLUX anvendes til besvarelsen af det kliniske
sporgsmal 1. Patientkarakteristika for DaraLenDex-armen i POLLUX fremgar af Tabel 4,
og doseringen fremgar af Tabel 6. Effektmalene blev forst opgjort efter median 13,5
maneder[9], siden efter median 24,5 maneder [11] og senest efter median 44,3 maneder
[10]. Til besvarelsen af klinisk spargsmal 1 er der taget udgangspunkt i POLLUX-data
opgjort efter median 24,5 maneder, da det tidspunkt er teettest pa den mediane
opfoelgningstid for IKEMA-studiet.

Tabel 6. Dosering for interventionsarmen DaraLlenDex i POLLUX

POLLUX

DaralenDex i serier af 28 dage indtil progression eller uacceptabel toksicitet

Daratumumab Serie 1-2: dag 1, 8 15 og 22
16 mg/kg i.v. Serie 3-6: dag 1 og 15
Serie 27:dag 1

Lenalidomid Dag 1-21 ud af 28 dage i hver serie

25 mg p.o.

Dexamethason Dag 1, 2, 8, 16, 22 ud af 28 i hver serie
40 mg p.o.

5.2.2 Databehandling og analyse

| dette afsnit er ansggers datagrundlag, databehandling og analyse for hvert effektmal
beskrevet.

Der findes ingen direkte sammenligning mellem IsaCarDex og DaralLenDex, og det har
ikke vaeret muligt at foretage en netvaerksmetaanalyse. Ansager har derfor udfert en
MAIC (matching adjusted indiret comparison) pa baggrund af data fra IKEMA og POLLUX
for effektmalene OS og PFS. MAIC-analysen er un-anchored, idet der ikke findes en fzlles
komparator, som kan knytte IsaCarDex og DaralLenDex sammen.

Effektmalene behandlingsopher grundet ugnskede hzaendelser, helbredsrelateret
livskvalitet og bivirkninger er belyst narrativt, ligeledes pa baggrund af data fra IKEMA og
POLLUX.

En MAIC kan anvendes til indirekte sammenlignende analyse mellem flere
behandlingsalternativer. Ved en MAIC-analyse er det muligt at justere for udvalgte
forskelle i baselinekarakteristika mellem studiernes patientpopulationer, som forventes
at kunne pavirke effekten af interventionen (effect modifiers), eller som har prognostisk
betydning (prognostic factors). Denne metode giver kun mening i en sammenligning af to
eller flere laegemidler, nar der findes tilgeengelige data pa individniveau for mindst det
ene laegemiddel. Dernaest skal der justeres for alle effektmodificerende (og prognostiske)
variable, da analysen ellers vil vaere biased. | dette tilfaelde er individdata tilgaengelig fra
IKEMA. | analysen vaegtes patienterne i IKEMA ud fra en razkke variable, s& populationen
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i IKEMA kommer til at ligne populationen i POLLUX, og analysen giver herefter et estimat
for, hvordan effekten af IsaCarDex vil vaere sammenlignet med DaraLenDex i en
population svarende til populationen i POLLUX. MAIC-analysen, som ansgger har udfert,
giver et HR-estimat for OS og PFS.

Ansgger identificerede vigtige forskelle i eksklusionskriterierne mellem IsaCarDex og
POLLUX, idet fglgende var et eksklusionskriterie i POLLUX: Kreatinin clearance < 30
mL/min, hamoglobin < 7.5 g/dL, trombocyttal < 75x1079/L og lenalidomid-refraktaer
sygdom. For at sikre overensstemmelse imellem populationerne blev patienter i
IsaCarDex-armen i IKEMA, som ikke opfyldte disse kriterier, ekskluderet fra analysen.
Herved blev populationen reduceret fra n=179 til -

Ansgger udvalgte herefter fglgende effect modifiers og prognostic factors, der blev
fundet klinisk relevante at matche mellem patientpopulationerne fra IKEMA (IsaCarDex)
og POLLUX (DaralLenDex) i MAIC-analysen:

e Alder under 65 ar

e  Alder mellem 65 og 74 ar

e Alder over 75 ar

e ECOG1eller2

e 1tidligere behandlingslinje

e > 2tidligere behandlingslinjer

e [SSlellerll

° ISS IlI

e  Cytogenetisk standardrisiko

e  Cytogenetisk hgjrisiko

e  Cytogenetisk ukendst risiko

e  Tidligere proteasominhibitor (PI)
e Tidligere lenalidomid

e Tidligere immunmodulerende behandling (IMiD)
e  Kun Pl-refrakteer

e Kun IMiD-refraktaer.

Fglgende parametre blev vurderet at vaere af mindre betydning og dermed fravalgt i
matchingen: kgn, etnicitet, geografisk region, kreatinin clearance, tidligere
stamcelletransplantation, tidligere alkylerende behandling, refrakteeritet ved behandling
med en proteasominhibitor og tidligere immunmodulerende behandling, refrakteaeritet
ved tidligere behandling og tid siden diagnose til randomisering. Dog var de fravalgte
parametre for de to studiearme overordnet sammenlignelige fgr matching, og balancen
var bevaret, ogsa efter matching.

Efter matching reduceres den originale prgvestgrrelse fra n=179, svarende til
behandlingsarmen for IsaCarDex fra IKEMA, til en effektiv prgvestgrrelse (ESS) for
IsaCarDex pa - ESS reflekterer antallet af patienter med baselinekarakteristika, der
ligner behandlingsarmen DaralLenDex fra POLLUX pa de matchede parametre, se Tabel 7.
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Tabel 7. Patientantal for IsaCarDex for og efter matching med DaralLenDex patientpopulationen
fra POLLUX

Original Prgvestgrrelse efter yderligere Effektiv
provestgrrelse eksklusionskriterier provestgrrelse

efter matching

IKEMA — n=179 [ I

IsaCarDex-arm

Ansggers MAIC-analyse baseres sdledes pa en sammenligning af 286 patienter i
DaralenDex-armen med en ESS pé-fra IsaCarDex-armen i IKEMA.

Fagudvalget vurderer, at der overordnet set er matchet for relevante effect modifiers og
prognostic factors i ansegers MAIC-analyse, hvilket betyder, at forskelle i baseline-
patientkarakteristika mellem studierne i analysen formentlig ikke far indflydelse pa
analysens resultater. Det bemaerkes, at der ikke justeres for forskelle i myeloma-type,
laktat dehydrogenase (LDH) og nyrefunktion, men da der er justeret for gvrige relevante
effect modifiers og prognostic factors forventes det at have mindre betydning. Ligeledes
bemazerkes det, at patienter med darlig nyrefunktion er ekskluderet fra studierne, hvorfor

forskelle i nyrefunktion forventes at have mindre betydning.

I analysen justeres ogsa for tidligere behandling med: proteasominhibitor (PI),
lenalidomid, immunmodulerende behandling (IMiD) samt refraktzeritet overfor PI, og
refraktaeritet overfor IMiD. Fagudvalget vurderer dette mindre vigtigt, hvorfor der ideelt
set ikke burde matches herfor for at undga overmatching, som reducerer ESS
ungdvendigt.

Ved de anvendte data cuts var median OS ikke naet i IKEMA og POLLUX. Median PFS var
heller ikke naet i IKEMA.

Der er ikke klinisk relevante forskelle i legemiddeldoseringerne i POLLUX og IKEMA (se
Tabel 5 og 6) sammenlignet med dansk klinisk praksis. | POLLUX administreres
daratumumab i.v., mens det i dansk klinisk praksis normalt administreres s.c.
Administrationsvejen er dog uden betydning for effekten [23].

Analysen vurderes overordnet anvendelig, dog med forbehold for, at datamaterialet med
en ESS pé-for IsaCarDex er spinkelt og dermed forbundet med usikkerhed.
Ligeledes er data umodne, idet den mediane OS og PFS endnu ikke er naet.

5.2.3 Evidensens kvalitet

Vurdering af risikoen for bias ved de enkelte studier fremgar af Bilag 1.

IKEMA og POLLUX vurderes begge overordnet set at have lav risiko for bias. Det
bemaerkes, at begge studier er ublindede, hvilket medferer forbehold i vurderingen.

5.2.4  Effektestimater og vurdering

I det folgende beskrives evidensen for IsaCarDex og DaralLenDex.



Den sammenlignende analyse er behaftet med stor usikkerhed, da der ikke findes
studier med hverken direkte sammenligning eller en falles komparator. Data for
overlevelse og for PFS vurderes dertil at vaere umodent, hvilket fagudvalget tager
forbehold for i vurderingen. | Tabel 8 fremgar data for effektmalene til besvarelse af

klinisk spgrgsmal 1.
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Tabel 8. Resultater for klinisk spgrgsmal 1 — IsaCarDex sammenlignet med DaraLenDex

Effektmal Malenhed (MKRF) Vigtighed Forskel i absolutte tal Forskel i relative tal Aggregeret

vaerdi for effektmalet
Forskel Forelgbig vaerdi Forskel Forelgbig vaerdi

(95 % cl1) (95 % c1)

Kan ikke
kategoriseres

Samlet overlevelse Medianoverlevelse i antal Kritisk - -
(0s) maneder (MKRF: 3 maneder)

Median progressionsfri (PFS) i - - Moderat merveerdi

antal maneder (MKRF: 3
maneder)

Moderat mervaerdi

Behandlingsophor Andel patienter, der ophgrer Kritisk - - - Kan ikke kategoriseres

grundet ugnskede behandlingen pga. ugnskede

handelser handelser (MKRF: 10 %)

Helbredsrelateret Andring i antal point over tid Vigtig - - - Kan ikke kategoriseres
livskvalitet malt med EORTC QLQ-C30

(MKRF: 10 point)

Bivirkninger Andel patienter med Vigtig - - - Kan ikke kategoriseres
bivirkninger af grad 3-4

(MKRF: 5 %)

Kvalitativ gennemgang af
rapporterede bivirkninger

Konklusion

Samlet kategori for lsegemidlets vaerdi Kan ikke kategoriseres. Fagudvalget vurderer, at IsaCarDex samlet set ikke har darligere effekt eller sikkerhedsprofil end DaralLenDex.
Behandlingerne vurderes ligevaerdige.

Kvalitet af den samlede evidens Ikke vurderet da sammenligningen er indirekte. Risiko for bias fremgar af Bilag 1.

Cl = konfidensinterval, HR = Hazard Ratio, OR = Odds Ratio, RR = relativ risiko.
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Samlet overlevelse

Som beskrevet i protokollen er effektmalet overlevelse kritisk for vurderingen af
legemidlets vaerdi for patienterne, fordi behandlingsmalet ved knoglemarvskraeft er at
sikre laengst mulig overlevelse under hensyntagen til patientens livskvalitet. Fagudvalget
gnskede effektmalet opgjort som medianoverlevelse, men da data for overlevelse ikke er
modne, gnskede fagudvalget data for PFS som et surrogatmal for overlevelse. PFS anses
af den grund for et kritisk effektmal.

Median overlevelse er endnu ikke tilgeengelig for hverken IsaCarDex-armen i IKEMA-
studiet eller DaraLenDex-armen i POLLUX-studiet, hvorfor MAIC-analysens hazard ratio

_ er behaftet med stor usikkerhed og tillegges mindre vaegt i

vurderingen.

I MAIC-analysen blev PFS sammenlignet ved opfglgningstidspunkterne 20,7 maneder
(IQR 19,4-22,1) for IsaCarDex og 25,4 maneder (0-32.7) for DaraLenDex. Det resulterede

i en HR pa _ for PFS. Ved denne opfglgningstid var median PFS

ikke naet for hverken IsaCarDex eller DaraLenDex.

| et efterfglgende data cut fra POLLUX med en median opfglgningstid pa 44,3 maneder
(0-50,1 maneder) blev median PFS for DaraLenDex estimeret til 44,5 maneder (34,1-
ikke-estimerbar).

Baseret pa den relative effektforskel for PFS, HR: _ som fremgar

af Tabel 8, har isatuximab forelgbigt en moderat mervardi vedrgrende overlevelse.

Da median PFS ikke er ndet i IsaCarDex-armen i IKEMA, kan mervardien ikke opggres pa
den absolutte skala.

Fagudvalget vurderer, at IsaCarDex aggregeret har en moderat mervaerdi vedrgrende
samlet overlevelse, baseret pa den relative effektforskel for PFS.

Behandlingsophgr grundet ugnskede handelser

Ansgger har ikke foretaget en kvantitativ analyse af behandlingsophgr grundet ugnskede
handelser. Vurderingen baseres derfor pa en narrativ gennemgang af data fra IKEMA og
POLLUX.

Andelen af patienter, der stoppede med behandlingen grundet ugnskede handelser, var
8 % (95 % Cl: 4,37; 12,58) for IsaCarDex ved en median opfglgningstid pa 20,7 maneder
sammenlignet med DaralLenDex-armen, hvor andelen var 12 % (95 % Cl) efter median
25,4 maneder. Det er fagudvalgets erfaring, at behandlingsophgr grundet ugnskede
handelser typisk sker Ipbende i behandlingsforlgbet. Opfglgningstiden har derfor
betydning for tolkningen af data. Konkret vurderes opfglgningstiden i IKEMA og POLLUX
at veere af sammenlignelig stgrrelsesorden (20,7 maneder vs. 25,4 maneder), og det
vurderes, at behandlingsophgr pa grund af ugnskede haendelser sker med
sammenlignelig frekvens (8 % vs. 12 %).

Pa det foreliggende datagrundlag kan vaerdien af IsaCarDex sammenlignet med
DaralLenDex ikke kategoriseres vedrgrende effektmalet behandlingsophgr grundet
ugnskede haendelser, da der ikke foreligger en sammenlignende analyse.
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Fagudvalget vurderer, at den narrative gennemgang indikerer, at behandlingsophgret
grundet ugnskede handelser er sammenligneligt for IsaCarDex og DaraLenDex.

Helbredsrelateret livskvalitet
Ansgger har ikke fundet det muligt at sammenholde helbredsrelateret livskvalitet fra
IKEMA og POLLUX.

Helbredsrelateret livskvalitet er malt pa EORTC QLQ-C30-vaerktgjet for bade IsaCarDex i
IKEMA og DaralLenDex i POLLUX.

I IKEMA er helbredsrelateret livskvalitet opgjort som en aendring fra baseline til end of
treatment (EOT). £ndringen i overordnet status for helbred og livskvalitet (Global Health
Status) fra baseline til afslutning af behandling var i IsaCarDex-armen pa -11,9 point,
mens den tilsvarende i CarDex-armen var pa -6,14 point. Den negative vardi indikerer
forveerret helbredsrelateret livskvalitet. Generelt sas sammenlignelig udvikling i
helbredsrelateret livskvalitet over tid i studiet for IsaCarDex og CarDex.

Fagudvalget vurderer, at data indikerer, at helbredsrelateret livskvalitet ikke aendres i
betydende grad ved tilleeg af isatuximab til CarDex.

I klinikken opstartes behandling for stgrstedelen, fgr der ses kliniske tegn pa sygdom.
Ved opstarten ses typisk et fald i livskvalitet som fglge af bivirkninger. Herefter ses en
bedring i livskvalitet, idet der sker en tilvaenning til behandlingen, og evt. ogsa fordi
sygdommen responderer pa behandlingen.

Ansgger har inkluderet data fra POLLUX, hvor helbredsrelateret livskvalitet er opgjort
som tid til forbedret livskvalitet (Global Health Status). | DaraLenDex-armen var median
tid til forbedring 6,6 maneder fra baseline, mens den var 6,5 maneder i LenDex-armen
(HR: 1,03 (95 % CI: 0,81-1,30)) [22].

Fagudvalget har valgt at inddrage data fra en senere publikation fra POLLUX [7], som
viser udviklingen i helbredsrelateret livskvalitet (Global Health Status) fra baseline.
Generelt sas sammenlignelig udvikling i helbredsrelateret livskvalitet over tid i studiet for
DaralenDex og LenDey, idet livskvaliteten falder ved opstart af behandling, hvorefter
den bedres. Numerisk ses stgrre forbedring med DaraLenDex, som bibeholdes over tid,
men der sas ikke klinisk betydende forskelle mellem DaraLenDex og LenDex (mindste
klinisk relevante forskel: 10 point).

Pa det foreliggende datagrundlag kan vaerdien af IsaCarDex sammenlignet med
DaralLenDex ikke kategoriseres vedrgrende effektmalet livskvalitet, jf. Medicinradets
metoder.

Bivirkninger

Ansgger har ikke udfgrt en sammenlignende analyse for andelen af patienter med grad
3-4 bivirkninger, og vurderingen baseres derfor pd en narrativ gennemgang af data fra
IKEMA og POLLUX.

Andelen af patienter, der oplevede grad 3-4 ugnskede haendelser, er lavere for IsaCarDex
(77 %) sammenlignet med DaraLenDex (89 %) efter en median opfglgningstid pa hhv.
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20,7 maneder og 25,4 maneder. En tabel med de rapporterede ugnskede haendelser af
grad > 3 for IsaCarDex og DaraLenDex fremgar af Bilag 3. Det bemaerkes, at der er
usikkerhed forbundet med forskellen i opfglgningstid (20,7 maneder vs. 25,4 maneder),
men overordnet set vurderes opfglgningstiden i IKEMA og POLLUX at veere af
sammenlignelig stgrrelsesorden.

I IsaCarDex-armen i IKEMA dgde 3 % af patienterne som fglge af ugnskede haendelser,
mens den tilsvarende andel i DaraLenDex-armen i POLLUX var 3,9 %.

Typen af grad 23 ugnskede haendelser er nogenlunde sammenlignelig for IsaCarDex og
DaralLenDex. Dog er der for IsaCarDex vs. DaraLenDex en stgrre andel med > grad 3
pneumoni (21 % vs. 12 %) og trombocytopeni (30 % vs. 13,8 %), men fzerre tilfeelde af
neutropeni (19 % vs. 54,1 %) og diarré (3 % vs. 7,1 %). Fagudvalget er bekendt med, at
bade carfilzomib, lenalidomid og daratumumab er associeret med gget forekomst af
luftvejsinfektioner. Det bemaerkes, at der ses mere pneumoni ved behandling med
IsaCarDex sammenlignet med DaralLenDex (21 % vs. 14 %), hvilket muligvis kan forklares
ved, at patienter med kronisk obstruktiv lungesygdom var ekskluderet i POLLUX, men
ikke i IKEMA. Denne patientgruppe er netop mere sarbare over for luftvejsinfektioner.

Pa det foreliggende datagrundlag kan veerdien af IsaCarDex sammenlignet med
DaralLenDex ikke kategoriseres vedrgrende effektmalet bivirkninger, da der ikke
foreligger en sammenlignende analyse.

Fagudvalget vurderer, at bivirkningsprofilerne er forskellige, men dog sammenlignelige i
sveerhedsgrad. Ved nedsat nyrefunktion, gastrointestinale problematikker eller svaert
nedsat lungefunktion vurderer fagudvalget, at bivirkningsprofilen ved behandling med
IsaCarDex er mindre belastende end ved DaraLenDex. Omvendt vurderes det, at
bivirkningsprofilen ved behandling med DaralLenDex vil veere mindre belastende hos
patienter med hjerte-kar-sygdom, idet carfilzomib er associeret med hjerte-kar-
bivirkninger.

5.2.5 Fagudvalgets konklusion

Fagudvalget vurderer, at den samlede veerdi af IsaCarDex sammenlignet med
DaralenDex til patienter med knoglemarvskraeft, som tidligere har modtaget en
behandling, ikke kan kategoriseres pa det nuvaerende datagrundlag. Fagudvalget
vurderer ogsa, at IsaCarDex ikke har darligere effekt eller sikkerhedsprofil end
DaralLenDex. Denne vurdering baseres pa data for samlet overlevelse og progressionsfri
overlevelse, som indikerer, at der muligvis er en gevinst ved anvendelse af IsaCarDex
fremfor DaraLenDex (OS_ og PFS _
- Dog er disse data yderst umodne, idet median PFS ikke er ndet i IsaCarDex-armen
i IKEMA, og median OS ikke er ndet i hverken IKEMA eller POLLUX. En narrativ
gennemgang indikerer samtidig, at bivirkningsprofilerne er sammenlignelige i
sveerhedsgrad, og at der er sammenlignelig helbredsrelateret livskvalitet.

Der tages forbehold for, at datamaterialet — saerligt for IsaCarDex — er spinkelt (ansggers
MAIC-analyse baseres pa en ESS for IsaCarDex pa - og 286 patienter for
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DaralLenDex). Dernzest er opfglgningstiden endnu kort, hvilket udggr en vaesentlig
usikkerhed seerligt vedrgrende overlevelsen.

Samlet set vurderer fagudvalget, at IsaCarDex er et ligeveerdigt behandlingsalternativ
sammenlignet med DaralLenDex, baseret pa det forelaeggende datagrundlag. Denne
ligestilling geelder 60 % af patienterne, idet der tages hensyn til, at den tilbagevaerende
andel pa 40 % har relevant komorbiditet sdasom neuropati, gastrointestinal sygdom og
lunge-, hjerte- eller nyresygdom, som har betydning for valg af behandling. Behandling
med IsaCarDex medfgrer ogsa flere hospitalsbesgg, hvilket kan have betydning for nogle
patienter. Det skyldes, at administrationen af carfilzomib (i.v.) i IsaCarDex-
kombinationen krzever flere hospitalsbesgg sammenlignet med administrationen af
DaralLenDex (subkutan injektion + tablet).

5.3 Klinisk spergsmél 2

Hvilken veerdi har IsaCarDex sammenlignet med DaraBorDex for patienter med
knoglemarvskraeft, som tidligere har modtaget en behandling, og som er lenalidomid-
refraktzere?

5.3.1 Litteratur

Til besvarelse af klinisk spgrgsmal 2 har ansgger inddraget studierne IKEMA, ENDEAVOR
OG CASTOR. IKEMA er beskrevet under 5.2.1. CASTOR og ENDEAVOR er opsummeret
herunder.

CASTOR

CASTOR undersgger effekt og sikkerhed af DaraBorDex og BorDex. CASTOR er et
randomiseret, open-label, placebokontrolleret fase 3-studie med patienter med
knoglemarvskreeft, der tidligere havde modtaget mindst én linje af behandling og var i
progression. | alt blev 498 patienter rekrutteret mellem september 2014 og september
2015 fra 115 centre fordelt pa 16 lande i Europa, Nordamerika, Sydamerika og
Asien/Oceanien. Patienterne var alle > 18 ar og havde opnaet partielt respons pa mindst
én tidligere behandling. Effektmal og in- og eksklusionskriterier fremgar af Tabel 3.
Patienterne blev fordelt 1:1, og der blev i randomiseringen taget hgjde for ISS (stadie I, I
eller 111), antallet af tidligere behandlinger (1 vs. 2 eller 3 vs. > 3) og tidligere behandling
med bortezomib (ja vs. nej). | alt blev 251 patienter randomiseret til DaraBorDex og 247
til BorDex.

Baselinekarakteristika fremgar af Tabel 4, og doseringen var som beskrevet Tabel 9.

Det nyeste cut-off var med en median opfglgningstid pa 40 maneder, men i
netvaerksmetaanalysen, som indgar i vurderingen af klinisk spgrgsmal 2, anvendes data
cut-off pa median 19,4 maneder, da det er teettest pa opfglgningstiden for IKEMA
(median 20,7 maneder).
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Tabel 9. Dosering for DaraBorDex og BorDex i CASTOR

CASTOR

DaraBorDex, hvoraf BorDex gives i maks. 8 serier af 21 dage, mens daratumumab gives indtil
progression eller uacceptabel toksicitet

Daratumumab Serie 1-3: dag 1, 8 og 15

16 mg/kg i.v. Serie 4-8: dag 1, herefter 1 gang hver 4. uge
Bortezomib Serie 1-8: dag 1,4, 8 og 11

1,3 mg/m?s.c.

Dexamethason Dag1,2,5,8,9,110g12

20 mg p.o.

BorDex i maks. 8 serier af 21 dage

Bortezomib Serie 1-8: dag 1,4, 8 og 11
1,3 mg/m?s.c.
Dexamethason Serie 1-8:dag 1, 2,5, 8,9,110g 12
20 mg p.o.
ENDEAVOR

ENDEAVOR underspger effekt og sikkerhed af CarDex og BorDex. ENDEAVOR er et
randomiseret, open-label, placebokontrolleret fase 3-studie i patienter med relaps eller
refraktaer knoglemarvskraeft, der tidligere havde modtaget 1-3 linjers behandling.
Patienterne var alle > 18 ar og havde opnaet partielt respons pa mindst én tidligere
behandling. Tidligere behandlingskombinationer med carfilzomib eller bortezomib var
tilladt, hvis patienterne havde opnaet minimum partielt respons for relaps eller
progression, ikke opherte behandlingen grundet uacceptabel toksicitet og havde haft
mindst 6 maneders pause fra behandling med proteasominhibitorer forud for

deltagelsen i studiet.
Effektmal og in- og eksklusionskriterier fremgar af Tabel 3.

Patienterne blev rekrutteret fra 198 forskellige sites fra Nordamerika, Sydamerika,
Asien/Oceanien og Europa. | alt blev 929 patienter rekrutteret mellem juni 2012 og juni
2014. Patienterne blev randomiseret 1:1, sa 464 patienter blev tildelt CarDex, og 465
blev tildelt BorDex. Der blev i randomiseringen taget hgjde for, om patienterne tidligere
havde faet proteasominhibitorer (ja/nej) og antal tidligere behandlinger (1 vs. lI-1l1).

Baselinekarakteristika fremgar af Tabel 4, og doseringen var som beskrevet i Tabel 10.

Det nyeste data cut pa 44,7 maneder for CarDex og 43,7 maneder for BorDex er anvendt
i netvaerksmetaanalysen, som anvendes til at vurdere klinisk spgrgsmal 2.
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Tabel 10. Dosering for CarDex og BorDex i ENDEAVOR

ENDEAVOR

CarDex i serier af 28 dage indtil progression eller uacceptabel toksicitet

Carfilzomib Dag1, 8,9, 15 og 16, dog 20 mg/m? pa dag 1 og 2 i serie 1
56 mg/m2i.v.

Dexamethason Dagl,2,8,9,15,16,22 og 23

20 mg p.o.

BorDex i serier af 21 dage indtil progression eller uacceptabel toksicitet

Bortezomib Dag1,4,80g11

1,3 mg/m?s.c.

Dexamethason Dag1l,2,4,5,8,9,110g 12
20 mg p.o.

5.3.2 Databehandling og analyse

Da der ikke findes direkte sammenligninger mellem IsaCarDex og andre komparatorer
end CarDex, har ansgger udfert en netvaerksmetaanalyse (NMA) baseret pa et klinisk
systematisk litteraturreview for at belyse IsaCarDex over for DaraBorDex. Fagudvalget
har valgt at supplere denne med en naiv gennemgang af data fra CASTOR og IKEMA.

En NMA kan udfgres, nar der ikke findes tilgaengelige direkte sammenligninger mellem
flere behandlingsalternativer. Dog er det en forudsaetning, at karakteristika ved
studierne, dvs. populationer, interventioner, faelles komparatorer, opfelgning m.m., er
tilstraekkelig ens til at ggre analysen metodisk forsvarlig. Netvaerket er illustreret i Figur 1
og er baseret pa data fra tre kliniske studier: IKEMA, CASTOR og ENDEAVOR.
Effektmalene OS og PFS belyses via analysen, mens livskvalitet og behandlingsophar pga.
ugnskede haendelser samt bivirkninger ikke er inkluderet. | stedet er der foretaget en

} CASTOR

narrativ sammenligning.

IKEMA {

IsaCarDex DaraBorDex

CarDex BorDex

S
ENDEAVOR
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Ansgger har ikke foretaget analyserne for subpopulationen, som er lenalidomid-
refraktaer som specificeret i det kliniske spergsmal. | stedet er ITT-populationerne i
ENDEAVOR og IKEMA anvendt samt subpopulationen i CASTOR, som kun har modtaget
1-3 tidligere behandlinger. Ansgger argumenterer for, at populationerne anvendt i
analyserne er reprasentative for den lenalidomid-refraktaere population, idet der ikke er
vaesentlig forskel pa hazard ratio for PFS i ITT-populationen sammenlignet med den
lenalidomid-refraktaere population inden for de enkelte studier (fx IKEMA: 0,53 (95 % Cl:
0,36-0,89) vs. 0,6 (95 % Cl: 0,34-1,06)), se Tabel 11. Ansgger mener saledes, at
resultaterne fra NMA’en er reprasentative for den lenalidomid-refraktaere population.

Tilsvarende data er ikke prasenteret for OS.

Tabel 11. Hazard ratios for PFS

IKEMA CASTOR ENDEAVOR
ITT 0,53 (0,36-89) 0,31 (0,25-0,40) * 0,53 (0,43-0,65)
Andel lenalidomid- Andel lenalidomid- Andel lenalidomid-
refraktaere: refraktaere: refraktaere:
- IsaCarDex (32 %) - DaraBorDex (24 %) - CarDex (24,4 %)
- CarDex (34 %) -BorDex (33 %) - BorDex (26,2 %)
Lenalidomid-refraktser 0,6 (0,34-1,06) 0,44 (0,28-0,68) 0,8(0,57-1,11)
subpopulation

*HR for subpopulation, som kun har modtaget 1-3 tidligere behandlinger.

Fagudvalget vurderer, at analysen kan anvendes, da resultaterne forventes at vaere
repraesentative for den lenalidomid-refraktaere population. | vurderingen er der lagt
vaegt pa, at hazard ratios er sammenlignelige, og at andelene af lenalidomid-refraktaere
patienter er omtrent lige store i studierne (mellem 24 % og 34 %), se Tabel 11. Det
bemaerkes ogsa, at hvis analysen blev foretaget for den lenalidomid-refraktzere
subgruppe, ville datamaterialet blive meget spinkelt.

Herudover vurderer fagudvalget ogsa, at de tre studier er tilstraekkelig ens til at indga i
en samlet NMA. Dog bemaerkes folgende punkter:

Opfolgningstid: CASTOR og ENDEAVOR er zldre studier med pabegyndelse i hhv. 2014
0g 2012, som har lzengere opfolgningstid (hhv. 40 og 44,3 maneder) sammenlignet med
IKEMA (20,7 maneder). Herved introduceres usikkerheder i analysen, da
datamodenheden er forskellig, og da behandlingssekvensen for patienternes
efterfglgende behandling har andret sig over tid. Det betyder, at det er svart at
sammenstille data, szerligt for den samlede overlevelse.

Leegemiddeldoseringer og administration: Doseringerne anvendt i studierne svarer i
store trak til dansk klinisk praksis. Der ses mindre forskelle, som ikke har klinisk relevans.
Der ses forskelle pa, om daratumumab administreres s.c. eller i.v, men det er tidligere
vist, at administrationsvej ikke har betydning for effekt [23].

Populationer: Overordnet set ligner patientpopulationerne hinanden, fx hvad angar

parametre som alder og cytogenetisk profil. Der er dog mindre forskelle som
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aldersspzendet, der er lidt bredere i CASTOR sammenlignet med de to andre studier, og
for IKEMA-studiet er en lidt stgrre andel af patienterne behandlingsrefraktaere
sammenlignet med de to andre studier.

5.3.3  Evidensens kvalitet

Vurdering af risikoen for bias ved de enkelte studier fremgar af Bilag 1.

IKEMA og ENDEAVOR vurderes begge overordnet set at have lav risiko for bias, mens der
er forbehold vedrgrende CASTOR. Det bemaerkes, at alle tre studier er ublindede, hvilket
medfgrer forbehold i vurderingen. Dernaest er det uklart, hvordan randomiseringen
foregik i CASTOR.

5.3.4  Effektestimater og vurdering

| det fglgende beskrives evidensen for IsaCarDex sammenlignet med DaraBorDex.

| Tabel 12 fremgar data for effektmalene til besvarelse af klinisk spgrgsmal 2.
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Tabel 12. Resultater for klinisk spgrgsmal 2 — IsaCarDex sammenlignet med DaraBorDex

Effektmal

Malenhed (MKRF)

Vigtighed

Forskel
(95 % c1)

Forskel i absolutte tal

Forelgbig vaerdi

Forskel i relative tal

Forskel Forelgbig vaerdi
(95 % c1)

Aggregeret

vaerdi for
effektmalet

Samlet overlevelse Medianoverlevelse i antal Kritisk - - - Kan ikkej Kan ikke kategoriseres
(0s) maneder (MKRF: 3 maneder) kategoriseres
Median progressionsfri (PFS) i B E Kan ikke . )
. . Kan ikke kategoriseres
antal maneder (MKRF: 3 kategoriseres
maneder)
Behandlingsophar Andel patienter, der ophorer Kritisk B B - - Kan ikke kategoriseres
grundet ugnskede behandlingen pga. ugnskede
haendelser haendelser
(MKRF: 10 %)
Helbredsrelateret Zndring i antal point over tid Vigtigt - - - - Kan ikke kategoriseres
livskvalitet malt med EORTC QLQ-C30
(MKRF: 10 point)
Bivirkninger Andel patienter med Vigtigt - - - Kan ikke kategoriseres
bivirkninger af grad 3-4
(MKRF: 5 %)
Kvalitativ gennemgang af
rapporterede bivirkninger
Konklusion
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Samlet kategori for legemidlets vaerdi Kan ikke kategoriseres. Fagudvalget vurderer, at IsaCarDex samlet set ikke har darligere effekt eller sikkerhedsprofil end
DaraBorDex.
Kvalitet af den samlede evidens Ikke vurderet da sammenligningen er indirekte. Risiko for bias fremgar af Bilag 1.

Cl = konfidensinterval, HR = Hazard Ratio, OR = Odds Ratio, RR = relativ risiko.
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Samlet overlevelse

Som beskrevet i protokollen er effektmalet overlevelse kritisk for vurderingen af
lzegemidlets vaerdi for patienterne, fordi behandlingsmalet ved knoglemarvskraeft er at
sikre laengst mulig overlevelse under hensyntagen til patientens livskvalitet. Fagudvalget
onskede effektmalet opgjort som medianoverlevelse, men da data for overlevelse ikke er
modne, gnskede fagudvalget data for PFS som et surrogatmal for overlevelse. PFS anses
af den grund for et kritisk effektmal.

NMA

Median overlevelse er ikke tilgaengelig for IsaCarDex-armen i IKEMA-studiet eller
DaraBorDex-armen i CASTOR-studiet, hvorfor hazard ratio for OS, HR: _
- fra anspgers NMA er behaeftet med stor usikkerhed og tillaegges mindre vaegt
i vurderingen.

Narrativ sammenligning

I CASTOR blev median PFS opgjort til 16,7 maneder i DaraBorDex-armen efter en
median opfelgningstid pa 40 maneder. Median PFS er endnu ikke naet for IsaCarDex i
IKEMA, men 2-ars PFS er estimeret til _ hvilket indikerer, at
IsaCarDex er forbundet med en laengere PFS sammenlignet med DaraBorDex. Dette
understottes af PFS-rater ved 12 og 18 maneder, som viser hhv. ~80 % vs. ~60 % til
fordel for IsaCarDex og ~70 % vs. 48 %, ligeledes til fordel for IsaCarDex, se Tabel 13.

Tabel 13. Data fra IKEMA og CASTOR til narrativ sammenligning samt komparative estimater fra
NMA

CASTOR

IsaCarDex DaraBorDex IsaCarDex vs.
DaraBorDex

Median FU: 20,7 Median FU: 40 mdr.
mdr. (Mateos 2020)

Median NR NR NR NR
Rate p220,7 83% 80 % - -
maneder
Rate pa 24 NR NR 71% 59 %
maneder
- ‘
Median NR 19,15 maneder 16,7 maneder 7,1
(95 % ClI: 15,77- maneder
NR)
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CASTOR
IsaCarDex DaraBorDex IsaCarDex vs.
. . DaraBorDex
Median FU: 20,7 Median FU: 40 mdr.
mdr. (Mateos 2020)
12 maneder ~80 %* ~70 %* ~60 %* ~20 %*
rate
18 méaneder ~70 %* ~55 %* 48,0 % 7,9%
rate

24 maneder ~45 %* ~35 %* ~5 %*
rate ok

NR: Not reached. *Aflzaest pa Kaplan-Meier-kurve.**Estimeret rate.

Ansggers NMA viser imidlertid ikke, at der er vaesentlig forskel, idet hazard ratio for PFS

ikke angiver forskel pa IsaCarDex og DaraBorDex (HR: _).

Fagudvalget vurderer samlet set, at vaerdien af isatuximab vedrgrende samlet
overlevelse ikke kan kategoriseres, da datagrundlaget ikke tillader en kategorisering.

Der er usikkerhed forbundet med det nuvaerende datagrundlag. Fagudvalget har fundet,
at patientpopulationerne i studierne er sammenlignelige, hvad angar
baselinekarakteristika, hvilket underbygger, at ansggers NMA er anvendelig. Dog viser en
sammenligning af PFS for komparatorarmene i studierne, at de ikke klarer sig lige sa godt
som forventet, hvilket kan indikere, at der er (uidentificeret) forskel mellem
populationerne: CarDex-armen i IKEMA klarer sig bedre sammenlignet med CarDex-
armen i ENDEAVOR, hvad angar PFS. Ved aflaesning pa Kaplan-Meier-kurverne ses
overlevelsesrater ved 6 maneder pa ~85 % og ~78 % for CarDex-armene i hhv. IKEMA og
ENDEAVOR. Og tilsvarende ved 12 maneder var raterne ~70 % og ~62 %. Da
behandlingsarmene i IKEMA er velafbalancerede, er det muligt, at patienterne samlet set
klarer sig bedre i IKEMA end i ENDEAVOR. Ligeledes klarer BorDex-armen i ENDEAVOR sig
bedre end BorDex-armen i CASTOR. Bade NMA og szerligt en naiv sammenligning af
studiedata skal derfor tolkes med forsigtighed.

Fagudvalgets overvejelser

Fagudvalget finder det bemaerkelsesvaerdigt, at resultatet af NMA’en ikke er til fordel for
IsaCarDex, da narrativ gennemgang af data fra IKEMA og CASTOR, som ovenfor naevnt,
indikerer bedre effekt af IsaCarDex. Samtidig er det ogsa fagudvalgets kliniske erfaring, at
DaraBorDex og CarDex er omtrent lige gode vedrerende PFS. Det taler for, at IsaCarDex
er bedre end DaraBorDex. Fagudvalget haefter sig ogsa ved, at IsaCarDex i NMA’en ikke
er bedre end DaraBorDex, pa trods af at IsaCarDex muligvis er bedre end DaralenDex,
(om end datagrundlaget er for umodent til at det kan afgares).

Baseret pa disse overvejelser vurderer fagudvalget, at IsaCarDex ikke er ringere end

DaraBorDex og muligvis ogsa bedre end DaraBorDex.
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Behandlingsophgr grundet ugnskede handelser
Ansgger har ikke leveret en sammenlignende analyse for effektmalet. Derfor inddrages
data narrativt fra IKEMA og CASTOR.

Den procentvise andel af patienter, der ophgrer med behandling grundet ugnskede
haendelser var 8 % i IsaCarDex-armen i IKEMA og 10 % i DaraBorDex-armen i CASTOR ved
sammenlignelige median-opfglgningstider pa hhv. 20,7 maneder og 19,4 maneder.

Baseret pa de tilgeengelige data er det formelt set ikke muligt at kategorisere vaerdien af
IsaCarDex, jf. Medicinradets metoder, da der ikke foreligger absolutte og relative
effektforskelle.

Fagudvalget vurderer, at IsaCarDex og DaraBorDex er sammenlignelige, hvad angar
behandlingsophgr grundet ugnskede handelser.

Helbredsrelateret livskvalitet

Helbredsrelateret livskvalitet er malt pd EORTC QLQ-C30-veerktgjet for bade IsaCarDex i
IKEMA og DaraBorDex i CASTOR, men da data i studierne opggres pa forskellig vis, har
ansgger ikke fundet det muligt at foretage en sammenlignende analyse.

I IKEMA er helbredsrelateret livskvalitet opgjort som en a&ndring fra baseline til end of
treatment (EOT). £ndringen i overordnet status for helbred og livskvalitet (Global Health
Status) fra baseline til afslutning af behandling var i IsaCarDex-armen pa -11,9 point,
mens den tilsvarende i CarDex-armen var pa -6,14 point. Den negative vardi indikerer
forvaerret helbredsrelateret livskvalitet. Det svarer til en forskel mellem behandlingerne
pa 5,76 point, hvilket er mindre end den mindste klinisk relevante forskel pa 10 point.
Generelt sas sammenlignelig udvikling i helbredsrelateret livskvalitet over tid i studiet for
IsaCarDex og CarDex.

| CASTOR er helbredsrelateret livskvalitet opgjort som tid til forbedret livskvalitet. |
DaraBorDex-armen var median tid til forbedring 5,0 maneder fra baseline, mens den var
5,1 maneder i BorDex-armen (HR: 0,99 (0,76-1,29)).

Pa det foreliggende datagrundlag kan vaerdien af IsaCarDex sammenlignet med
DaraBorDex ikke kategoriseres vedrgrende effektmalet livskvalitet, jf. Medicinradets
metoder.

Bivirkninger
Bivirkninger er et vigtigt effektmal for vurderingen af laegemidlets veerdi for patienterne.

Ansgger har ikke udfgrt en sammenlignende analyse for andelen af patienter med grad
3-4 bivirkninger, og vurderingen baseres derfor pa en narrativ gennemgang af data fra
IKEMA og CASTOR.

Efter en median behandlingslaengde pa 18,5 maneder i IsaCarDex-armen i IKEMA og 13,4
maneder i DaraBorDex-armen i CASTOR var andelen af patienter, der oplevede ugnskede
haendelser af grad 3 eller vaerre, sammenlignelig for IsaCarDex (77 %) og DaraBorDex
(76,1 %). De forskellige ugnskede haendelser af grad > 3 fremgar af tabellen i Bilag 3.
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Det bemaerkes, at der for IsaCarDex-armen sammenlignet med DaraBorDex-armen var
hgjere incidens af hypertension (20 % vs. 6,6 %), pneumoni (21 % vs. 9,9 %), anaemi (22
% vs. 15,2 %) og neutropeni (19 % vs. 13,6 %). Omvendt var forekomsten af ugnskede
handelser lavere for IsaCarDex sammenlignet med DaraBorDex for trombocytopeni (30
% vs. 45,7 %) og perifer neuropati (0 % vs. 4,5 %). Det bemaerkes, at perifer neuropati er
en alvorlig bivirkning, da det kan blive en permanent tilstand, mens de gvrige
bivirkninger oftest er reversible.

Pa det foreliggende datagrundlag kan vaerdien af IsaCarDex sammenlignet med
DaraBorDex ikke kategoriseres vedrgrende effektmalet bivirkninger, jf. Medicinradets
metoder, da der ikke foreligger en sammenlignende analyse.

Fagudvalget vurderer, at de to bivirkningsprofiler er forskellige, men ens i svaerhedsgrad.
Hvilken behandling der er at foretraekke, vil vaere en vurderingssag i samarbejde med
patienten i de individuelle tilfaelde og komme an pa den enkelte patients gvrige
komorbiditet. Det er ogsa relevant at bemaerke, at behandlingsvarigheden er forskellig
for de to behandlinger, da IsaCarDex gives indtil progression eller uacceptabel toksicitet,
mens det for DaraBorDex kun er daratumumab, som gives indtil progression eller
uacceptabel toksicitet, mens bortezomib og dexamethason gives i maks. 8 serier. Det kan
have betydning for valg af behandling. | vurderingen tages der forbehold for
usikkerhederne, der er i de kliniske studier, og den relativt korte opfglgningstid, der er
data for.

5.3.5 Fagudvalgets konklusion

Den samlede veerdi af IsaCarDex sammenlignet med DaraBorDex til patienter med
knoglemarvskrzeft, som er lenalidomid-refraktzere, kan ikke kategoriseres, jf.
Medicinradets metoder.

Fagudvalget vurderer dog, at IsaCarDex samlet set ikke er et ringere
behandlingsalternativ end DaraBorDex, og muligvis ogsa bedre end DaraBorDex.
Vurderingen er baseret pa en naiv sammenligning af PFS-rater fra studierne IKEMA og
CASTOR samt en indirekte analyse (NMA) af PFS baseret pa studierne IKEMA, CASTOR og
ENDEAVOR. Den naive sammenligning indikerer, at IsaCarDex er forbundet med en
vaesentlig l&engere PFS sammenlignet med DaraBorDex, mens NMA’en ikke viser forskel.
Fagudvalget bemaerker fglgende:

- Der er usikkerhed forbundet med det nuvaerende datagrundlag, og bade NMA
og seerligt den naive sammenligning af studiedata skal derfor tolkes med
forsigtighed.

- Det er fagudvalgets kliniske erfaring, at DaraBorDex og CarDex er omtrent lige
gode vedrgrende PFS, hvilket taler for, at tillaeg af isatuximab til CarDex er en
bedre behandlingsmulighed end DaraBorDex.

- lhenhold til resultaterne i klinisk spgrgsmal 1 er der tendens til (dog umodne
data), at IsaCarDex er bedre end DaralLenDex, som er det foretrukne
behandlingsvalg til 2. linje. Det taler for, at IsaCarDex er bedre end DaraBorDex.
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Derudover har en narrativ gennemgang af bivirkningsdata fra IKEMA og CASTOR vist, at
bivirkningsprofilerne for IsaCarDex og DaraBorDex er forskellige, men ens i
sveerhedsgrad, og hvilken bivirkningsprofil der er at foretraekke, vil vaere en
vurderingssag i de individuelle tilfeelde og komme an pa den enkelte patients gvrige
komorbiditet.

Fagudvalget fremhaever, at IsaCarDex er et velkomment behandlingstilbud til
patientpopulationen, som er lenalidomid-refraktzer, idet der er behov for nye
behandlinger til patientgruppen. Mange patienter i denne gruppe vil enten ikke kunne
tale bortezomib (neuropati) eller carfilzomib (fx pga. hjerteinsufficiens). Nogle vil ogsa
vaere bortezomib-refrakteere pga. progression under BorLenDex/DaraMelPredBor
(VRD/D-MPV) i 1. linje. Det har derfor betydning, at bade IsaCarDex og DaraBorDex er
tilgeengelige behandlingsmuligheder.

5.4 Klinisk spergsmal 3

Hvilken veerdi har IsaCarDex sammenlignet med CarDex for patienter med
knoglemarvskreeft, som tidligere har modtaget en behandling, og som er lenalidomid-
refraktzere og bortezomib-intolerante?

5.4.1 Litteratur

Er behandlet samlet under 5.1.1.

5.4.2 Databehandling og analyse

| dette afsnit er ansggers datagrundlag, databehandling og analyse for hvert effektmal
beskrevet.

Ansggers analyse bestar af en direkte sammenligning af IsaCarDex over for CarDex
baseret pa IKEMA-studiet.

Ansgger har ikke foretaget analyserne for subpopulationen, som er lenalidomid-
refrakteer og bortezomib-intolerant som specificeret i det kliniske spgrgsmal. | stedet er
ITT-populationen fra IKEMA anvendt. Ansgger argumenterer for, at ITT-populationen er
repraesentativ for den lenalidomid-refraktaere og bortezomib-intolerante population,
idet der ikke er vaesentlig forskel pa hazard ratio for PFS i ITT-populationen
sammenlignet med relevante subpopulationer i IKEMA, se Tabel 14. Ansgger mener
saledes, at resultaterne fra ITT-populationen er repraesentative for den lenalidomid-
refrakteere og bortezomib-intolerante population.

Tilsvarende data er ikke praesenteret for OS.
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Tabel 14. Hazard ratios for PFS i IKEMA

Populationer PFS

et e HR: 0,53 (95 % Cl: 0,36-89)
Andel lenalidomid-refraktaere:
- IsaCarDex (32 %)
- CarDex (34 %)
Lenalidomid-refraktaer subpopulation HR: 0,60 (95 % ClI: 0,34-1,06)
Bortezomib-refraktaer subpopulation HR: 0,62 (95 % ClI: 0,33-1,16)
Subpopulation, som tidligere er behandlet HR: 0,78 (95 % CI: 0,26-2,32)
med proteasominhibitor (P1) eller immun-
modulerende behandling (IMiD)*

*Stgrstedelen af patienterne, som tidligere var behandlet med en PI, havde modtaget bortezomib (87,7 %), og
naesten halvdelen af patienterne, som tidligere var behandlet med en IMiD, havde modtaget lenalidomid.
Derudover var 15 % af den totale population refraktzere over for bade lenalidomid og bortezomib.

Fagudvalget vurderer, at analysen kan anvendes, da resultaterne forventes at vaere
repraesentative for den lenalidomid-refraktaere og bortezomib-intolerante population. |
vurderingen er der lagt vaegt p3, at hazard ratios er sammenlignelige, se Tabel 14. Det

bemaerkes ogsa, at hvis analysen blev foretaget for den lenalidomid-refraktzere og
bortezomib-intolerante subgruppe, ville datamaterialet blive meget spinkelt.

Effektestimaterne for IKEMA-studiet er angivet i Tabel 15 og er baseret pa en median
opfelgningstid pa 20,7 maneder.

5.4.3 Evidensens kvalitet

Medicinradet har anvendt GRADE til at foretage en systematisk og transparent vurdering
af kvaliteten af evidensen. Nedenfor fglger en beskrivelse af vurderingen af de
vaesentligste domaener for hvert klinisk spgrgsmal. Den fuldsteendige GRADE-vurdering
og begrundelserne er samlet i en GRADE-profil (Bilag 2).

Som beskrevet i Bilag 2 er der nedgraderet for inkonsistens, indirekthed og ungjagtighed.

Evidensens kvalitet er meget lav, hvilket betyder, at nye studier med hgj sandsynlighed
kan andre konklusionen.

Vurdering af risikoen for bias ved IKEMA fremgar af Bilag 1.

5.4.4  Effektestimater og kategorier

I Tabel 15 fremgar de absolutte og relative effektforskelle for sammenligningen af
IsaCarDex og CarDex pa baggrund af IKEMA-studiet, som anvendes i Medicinradets
vurdering af klinisk spgrgsmal 3.



Tabel 15. Resultater for klinisk spgrgsmal 3 — IsaCarDex sammenlignet med CarDex

Effektmal

Malenhed (MKRF)

Vigtighed

Forskel i absolutte tal

Forskel
(95 % 1)

Forelgbig veerdi

Forskel i relative tal

Forskel
(95 % c1)

Forelgbig veerdi

Aggregeret
vaerdi for

effektmalet

Samlet overlevelse Medianoverlevelse i antal Kritisk - - _ Kan ikke kategoriseres  Moderat
(0s) maneder (MKRF: 3 maneder)
Median progressionsfri (PFS) i - - HR: 0,53 (0,36; 0,89) Moderat mervaerdi
antal maneder (MKRF: 3 mdr.)
Behandlingsophar Andel patienter, der ophgrer Kritisk -5,46 % Kan ikke RR:0,61(0,32;1,17) Kan ikke kategoriseres  Kan ikke kategoriseres
grundet ugnskede behandlingen pga. ugnskede kategoriseres
handelser handelser (MKRF: 10 %)
Helbredsrelateret Zndring i antal point over tid Vigtigt - Kan ikke - - Kan ikke kategoriseres
livskvalitet malt med EORTC QLQ-C30 kategoriseres
(MKRF: 10 point)
Bivirkninger Andel patienter med Vigtigt 9,62 % Kan ikke RR: 1,14 (0,99;1,33) Kan ikke kategoriseres  Kan ikke kategoriseres
bivirkninger af grad 3-4 kategoriseres
(MKRF: 5 %)
Kvalitativ gennemgang af _
rapporterede bivirkninger
Konklusion

Samlet kategori for lsegemidlets vaerdi

Fagudvalget vurderer, at IsaCarDex har en mervaerdi af ukendt storrelse sammenlignet med CarDex.

Kvalitet af den samlede evidens

Meget lav.

Cl = konfidensinterval, HR = Hazard Ratio, OR = Odds Ratio, RR = relativ risiko.
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Samlet overlevelse

Som beskrevet i protokollen er effektmalet samlet overlevelse kritisk for vurderingen af
legemidlets veerdi for patienterne. Da OS-data ikke er modne, inddrages PFS-data som
surrogat for OS i henhold til protokollen for vurderingen af IsaCarDex. PFS anses af den
grund for et kritisk effektmal [24].

OS-data fra IKEMA var forventeligt ikke modne ved interimopggrelsen af data (20,7
maneder), idet 31 (17 %) af patienterne behandlet med IsaCarDex var dgde, mens det

tilsvarende tal for CarDex var 25 (20 %), _ Median OS er ikke

naet i nogen af behandlingsarmene.

Den mediane PFS var 19,5 maneder (95 % Cl: 15,77; ubestemt) for CarDex, mens den
ikke var naet for IsaCarDex, HR: 0,53 (95 % CI: 0,36; 0,89).

Baseret pa den relative effektforskel for PFS, HR: 0,53 (95 % Cl: 0,36; 0,89), har IsaCarDex
forelgbigt en moderat merveaerdi vedrgrende effektmalet samlet overlevelse.

Da median PFS ikke er ndet i IsaCarDex-armen i IKEMA, kan mervaerdien ikke opggres pa
den absolutte skala.

Fagudvalget vurderer, at IsaCarDex aggregeret har en moderat mervaerdi vedrgrende
samlet overlevelse baseret pa HR for PFS. Dette understgttes af, at HR-punktestimatet
for OS ogsa er til fordel for IsaCarDex.

Behandlingsophgr grundet ugnskede handelser
Effektmalet behandlingsophgr grundet ugnskede haendelser er kritisk for vurderingen af
legemidlets veaerdi for patienterne.

Ved en median opfglgningstid pa 20,7 maneder var andelen af patienter, der ophgrte
behandling grundet ugnskede haendelser, lavere for IsaCarDex, hvor 8,47 % (95 % Cl:
4,37; 12,58), n=15) var ophgrt med behandling sammenlignet med 13,93 % ((95 % Cl:
7,79; 20,08), n=17) behandlet med CarDex. Det svarer til en forskel pa -5,46 %-point til
fordel for IsaCarDex. Den relative risiko er RR: 0,61 (95 % Cl: 0,32; 1,17).

Baseret pa den relative effektforskel RR: 0,61 (95 % Cl: 0,32; 1,17) kan veerdien af
isatuximab ikke kategoriseres vedrgrende behandlingsophgr grundet ugnskede
handelser, da konfidensintervallet er bredt og krydser 1.

Baseret pa den absolutte effektforskel -5,46 %-point kan vardien ikke kategoriseres, da
ansgger ikke har angivet et konfidensinterval for forskellen. Punktestimatet for forskellen
overstiger ikke den mindste klinisk relevante forskel pa 10 %-point.

Samlet set vurderer fagudvalget, at vaerdien ikke kan kategoriseres vedrgrende
behandlingsophgr grundet ugnskede handelser. Data indikerer, at isatuximab i tilleg til
CarDex ikke giver mere toksicitet, som fgrer til behandlingsophgr.

Helbredsrelateret livskvalitet
Helbredsrelateret livskvalitet er et vigtigt effektmal for vurderingen af laegemidlets vaerdi
for patienterne, fordi sygdommens symptomer og bivirkninger til behandlingerne kan
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pavirke patientens livskvalitet. Der findes ingen kurative behandlingsformer, og en raekke
legemidler gives kontinuerligt indtil relaps. Patienter med knoglemarvskrzeft er saledes i
behandling en stor del af tiden.

I IKEMA blev helbredsrelateret livskvalitet opgjort med spgrgeskemaet EORTC QLQ-C30.
Helbredsrelateret livskvalitet blev méalt ved baseline, undervejs i studiet og ved
afslutningen af behandlingen. Z£ndringen i overordnet status for helbred og livskvalitet
(Global Health Status) fra baseline til afslutning af behandling var i IsaCarDex-armen pa
-11,9 point, mens den tilsvarende i CarDex-armen var pa -6,14 point. Den negative veaerdi
indikerer forvaerret helbredsrelateret livskvalitet. Det svarer til en forskel mellem
behandlingerne pa 5,76 point, hvilket er mindre end den mindste klinisk relevante
forskel pa 10 point. Generelt sas sammenlignelig udvikling i helbredsrelateret livskvalitet
over tid i studiet for IsaCarDex og CarDex.

Baseret pa den absolutte effektforskel pa 5,76 point i Global Health Status malt med
EORTC QLQ-C30 kan mervzerdien af IsaCarDex ikke kategoriseres, da ansgger ikke har
opgjort et konfidensinterval for forskellen. Fagudvalget vurderer, at IsaCarDex er
sammenlignelig med komparator vedrgrende helbredsrelateret livskvalitet, da
effektforskellen er mindre end den mindste klinisk relevante forskel.

Bivirkninger
Bivirkninger er et vigtigt effektmal for vurderingen af laegemidlets vaerdi for patienterne.

Efter en median behandlingslaengde pa 80 uger i IsaCarDex-armen og 61,4 uger i CarDex-
armen havde hovedparten af patienterne i IKEMA oplevet en eller flere ugnskede
handelser (97 % i IsaCarDex-armen og 96 % i CarDex-armen). Andelen, som oplevede en
eller flere grad > 3 ugnskede haendelser, var 77 % og 67 % for hhv. IsaCarDex og CarDex,
hvilket svarer til en absolut forskel pa 10 %-point og en relativ risiko pa RR: 1,14 (95 % Cl:
0,99; 1,33).

Alvorlige ugnskede handelser (SAE) forekom hos hhv. 59 % (IsaCarDex) og 57 %
(CarDex), mens fatale ugnskede handelser forekom med samme frekvens (3 %) i begge
behandlingsarme. De hyppigst forekommende grad > 3 ugnskede haendelser ses i Bilag 3.
Ugnskede handelser, som forekom i mindst 20 %, fremgar af Tabel 16.

Infusionsrelaterede reaktioner forekom hyppigst i IsaCarDex-armen (46 % vs. 3 %). Pa
nzer én haendelse var alle reaktioner grad 1 eller 2. Som hovedregel fandt de sted under
de to fgrste dages behandling og var reversible.

Der sas ogsa flest luftvejsinfektioner (af enhver grad) i IsaCarDex-armen, herunder gvre
luftvejsinfektion (36 % vs. 24 %), pneumoni (29 % vs. 23 %) og bronkitis (23 % vs. 12 %)
samt dyspng (28 % vs. 21 %). En samlet opggrelse over grad > 3 respiratoriske infektioner
viste flest tilfeelde i IsaCarDex-armen (32 % vs. 24 %), hvor forskellen var drevet af
pneumoni.

Grad 2 3 neutropeni (55 % vs. 43 %) og trombocytopeni (30 % vs. 24 %) forekom
ligeledes med hgjest frekvens i IsaCarDex-armen, mens kardiovaskulaere events
(hjertesvigt, tromboembolier og iskaemisk hjertesygdom) forekom med tilsvarende



frekvens i de to behandlingsarme. Sekundaer primzer malignitet forekom ogsa med
sammenlignelig frekvens.

Tabel 16. Oversigt over ugnskede handelser, som forekommer hos mindst 20 %

Ugnskede haandelser, som forekommer hos mindst 20 %, n (%) IsaCarDex CarDex
n=177 n=122
Infusionsrelateret reaktion 81 (46) 4(3)
Hypertension 65 (37) 38 (31)
Diarré 64 (36) 35 (29)
@vre luftvejsinfektion 64 (36) 29 (24)
Treethed 50 (28) 23 (19)
Dyspno 49 (28) 26 (21)
Sevnlgshed 42 (24) 28 (23)
Pneumoni 51(29) 28 (23)
Bronkitis 40 (23) 15(12)
Rygsmerter 39(22) 25(2)

Udvalgte ugnskede handelser

Luftvejsinfektion 147 (83) 90 (74)
Tromboemboliske haendelser 27 (15) 20 (16)
Hjertesvigt 13 (7) 8(7)
Iskeemisk hjertesygdom 8(5) 5(4)
Sekundzer primaer malignitet 13 (7) 6(5)
Solide hudmaligniteter 9(5) 3(2)
Solide maligniteter (ikke hud) 5(3) 4(3)

Haamatologiske laboratorie-abnormaliteter

Anaemi 176 (99) 121 (99)
Neutropeni 97 (55) 53 (43)
Trombocytopeni 167 (94) 107 (88)

Baseret pa den relative effektforskel RR: 1,14 (95 % Cl: 0,99; 1,33) vedr. effektmalet
bivirkninger kan mervaerdien af IsaCarDex ikke bestemmes, da konfidensintervallet er
bredt og krydser 1.

Baseret pa den absolutte effektforskel pa 10 %-point kan der formelt set ikke tildeles en

merveerdi, da anseger ikke har angivet et konfidensinterval for forskellen.
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Fagudvalget vurderer, at toksiciteten er sammenlignelig for IsaCarDex og CarDex.
Behandlingen med IsaCarDex fgrte til flere ugnskede haendelser, men havde faerre
tilfeelde af ugnskede handelser, der ledte til behandlingsophgr. Den relative
effektforskel pa 1,14 (95 % Cl: 0,99; 1,33) understgtter, at toksiciteten er
sammenlignelig. Det bemaerkes ogsa, at behandlingsvarigheden var laengere i IsaCarDex-
armen sammenlignet med CarDex-armen (80 uger vs. 61,4 uger), hvilket til dels kan
forklare den hgjere andel af ugnskede haendelser i IsaCarDex-armen.

5.4.5 Fagudvalgets konklusion

Den samlede vaerdi af IsaCarDex sammenlignet med CarDex til patienter med
knoglemarvskraeft, som tidligere har modtaget en behandling, og som er lenalidomid-
refraktaere og bortezomib-intolerante, har en mervaerdi af ukendt stgrrelse, jf.

Medicinradets metoder.

Fagudvalget vurderer, at IsaCarDex samlet set har en bedre effekt end CarDex
vedrgrende samlet overlevelse (PFS HR: 0,53 (95 % Cl: 0,36; 0,89)) og en sammenlignelig
sikkerhedsprofil i forhold til CarDex.

6. Andre overvejelser

Fagudvalget har i protokollen for vurderingen af isatuximab efterspurgt input fra ansgger
vedrgrende andre overvejelser. Ansggers input og fagudvalgets vurdering fremgar
nedenfor.

IsaCarDex vs. DaraCarDex

Pa nuvaerende tidspunkt har daratumumab i kombination med carfilzomib og
dexamethason (DaraCarDex) ogsa markedsfgringsgodkendelse til behandling af
knoglemarvskraeft i 2. linje. Denne behandlingsmulighed anvendes dog ikke i Danmark,
da markedsfgringsindehaveren ikke har ansggt Medicinradet. Fagudvalget har i
protokollen for vurderingen af IsaCarDex bedt ansgger belyse, hvordan effekten er pa
OS, PFS og helbredsrelateret livskvalitet for IsaCarDex over for DaraCarDex. Ogsa
betydende forskelle i AE-profilerne gnskes belyst for de to kombinationsbehandlinger.
Dette begrundes med, at daratumumab ogsa binder til CD38, om end til en anden del af
glycoproteinet end isatuximab. Fagudvalget gnsker hermed at belyse, om der ses
betydende forskelle mellem de to kombinationsbehandlinger.

Ansggers svar:
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Fagudvalget vurderer, at data for effekt og bivirkninger er sammenlignelige, i forhold til
om daratumumab eller isatuximab kombineres med CarDex.

Anvendelse af isatuximab i 2. linje efter 1. linjebehandling med daratumumab
Fagudvalget gnsker, at ansgger forholder sig til, om isatuximab kan anvendes i 2. linje til
patienter, som har modtaget daratumumab i 1. linje, hvis daratumumab flyttes op i 1.
linje.

Ansgger svarer, at der er meget lidt viden om dette, men at der er evidens, som
indikerer, at refrakteeritet ved daratumumab ikke udelukker behandling med isatuximab
[25].

Fagudvalget bemaerker, at datagrundlaget pa nuvaerende tidspunkt er for spinkelt til at
vurdere, om isatuximab kan anvendes i 2. linje efter behandling med daratumumab i 1.
linje.

Anvendelse af isatuximab hos lungesyge patienter

Fagudvalget onsker, at ansgger belyser bivirkninger hos patienter med lungesygdom,
som behandles med isatuximab. Fagudvalget begrunder dette med erfaringer med
DaraBorDex, som ikke bor vaere forstevalg til patienter med sveert nedsat lungefunktion,

da disse patienter ikke taler daratumumab pa grund af risikoen for infusionsrelaterede
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reaktioner ved fgrste infusion. Det gnskes belyst, om tilsvarende problematik ses ved
isatuximab.

Ansgger svarer, at der ikke er nogen evidens, som indikerer forskel i behandlingseffekt
for denne patientgruppe, og at lungesygdom ikke var et eksklusionskriterie i IKEMA.

Fagudvalget har noteret sig, at lungesygdom ikke var et eksklusionskriterie i IKEMA. Det
er dog uvist, hvor mange patienter med lungesygdom der indgik i studiet.

Betydning for efterfalgende behandlingslinjer ved introduktion af isatuximab i 2. linje
Medicinradet gnsker informationer, der kan belyse en vurdering af, om og hvordan
indfgrelsen af den ansggte intervention i dansk klinisk praksis vil pavirke behandlinger i
efterfglgende behandlingslinjer, hvad angar type, varighed og forventet effekt.

Ansgger svarer, at det er uvist, hvordan introduktionen af IsaCarDex vil pavirke
efterfglgende behandlingslinjer, da behandlingen af knoglemarvskraeft er meget
individualiseret.

Fagudvalget vurderer, at IsaCarDex kan finde anvendelse i alle de tre undersggte
populationer i indevaerende vurderingsrapport. Seerligt for gruppen, som er lenalidomid-
refrakteer (klinisk spgrgsmal 2), er IsaCarDex et velkomment behandlingstilbud.

7. Relation til
behandlingsvejledning

Medicinradet har forelgbig placeret IsaCarDex i Medicinradets behandlingsvejledning for
knoglemarvskraeft, version 1.3:

Fagudvalget vurderer, at IsaCarDex kan ligestilles med DaralLenDex til patienter med
knoglemarvskraeft, som tidligere har modtaget én behandling. Ligestillingen geelder for
60 % af patienterne, idet der tages hensyn til, at den tilbagevaerende andel pa 40 % har
relevant komorbiditet sdésom neuropati, gastrointestinal sygdom og lunge-, hjerte- eller
nyresygdom, som har betydning for valg af behandling (klinisk spgrgsmal 1).

IsaCarDex ligestilles ikke med DaraBorDex. IsaCarDex er muligvis en bedre behandling
end DaraBorDex til patienter med knoglemarvskraeft, som tidligere har modtaget en
behandling, og som er lenalidomid-refraktaere (klinisk spgrgsmal 2).

IsaCarDex ligestilles ikke med CarDex. IsaCarDex vurderes at vaere en bedre behandling
end CarDex til patienter med knoglemarvskraeft, som tidligere har modtaget en
behandling, og som er lenalidomid-refraktaere og bortezomib-intolerante (klinisk
spgrgsmal 3).

Det kan fa betydning for laegemiddelrekommandationen.
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11. Bilag

Bilag 1: Cochrane — risiko for bias

Vurdering af risiko for bias ved Cochrane risk of bias tool 2.0.

Tabel 3. Vurdering af risiko for bias — IKEMA, NCT03275285

Bias

Risiko for bias

Uddybning

Risiko for bias i Lav Randomiseringen blev gennemfort vha.

randomiserings- interactive response technology.

processen

Effekt af tildeling til Forbehold Behandlingen var ublindet for studiepersonale

intervention og patienter.
Nar patienter ikke er blindede for
interventionen, er der risiko for, at patienternes
praeferencer pavirker, i hvilken grad
bivirkninger/ugnskede handelser rapporteres
og tolereres inden eventuelt behandlingsopher.
For disse effektmal er der derfor risiko for bias.
Ligeledes er der risiko for bias for effektmalet
helbredsrelateret livskvalitet.
For OS og PFS vurderes den manglende blinding
ikke at have betydning.

Manglende data for Lav

effektmal

Risiko for bias ved Lav Behandlingen var blindet for dem, der

indsamlingen af data analyserede resultaterne.

Risiko for bias ved Lav Protokol og analyseplan udgivet i Future

udveelgelse af Oncology [6]. Der er ikke andret pa de opgjorte

resultater, der outcomes. Outcomes er opgjort efter gaeengse

rapporteres metoder inden for omradet. Derfor vurderes
risikoen for bias at veere lav.

Overordnet risiko Lav Det vurderes, at studiet samlet set har lav risiko

for bias

for bias.
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Tabel 4. Vurdering af risiko for bias — POLLUX, NCT02076009

Bias Risiko for bias

Risiko for bias i Lav
randomiserings-
processen

Uddybning

”“Randomization (in a 1:1 ratio) was conducted
by means of a central schedule and was
balanced with the use of randomly permuted
blocks and stratification.”

Effekt af tildeling til  Forbehold
intervention

Behandlingen var ublindet for studiepersonale
og patienter.

Nar patienter ikke er blindede for
interventionen, er der risiko for, at patienternes
praeferencer pavirker, i hvilken grad
bivirkninger/ugnskede handelser rapporteres
og tolereres inden eventuelt behandlingsopher.
For dette effektmal er der derfor risiko for bias.
For OS og PFS vurderes den manglende blinding
ikke at have betydning.

Manglende data for Lav
effektmal

Risiko for bias ved Forbehold
indsamlingen af data

Det er uklart, om dem, der analyserede
resultaterne, var blindede.

Risiko for bias ved Lav
udveelgelse af
resultater, der

Protokol og analyseplan tilgaengelig fra
nejm.org. Der er ikke andret pa outcomes.
Outcomes er opgjort efter geengse metoder

rapporteres inden for omradet. Derfor vurderes risikoen for
bias at veere lav.

Overordnet risiko Lav Det vurderes, at studiet samlet set har lav risiko

for bias for bias.
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Tabel 21. Vurdering af risiko for bias — CASTOR, NCT02136134

Bias Risiko for bias

Risiko for bias i Forbehold
randomiserings-
processen

Uddybning

Det er uklart, hvordan randomiseringen foregik.

Effekt af tildeling til  Forbehold
intervention

Behandlingen var ublindet for studiepersonale
og patienter.

Nar patienter ikke er blindede for
interventionen, er der risiko for, at patienternes
praeferencer pavirker, i hvilken grad
bivirkninger/ugnskede handelser rapporteres
og tolereres inden eventuelt behandlingsopher.
For dette effektmal er der derfor risiko for bias.
For OS og PFS vurderes den manglende blinding
ikke at have betydning.

Manglende data for Lav
effektmal

Risiko for bias ved Forbehold
indsamlingen af data

Det er uklart, om dem, der analyserede
resultaterne, var blindede.

Risiko for bias ved Lav
udveelgelse af
resultater, der

Protokol og analyseplan tilgaengelig fra
nejm.org. Der er ikke andret pa outcomes.
Outcomes er opgjort efter geengse metoder

rapporteres inden for omradet. Derfor vurderes risikoen for
bias at veere lav.

Overordnet risiko Forbehold Det vurderes samlet set, at der er forbehold

for bias vedrgrende risiko for bias.
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Tabel 22. Vurdering af risiko for bias ENDEAVOR, NCT01568866

Bias Risiko for bias

Risiko for bias i Lav
randomiserings-
processen

Uddybning

Randomiseringen blev gennemfort vha.
"interactive voice and web response system”.
”Patients were randomly assigned using a block
randomisation scheme (block size of four)”.

Effekt af tildeling til  Forbehold

intervention

Behandlingen var ublindet for studiepersonale
og patienter.

Nar patienter ikke er blindede for
interventionen, er der risiko for, at patienternes
praeferencer pavirker, i hvilken grad
bivirkninger/ugnskede handelser rapporteres
og tolereres inden eventuelt behandlingsopheor.
For dette effektmal er der derfor risiko for bias.
For OS og PFS vurderes den manglende blinding
ikke at have betydning.

Manglende data for Lav
effektmal

Risiko for bias ved Lav
indsamlingen af data

Effektmal blev opgjort af en uafhangig review-
komité.

Risiko for bias ved Lav
udveelgelse af

resultater, der
rapporteres

Protokol og analyseplan ikke tilgaengelig. Ud fra
oplysninger pa clinicaltrials.gov er der ikke
andret pa det primasre outcome. Der er ingen
oplysninger om oprindelige sekundzere
outcomes. Outcomes er imidlertid opgjort efter
gangse metoder inden for omradet. Derfor
vurderes risikoen for bias at veere lav.

Overordnet risiko
for bias

Det vurderes, at studiet samlet set har lav risiko
for bias.




.
(X

Bilag 2: GRADE

Klinisk spgrgsmal 3 — IsaCarDex sammenlignet med CarDex til behandling af knoglemarvskraeft i 2. linje

Tabel 23. GRADE evidensprofil for klinisk spgrgsmal 3

Sikkerhedsvurdering Antal patienter Effekt

Antal Studie- Risiko for Andre Relativ Absolut
studier design bias Inkonsistens Indirekthed Ungjagtighed overvejelser ] IsaCarDex CarDex (95 % C1) (95 % Cl) Sikkerhed Vigtighed

Samlet overlevelse, median (maneder)

1 RCT Ikke Alvorlig? Meget Alvorlig® - 179 123 - 10]0]0) KRITISK
alvorlig alvorlig? MEGET LAV
Progressionsfri overlevelse, median (maneder)
1 RCT Ikke Alvorlig? Meget Alvorlig® - 179 123 HR: 0,53 - 10]0]e) Kritisk
alvorlig alvorlig® (0,36; MEGET LAV
0,89)
Behandlingsophor grundet ugnskede handelser — andel, som ophgrer (%)
1 RCT Ikke Alvorlig? Meget Meget alvorligf - 179 123 RR: 0,61 -5,46 % 10]0]0) Vigtigt
alvorlig alvorlig? (0,32; MEGET LAV
1,17)

Bivirkninger, andelen af patienter med grad 3-4 bivirkninger (%)
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Sikkerhedsvurdering Antal patienter Effekt
Antal Studie- Risiko for Andre Relativ Absolut
studier design bias Inkonsistens Indirekthed Ungjagtighed overvejelser | IsaCarDex CarDex (95 % CI) (95 % Cl) Sikkerhed Vigtighed
1 RCT Ikke Alvorlig? Meget Meget alvorligf - 177 122 RR:1,14 9,62 % 10]0]0) Vigtigt
alvorlig alvorlig? (0,99;1,33) MEGET LAV

Livskvalitet, EORTC QLQ-30, andring fra baseline (point)

1 RCT Ikke Alvorlig? Meget Kan ikke - 166 112 - -5,76 10]0]0) Vigtigt
alvorlig alvorlig? kategoriseresé point MEGET LAV

Kvalitet af den samlede evidens MEGET LAV®

2Der er nedgraderet ét niveau, da der kun var ét studie.

bEvidensen er indirekte, fordi CarDex i dansk praksis udelukkende anvendes til patienter, som er lenalidomid-refraktaere og bortezomib-intolerate, mens inklusionskriterierne var bredere for studiepopulationen.
Der er nedgraderet et niveau, da konfidensintervallet er meget bredt og indeholder bade positive og negative konklusioner.

9Der er nedgraderet ét niveau, da konfidensintervallet indeholder én beslutningsgraense.

©Den samlede evidenskvalitet er vurderet ud fra den laveste kvalitet af de kritiske effektmal.

fDer er nedgraderet to niveauer, da konfidensintervallet er meget bredt og indeholder bade positive og negative konklusioner, og da OIS ikke er opfyldt.

EDer mangler et konfidensinterval.
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Bilag 3:

Tabel 24. Ugnskede handelser opgjort for de relevante behandlingsarme fra IKEMA, POLLUX, ENDEAVOR

og CASTOR
Ugnskede haendelser grad 2 3 (%) IKEMA POLLUX ENDEAVOR CASTOR

IsaCarDex CarDex DaralLenDex CarDex BorDex BorDex DaraBorDex

Median opfglgning (maneder) 20,7 20,7 25,4 44,7 43,7 19,4 19,4
Samlet andel af patienterne 76,8 67 88,7 81,9 71,1 62,5 76,1
(95 % 1) (70,6-83,1) (58,9-75,5) | (85,0-92,4) | (78,4-85,4) (66,9-75,2) | (56,3-68,6) (70,8-81,5)
Forhgjet blodtryk 20 20 NR 14 3 0,8 6,6
Diarré 3 2 7,1 4 1 1,3 3,7
@vre luftvejsinfektioner 3 2 1,4 2 1 0,4 2,5
Udmattelse/treethed 3 1 6,4 7 8 3,4 49
Vejrtrazkningsbesvaer 5 1 4,2 6 2 0,8 3,7
Sevnlgshed 5 2 1,4 3 3 1,3 0,8
Lungebetaendelse 21 14 12 9 9 10,1 9,9
Bronkitis 2 1 2,1 3 1 NR NR
Rygsmerter 2 1 2,1 3 3 1,3 2,1
Anami 22 20 15,5 17 11 16 15,2
Neutropeni 19 7 54,1 NR NR 4,6 13,6
Trombocytopeni 30 24 13,8 9 9 32,9 45,7
Febril neutropeni NR NR 6 NR NR NR NR
Lymfopeni NR NR 5,3 5 3 2,5 9,9
Hoste 0 0 0,4 0 1 0 0
Forstoppelse 0,6 0 1,1 1 2 0,8 0
Muskelspasmer 0 0 1,1 1 1 NR NR
Kvalme 0 0 1,8 2 1 NR NR
Feber 1,1 0 2,5 3 1 1,3 1,2
Perifere gdemer 0,6 0 0,7 1 1 0 0,4
Opkast 1,1 0,8 1,1 2 2 NR NR
Asteni 1,7 3,3 3,5 5 h 2,1 0,8
Perifer neuropati 0 0,8 NR 1 7 6,8 4,5

NR = Ikke rapporteret (Not reported).
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