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Om Medicinradet

Medicinradet er et uafhaengigt 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
Medicinradet tage andre typer sager op, der handler om medicinanvendelse.

Om baggrunden for Medicinrddets anbefaling

Baggrund for Medicinradets anbefaling er en sammenfatning af leegemidlets vaerdi for
patienterne, omkostninger for samfundet og en gengivelse af de vurderinger, der er
grundlag for Medicinradets anbefaling.

Anbefalingen er Medicinradets vurdering af, om omkostningerne vedrgrende brug af
legemidlet er rimelige, nar man sammenligner dem med laegemidlets veerdi for
patienterne. | nogle tilfeelde spiller sygdommens alvorlighed en seerlig rolle i vurderingen.

Anbefalingen er et klinisk og gkonomisk baseret rad til regionerne til brug for deres
beslutning om at anvende et givet laegemiddel.

Lees eventuelt mere i Hindbog for Medicinradets proces og metode vedr. nye
legemidler og indikationsudvidelser — version 2, som du kan finde pa Medicinradets
hjemmeside under siden Metoder.
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1. Anbefaling vedrerende
1satuximab 1 kombination med
pomalidomid og dexamethason til
behandling af patienter med
knoglemarvskreft, der tidligere har
modtaget mindst to behandlinger

Medicinradet anbefaler ikke isatuximab i kombination med pomalidomid og
dexamethason til behandling af patienter med knoglemarvskreeft, der tidligere har
gennemgaet mindst to behandlingsforlgb for sygdommen.

Medicinradet anbefaler ikke isatuximab i kombination med pomalidomid og
dexamethason, fordi:

e dataikke er gode nok til, at Medicinradet kan udtale sig sikkert om lzegemidlet.

* behandlingen er dyrere end den behandling, patienterne bliver tilbudt i dag. Nar den
hgjere pris sammenholdes med den usikre effekt, er udgifterne forbundet med
behandlingen derfor for hgje.

2. Medicinradets konklusion
vedreorende leegemidlets vardi

Medicinradet finder, at den samlede veerdi af isatuximab i kombination med
pomalidomid og dexamethason sammenlignet med nuvaerende standardbehandling til
patienter med knoglemarvskreaeft, der tidligere har modtaget mindst to behandlinger,
ikke kan kategoriseres i henhold til Medicinradets metoder.

Radet vurderer dog, at behandlingen samlet set ikke har darligere effekt eller
sikkerhedsprofil end komparatorerne (carfilzomib + dexamethason, pomalidomid +
bortezomib + dexamethason og pomalidomid + dexamethason).

Der er ikke evidens for hele patientpopulationen, kun for patienter, som vurderes at
kunne behandles med et CD38-antistof (isatuximab og daratumumab). ). | dansk praksis
vil dette kun omfatte ca. 10-20 patienter arligt.

Lees mere i Medicinradets vurdering af laegemidlets vaerdi og den bagvedliggende
protokol (se bilag).
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3. Resultater af
sundhedsgkonomiske analyser

| Medicinradets hovedanalyse bliver den inkrementelle omkostning pr. patient ca. 1,3
mio. kr. sammenlignet med standardbehandlingen. Budgetkonsekvenserne bliver ca. 20
mio. kr. i det 5. ar efter ibrugtagning. Leegemiddelvirksomheden har dog givet en
fortrolig rabat, og derfor er de reelle inkrementelle omkostninger og
budgetkonsekvenser lavere.

Lees mere i den sundhedspkonomiske afrapportering (se bilag).

4. Alvorlighed

Sygdommens alvorlighed er altid medtaget i Medicinradets vurdering af et laegemiddels
veerdi. Det sker i forbindelse med valg af effektmal og den vaegt effektestimaterne
tilleegges, hvilket vil veere forskelligt alt efter typen af effektmal. Derudover har
Medicinradet formuleret et alvorlighedsprincip, som Medicinradet kan inddrage i helt
seerlige situationer. Dette har ikke vaeret ngdvendigt i denne sag.

5. Anbefalingen betyder

Anbefalingen betyder, at Medicinradet rader regionerne til ikke at bruge Isatuximab i
kombination med pomalidomid og dexamethason til behandling af patienter med
knoglemarvskraeft, der tidligere har modtaget mindst to behandlinger.

6. Sagsbehandlingstid

Medicinradet har brugt 13 uger og 2 dage pa arbejdet med isatuximab i kombination
med pomalidomid og dexamethason til behandling af patienter med knoglemarvskraeft,
der tidligere har modtaget mindst to behandlinger.

7. Kontaktinformation til
Medicinradet

Medicinradets sekretariat
Dampfaergevej 27-29, 3. th.

2100 Kgbenhavn @
+4570103600
medicinraadet@medicinraadet.dk



mailto:medicinraadet@medicinraadet.dk

8. Versionslog

Versionslog

Version Dato Andring

1.0 18. november 2020 Godkendt af Medicinradet
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9. Bilag

Medicinradets sundhedsgkonomiske afrapportering vedr. isatuximab i kombination
med pomalidomid og dexamethason til behandling af patienter med
knoglemarvskreaeft, der tidligere har modtaget mindst to behandlinger — version 1.0

Forhandlingsnotat fra Amgros vedr. isatuximab i kombination med pomalidomid og
dexamethason

Hgringssvar fra ansgger, inkl. efterfglgende dialog

Medicinradets vurdering af isatuximab i kombination med pomalidomid og
dexamethason til behandling af patienter med knoglemarvskreeft, der tidligere har
modtaget mindst to behandlinger — version 1.0

Ansggers endelige ansggning
Ansggers tekniske dokument til den sundhedsgkonomiske ansggning

Medicinradets protokol for vurdering af klinisk vaerdi for isatuximab i kombination
med pomalidomid og dexamethason til behandling af patienter med
knoglemarvskrazeft, der tidligere har modtaget mindst to behandlinger — version 1.0
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Dokumentets formal

Dette dokument indeholder en beskrivelse af den sundhedsgkonomiske analyse, som
ligger til grund for ansggningen for isatuximab i kombination med pomalidomid og
dexamethason til patienter med knoglemarvskraeft, der har modtaget midst to tidligere
behandlinger, samt en gennemgang af ansggers modelantagelser til den
sundhedsgkonomiske model. Sekretariatet vil kommentere pa ansggers modelantagelser
under afsnittene "Sekretariatets vurdering”. Her vil sekretariatets vurdering fremga
sammen med eventuelle eendrede modelantagelser og begrundelser herfor.

Afsnit 2.4 indeholder en tabel, der opsummerer bade ansggers og sekretariatets
modelantagelser med det formal tydeligt at vise, hvordan sekretariatets
sundhedsgkonomiske analyse afviger fra ansggers sundhedsgkonomiske analyse.
Resultatafsnittet baserer sig pa sekretariatets modelantagelser og sundhedsgkonomiske
analyse.
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Opsummering

Baggrund

Isatuximab i kombination med pomalidomid og dexamethason er indiceret til patienter
med relaps og refraktaer knoglemarvskraeft, som har modtaget mindst to tidligere
behandlinger inklusive lenalidomid og en proteasomhammer, og som udviste
sygdomsprogression under den sidste behandling. Omkring 200 patienter vurderes arligt
at fa 3. linjebehandling. Sekretariatets vurdering tager udgangspunkt i dokumentation
indsendt af Sanofi A/S.

Analyse

Den sundhedsgkonomiske analyse estimerer de inkrementelle omkostninger pr. patient
ved behandling med Isatuximab i kombination med pomalidomid og dexamethason over
en tidshorisont pa 8 ar. IsaPomDex sammenlignes med PomDex til 3. linjebehandling af
patienter med knoglemarvskraeft

Inkrementelle omkostninger og budgetkonsekvenser

| det scenarie, sekretariatet mener er mest sandsynligt, er de inkrementelle omkostninger
for IsaPomDex ca. - DKK sammenlignet med PomDex. Hvis analysen udfgres med
AIP, bliver de inkrementelle omkostninger til sammenligning ca. 1,3 mio. DKK pr. patient.

Sekretariatet vurderer, at budgetkonsekvenserne for regionerne ved anbefaling af
IsaPomDex som standardbehandling vil veere ca. - DKKi dr 5. Hvis analysen udfg-
res med AIP, er budgetkonsekvenser ca. 20 mio. DKK i ar 5.

Konklusion
De inkrementelle omkostninger er naesten udelukkende drevet af
legemiddelomkostninger.
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Liste over forkortelser
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1. Baggrund for den
sundhedsgkonomiske analyse

Sanofi A/S (herefter omtalt som ansgger) er markedsfgringstilladelsesindehaver af isatuxi-
mab og har den 9. juli 2020 indsendt en ansggning til Medicinrddet om anbefaling af
isatuximab i kombination med pomalidomid og dexamethason som standardbehandling
pa danske hospitaler til patienter med relaps og refraktaer knoglemarvskraeft, som har
modtaget mindst to tidligere behandlinger. Som et led i denne ansggning vurderer Medi-
cinradets sekretariat, pa vegne af Medicinradet, den sundhedsgkonomiske analyse, ansg-
ger har indsendt. Denne rapport er sekretariatets vurdering af den fremsendte sundheds-
gkonomiske analyse (herefter omtalt som analysen).

1.1  Patientpopulation

Knoglemarvskraeft er en uhelbredelig, livstruende og livsforkortende, men behandlingsfgl-
som hamatologisk kraeftsygdom. Sygdommen skyldes, at én type af hvide blodlegemer i
knoglemarven andrer karakter og herved bliver ondartede (maligne plasmaceller). Patien-
ten kan pa grund af nedsat funktion af knoglemarven opleve symptomer pa svaekket im-
munforsvar som infektioner og pa 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. Der-
for nedbrydes knoglerne, og patienten far gget risiko for knoglebrud, oplever knoglesmer-
ter og far forhgjet kalk i blodet. Hos st@grstedelen af patienter med knoglemarvskraeft kan
der pavises et ikkefunktionelt antistof (M-komponenten) eller dele heraf (lette kaeder) i
blod og urin. M-komponenten og de lette kaeder dannes af de maligne plasmaceller. Hos
nogle patienter vil M-komponenten og/eller de lette kaeder give anledning til nyreskader
eller egentligt nyresvigt [1].

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 be-
handlingskraevende patienter om aret i Danmark, og medianalder ved diagnose er ca. 71
ar [3]. Omkring 200 patienter vurderes arligt at fa 3. linjebehandling.

1.1.1 Komparator

Medicinrddet har defineret CarDex, PomBorDex og PomDex som komparator for patienter
der er refraktaere for daratumumab, mens PomDex er komparator ved patienter der ikke
er refraktaere for daratumumab, se Tabel 1.



Tabel 1: Definerede populationer og komparatorer.

Population Komparator

Voksne patienter med knoglemarvskraeft, som CarDex
har modtaget mindst to tidligere behandlinger
inklusive lenalidomid og en
proteasomhammer, som har haft progression PomDex
pa den seneste behandlingslinje, og som er

refraktaere for daratumumab.

PomBorDex

Voksne patienter med knoglemarvskraeft, som PomDex
har modtaget mindst to tidligere behandlinger

inklusive lenalidomid og en

proteasomhammer, og som har haft

progression pa den seneste behandlingslinje,

og som ikke er refraktaere for daratumumab.

1.2 Problemstilling

Formalet med analysen er at estimere de gennemsnitlige inkrementelle omkostninger pr.
patient og de samlede budgetkonsekvenser for regionerne ved anbefaling af IsaPomDex

som standardbehandling pa danske hospitaler af den naevnte indikation.

Medicinrddet har vurderet den kliniske merveaerdi af IsaPomDex pa baggrund af fglgende

kliniske spgrgsmal:

Klinisk spgrgsmal 1:

Hvilken veerdi har isatuximab i kombination med pomalidomid og dexamethason sammen-
lignet med eksisterende standardbehandling til behandling af patienter med knoglemarvs-
kraeft, som tidligere har modtaget mindst to behandlinger, og som er refraktzere for dara-

tumumab?

Klinisk spgrgsmal 2:

Hvilken veerdi har isatuximab i kombination med pomalidomid og dexamethason sammen-
lignet med eksisterende standardbehandling til behandling af patienter med knoglemarvs-
kraeft, som tidligere har modtaget mindst to behandlinger?

Ansgger har ikke haft mulighed for at indsende data til direkte besvarelse af klinisk sp@rgs-
mal 1, da der kun findes data for patienter, der ikke er refraktaere overfor daratumumab.
Derfor er besvarelsen af de to kliniske spgrgsmal baseret pa samme data for IsaPomDex.
Fagudvalget har vurderet, at data kun kan benyttes betydningsfuldt i sammenligningen
der geelder patienter, der ikke er refraktaere overfor daratumumab, svarende til 10-20 pa-
tienter arligt i Danmark.
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2. Vurdering af den
sundhedsgkonomiske analyse

Ansgger har indsendt to sundhedsgkonomiske analyser; En analyse, der estimerer de in-
krementelle omkostninger pr. patient og budgetkonsekvenser for IsaPomDex sammenlig-
net med CarDex, PomBorDex og PomDex for patienter, som er refraktezere for daratu-
mumab, og en anden analyse, der estimerer de inkrementelle omkostninger pr. patient og
budgetkonsekvenserne for IsaPomDex sammenlignet med PomDex for patienter, som ikke
er refraktaere overfor daratumumab.

| det nedenstaende vil den sundhedsgkonomiske model, som ligger til grund for estime-
ringen af de inkrementelle omkostninger pr. patient, blive praesenteret.

2.1  Antagelser og forudsatninger for model

Den sundhedsgkonomiske model har til formal at estimere de inkrementelle omkostnin-
ger ved 3. linjebehandling af patienter med knoglemarvskraeft, safremt IsaPomDex anbe-
fales som standardbehandling.

For patientpopulationen, der ikke er refraktaer overfor daratumumab, baseres analysen
pa fase lll-studiet ICARIA-MM, der sammenligner IsaPomDex med PomDex ved 3. linjebe-
handling af knoglemarvskraeft [4].

For patienterne, der er refraktaere over for daratumumab, har ansgger valgt at lave en
narrativ sammenligning med komparatorerne CarDex og PomBorDex, baseret pa data fra
studierne ENDEAVOR og OPTIMISMM [5,6]. | begge disse studier bliver behandlingen givet
i tidligere behandlingslinjer, end hvad der er relevant i forhold til det kliniske spgrgsmal.
Som datagrundlag for IsaPomDex i disse sammenligninger har ansgger anvendt ICARIA-
MM-studiet. Derved er begge analyser baseret pa samme data for behandling med
IsaPomDex.

Pa baggrund af den indsendte analyse og det datagrundlag, denne er baseret pa, har se-
kretariatet vurderet, at det ikke er muligt at foretage meningsfulde analyser af IsaPomDex
sammenlignet med henholdsvis CarDex og PomBorDex, da der ikke findes studier med
hverken direkte sammenligning eller en faelles komparator. Desuden vurderes data for
overlevelse og PFS i ICARIA-MM-studiet at veere umodne, og studiepopulationerne er for-
skellige. Pa baggrund af dette praesenteres kun analysen, der sammenligner IsaPomDex
med Pomdex for patienter, der ikke er refraktaere overfor daratumumab. Dette svarer til
den patientpopulation, som fagudvalgets konklusion omhandler.
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2.1.1  Modelbeskrivelse

Ansgger har indsendt en model, der er baseret pa en forsimplet partitioned survival mo-
delstruktur. Modellen har en cyklusleengde pa én uge. Ansgger argumenterer for, at dette
valg er passende i forhold til doseringshyppigheden af lzegemidlerne i analysen. Patien-
terne starter i helbredsstadiet prae-progression, hvor de modtager behandling med enten
IsaPomDex eller PomDex. Patienterne vil forblive i prae-progressionsstadiet, safremt de er
stabile eller responderer pa behandlingen. Over tid vil patienterne bevaege sig direkte til
stadiet dgd eller til det absorberende stadie post-progression. Overlevelse modelleres
ikke eksplicit i modellen. Figur 1 viser modellens struktur.

Patienter, der befinder sig i prae-progressionsstadiet, vil modtage rutinemaessig pleje uan-
set om de modtager behandling med intervention eller komparator. Patienter, der befin-
der sig i post-progressionsstadiet, kan modtage efterfglgende behandlingsregimer. Denne
omkostning har ansgger inkluderet i form af en engangsomkostning, der forventes nar pa-
tienten overgar til post-progressionsstadiet.

E Pree-

progression

Post-
progression

\ V4

Figur 1: Beskrivelse af modelstrukturen i omkostningsanalysen

Da opfglgningen i ICARIA-MM studiet er kortere end modellens tidshorisont, har ansgger
ekstrapoleret data for at kunne inkludere alle omkostningerne i de respektive helbredssta-
dier. Ansgger har anvendt en eksponentiel funktion til at ekstrapolere data for PFS for
bade IsaPomDex og PomDex, se Figur 2.
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Figur 2: Ekstrapolerede funktioner for PFS

Behandling med IsaPomDex og PomDex gives indtil progression eller uacceptabel toksici-
tet. Ansgger estimerer behandlingsleengderne ved at anvende PFS On TRT (PFS under be-
handling), svarende til PFS, men med de patienter der stopper behandling ekskluderet, fra
ICARIA-MM. Opfglgningen i ICARIA-MM-studiet er kortere end tidshorisonten i modellen

og derfor vaelger ansgger ligeledes at ekstrapolere behandlingsvarigheden. Ansgger har
valgt en eksponentiel funktion til at ekstrapolere PFS On TRT, se Figur 3.

Progression-free surival, on treatment - IsaPD

Survival

Time (years)

— - Exponential ----Gen. Gamma::----- Gompertz

Log-Logistic
= - =Log-normal Weibull —— KM data

Figur 3: Ekstrapolerede funktioner for behandlingsvarighed
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Sekretariatets vurdering af modelbeskrivelse
Sekretariatet accepterer ansggers tilgang vedr. modelantagelser.
2.1.2  Analyseperspektiv

Ansggers omkostningsanalyse har et begraenset samfundsperspektiv. Analysen har en
tidshorisont pa otte ar, som ansgger argumenterer for, er tilstraekkelig, da 99,8 % af pati-
enterne, der behandles med IsaPomDex vil vaere progredieret inden for denne periode.
Ombkostninger, der ligger efter det fgrste ar, er diskonteret med en rate pa 4 %.

Sekretariatets vurdering veadr. analyseperspektiv

Sekretariatet accepterer ansggers valg vedr. analyseperspektiv.

2.2 Omkostninger

| det fglgende praesenteres ansggers antagelser vedr. omkostningerne i den sundheds-
gkonomiske analyse af IsaPomDex sammenlignet med PomDex. De inkluderede omkost-
ninger i ansggers analyse er leegemiddelomkostninger, hospitalsomkostninger, bivirk-
ningsomkostninger og patientomkostninger. Ansggers estimering af laegemiddelomkost-
ninger bygger pa apotekernes indkgbspris (AIP), hvilket sekretariatet har udskiftet med sy-
gehusapotekernes indkgbspris (SAIP).

2.2.1  Leegemiddelomkostninger

Til at estimere omkostninger til legemidlerne, benytter ansgger doser fra Medicinradets
protokol. Leegemiddelpriserne er hentet fra medicinpriser.dk, hvor den pakning med den
laveste samlede pris pr. enhed er valgt, se Tabel 2.

| modellens base case-analyse har ansgger inkluderet lazegemiddelspild ved at afrunde til
naermeste hele pakning/haetteglas.

Da dosis for nogle af lsegemidlerne doseres efter patientens vaegt eller overfladeareal, har
ansgger estimeret, at en gennemsnitspatient vejer 73,4 kg og har en overflade pa 1,84 m2.
Estimatet er baseret pa Medicinradets behandlingsvejledning vedrgrende laegemidler til
knoglemarvskraeft.

Tabel 2: Anvendte lzegemiddelpriser, SAIP, (september 2020).

Leegemiddel Styrke Pakningsstgrrelse Pris [DKK] Kilde
Isatuximab 100 mg 1 stk. - Amgros
Isatuximab 500 mg 1 stk. - Amgros




Side 13/27

Pomalidomid 4mg 14 stk. - Amgros
Pomalidomid 4mg 21 stk. - Amgros
Dexamethason 4 mg 20 stk. - Amgros
Dexamethason 4mg 100 stk. - Amgros
Dexamethason 40 mg 10 stk. - Amgros
Bortezomib 3,5mg 1 htgl. - Amgros
Carfilzomib 10 mg 1 stk. - Amgros
Carfilzomib 30 mg 1 stk. - Amgros
Carfilzomib 60 mg 1 stk. - Amgros

Sekretariatets vurdering vedr. leegemiddelomkostninger
Sekretariatet accepterer ans@ggers antagelser vedr. laegemiddelomkostninger.

2.2.2  Hospitalsomkostninger

Administrationsomkostninger

Ombkostninger forbundet med administration af leegemidlerne estimeres pa baggrund af
antal administrationer, der er forbundet med hvert behandlingsregime, jf. Medicinradets
protokol, og de dertilhgrende enhedsomkostninger.

Til at estimere enhedsomkostningerne for isatuximab anvendes interaktiv DRG 2020, se
Tabel 3. Diagnosen knoglemarvskraeft bliver tillagt procedurekoden BWAA62 Medicingiv-
ning ved infusion, hvilket giver koden MDC17 1-dagsgruppe, pat. mindst 7 ar.

For behandling med PomDex baseres enhedsomkostningerne pa Amgros’ udvidede sam-
menligningsgrundlag til Medicinradets behandlingsvejledning for knoglemarvskraeft. Fra
det udvidede sammenligningsgrundlag anvendes omkostninger forbundet med LenDex,
der ligesom PomDex administreres peroralt, se Tabel 3.

Tabel 3: Omkostninger til lsegemiddeladministration

Enhedsomkostning

per besgg [DKK]

IsaPomDex 3.235 17MA98, MC17 DRG 2020
PomDex 1.955 - Amgros’ udvidede sammenlig-
ningsgrundlag for knoglemarvs-
kraeft
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Monitoreringsomkostninger

I analysen har ansgger antaget, at monitoreringsomkostninger forbundet med laegemid-
delbehandling er omfattet af DRG-taksterne for administration. For de patienter, der er
stoppet i behandling, men som endnu ikke er progredierede, estimeres monitoreringsom-
kostninger pa baggrund af forventet antal ambulante besgg og enhedsomkostninger for
de test, der udfgres i forbindelse med monitoreringsbesggene, se Tabel 4.

Ansgger antager, at patienterne har ét ambulant besgg om maneden og at et besgg vil
omfatte 20 minutters konsultation med en overlaege og blodprgver. Enhedsomkostningen
for laegetid er baseret pa gennemsnitlig timeomkostning for en overlaege, mens de saer-
skilte test baseres pa Rigshospitalets metodeliste.

Tabel 4: Enhedsomkostninger for monitorering

Ugentligt besgg  Enhedsomkostning

pr. uge [DKK]

Leegesamtale 0,25 439 Medicinradets veerdisaetning
af enhedsomkostninger (20
min. antages)

Blodprgve 0,25 31 B-hamoglobin, Rigshospita-

lets metodeliste 2019

Parakliniske prgver 0,25 398 CREACLEA, ASAT, BILI, SO-
MAT; DIFFMAS (NEUTRO),
HB + THROM, NA, K — Rigs-
hospitalets metodeliste

Total ugentlig omkost- 217
ning pr. ugentlig cyklus

Sekretariatets vurdering veadr. hospitalsomkostninger

Ifglge fagudvalget vil et kontrolbesgg ikke ngdvendigvis indeholde samtale med en over-
lege, men ofte en afdelingslaege. Pa baggrund af dette aendres den gennemsnitlige time-
Ign, sé den tilsvarer dette i sekretariatets hovedanalyse.

Ansgger vaelger en mikrobaseret tilgang i estimeringen af monitoreringsomkostninger. Til
de andre hospitalsomkostninger, der er inkluderet i ansggers analyse, benyttes i stedet
DRG-takster til at estimere omkostninger. Sekretariatet undersgger i en fglsomhedsana-
lyse, hvilke konsekvenser det vil have pa analysens resultatet, hvis monitoreringsomkost-
ningerne ligeledes baseres pa DRG-takster.

Til at estimere omkostninger forbundet med lazegemiddeladministration anvender ansgger
Amgros’ udvidede sammenligningsgrundlag for knoglemarvskreeft til at estimere omkost-
ningerne for PomDex, mens der for IsaPomDex anvendes en DRG-takst. Sekretariatet un-
dersgger i en fglsomhedsanalyse, hvilken effekt det har pa resultatet, hvis der anvendes
DRG-takster til at estimere enhedsomkostningerne for begge behandlinger.



Sekretariatet eendrer den gennemsnitlige timelgn fra niveauet for en overlaege til niveauet
for en afdelingslzege. Sekretariatet udfgrer en yderligere fglsomhedsanalyse, der undersg-
ger, hvilke konsekvenser det vil have pG analysens resultat at anvende DRG-takster til at
estimere monitorerings- og administrationsomkostninger.

2.2.3  Bivirkningsomkostninger

Ansgger har inkluderet omkostninger til handtering af bivirkninger af grad 3-4. Bivirknings-
raterne stammer fra ICARIA-MM-studiet og er vist i Tabel 5. Ansgger har beregnet om-
kostningen ved bivirkningerne ved at multiplicere haendelsesraten med enhedsomkostnin-
gen. Ansgges argumenter er, at de fleste bivirkninger vil veere indlaeggelseskraevende, da
der er tale om bivirkninger af grad 3-4. Ansgger har valgt at basere nogle af beregningerne
pa gennemsnittet mellem taksterne for ambulant behandling og behandling under ind-
leggelse.

Tabel 5: Rapporterede bivirkningsfrekvenser ved behandling med IsaPomDex og PomDex

IsaPomDex [%] PombDex [%] Takst [DKK] DRG-kode
Forstoppelse 0 0 5.297 06MA11, DR149
Anzmi 3,3 0,7 5.297 16MA98, DD592
Diarré 2,0 0,7 22.546 06MA11, DK529B
Treethed 3,9 0 22.212 23MAO03,
DR539A
Febril neutropeni 11,8 2,0 4.082 16MA98 +
16MAO03,
DD709A
Hypertension 1,3 2,0 5.297 05MAQ08, DI952
Perifer sensorisk 0,7 0 4.082 01MA98, DG620
neutropeni
Neutropeni 46,0 32,0 20.376 16MA98 +
16MAO03,
DD709A
Lungebetaen- 16,0 23,0 5.297 04MA98 +
delse 04MA14, DJ189
Trombocytopeni 12,0 12,0 19.171 16MA98 +

16MAO3, DD696

Bronkitis 3,3 0,7 1.847 04MASS, DJ209
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@vre luftvejsin- 33 0,7 5.297 03MA98 +
fektion 03MAO5, DJO69

Sekretariatets vurdering veadr. bivirkningsomkostninger

Sekretariatet har konsulteret fagudvalget for at fa valideret ansggers antagelser omkring
bivirkningsomkostninger. Fagudvalget mener, at flere af de beskrevne bivirkninger i stgr-
stedelen af tilfeeldene ikke vil medfgre indlaeggelse, herunder anaemi, traethed, perifer
sensorisk neutropeni eller neutropeni. Disse omkostninger vil i sekretariatets hovedana-
lyse blive baseret pa ambulante takster.

Sekretariatet accepterer ansggers tilgang vedr. bivirkningsomkostninger, men zendrer
valgte takster for flere af bivirkningerne til at vaere ambulante takster i sekretariatets ho-
vedanalyse.

2.2.4  Omkostninger til efterfglgende behandlingslinjer

Ansgger har inkluderet omkostninger til efterfglgende behandlinger som en enhedsom-
kostning i analysen, nar patienten har sygdomsprogression. Omkostningen til efterfgl-
gende behandling inkluderer omkostninger til lsegemidler, administration, patienttid og
transport. Andelen af patienter, der modtager forskellige efterfglgende behandlingsalter-
nativer, baseres pa ICARIA-MM-studiet. Fordelingen mellem behandlingsalternativerne
kan ses i Tabel 6.

Tabel 6: Fordelingen af efterfglgende behandlingsregimer

Andel patienter der modtager efterfglgende behandling (%)

IsaPomDex PomDex

Bendamustin 14,9 8,8
Bortezomib 0 0
Carfilzomib 23,0 16,7
Daratumumab 6,9 39,5
Etoposid 6,9 1,8
Thalidomid 0 2,6
Lenalidomid 8,1 5,3
Melphalan 10,3 3,5
Panobinostat 3,5 1,8
Pomalidomid 5,8 7,9
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Den gennemsnitlige behandlingsleengde for alle efterfglgende behandlinger antages at
veere lig behandlingsleengden anvendt for PomDex i denne model, dvs. 37 uger. Doserin-
gen af efterfglgende behandlinger baseres pa de respektive laeegemidlers produktresu-
méer.

Ansgger har estimeret leegemiddelomkostninger, administrationsomkostninger og pati-
entomkostninger efter samme fremgangsmade som for 3. linjebehandling med IsaPom-
Dex og PomDex.

Sekretariatets vurdering vedr. omkostninger til efterfglgende behandlingslinjer
Sekretariatet har konsulteret fagudvalget i forhold til efterfglgende behandlingslinjer. Fag-
udvalget finder ikke ansggers antagelser vedr. efterfglgende behandlinger i overensstem-
melse med dansk klinisk praksis. Der vil vaere stor usikkerhed forbundet med at inkludere
efterfglgende behandlingslinjer, da der er stor forskel pa, hvilke behandlinger patienterne
har faet inden behandling i 3. linje. De tidligere behandlinger er afggrende for de efterfgl-
gende valg, og derfor er det for usikkert at estimere de sandsynlige omkostninger til efter-
fglgende behandling. Efterfglgende behandling vil dog veere inkluderet i en fglsomheds-
analyse baseret pa ansggers antagelser.

Efterfglgende behandling ekskluderes fra sekretariatets hovedanalyse, men preesenteres i
en fglsomhedsanalyse.

2.2.5 Patientomkostninger

Patientomkostninger er estimeret pa baggrund af besgg pa hospitalet til enten admini-
stration af laegemidler eller monitorering. Frekvensen af hospitalsbesggene baseres pa de
antagelser, der er angivet under afsnittene Administrationsomkostninger og Monitore-
ringsomkostninger. Enhedsomkostningerne i forbindelse med administration af leegemid-
ler er baseret pa Amgros’ udvidede sammenligningsgrundlag for knoglemarvskraeft og in-
kluderer bade patienttid og transportomkostninger.

Det antages at enhedsomkostningen for IsaPomDex er lig enhedsomkostningen for Elo-
LenDex, da begge legemidler er trestofskombinationer med en i.v. behandling og to orale
laegemidler. Det antages, at omkostningerne for PomDex er lig omkostningerne for Len-
Dex, da alle lzegemidler for begge kombinationer indgives peroralt. Ansggers estimerede
patienttid kan ses i Tabel 7.

Tabel 7: Ansggers estimat af patienttid

Enhedsomkostning pr. besgg

[DKK]
IsaPomDex 770 Baseret pa EloLenDex
PomDex 652 Baseret pa LenDex

Patienttid ved monitoreringsbesgg baseres pa en antagelse om, at en patient bruger én
time sammenlagt pr. besgg. Enhedsomkostningen pr. time er baseret pd Medicinradets
vaerdiszetning af enhedsomkostninger og takseres til 179 DKK. Transportomkostningen er
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ligeledes baseret pa Medicinradets veerdisaetning af enhedsomkostninger og takseres til
99 DKK, se Tabel 8.

Tabel 8: Patienttid ved monitoreringsbhesgg

Ugentlige besgg Tidsforbrug [timer] Enhedsomkostning
[DKK]
Leegesamtale 0,25 0,5 179
Blodprgve 0,25 0,25 179
Parakliniske prgver 0,25 0,25 179
Transport 0,25 - 99
Total ugentlig om- 70
kostning pr. ugentlig
cyklus

Sekretariatets vurdering veadr. patientomkostninger
Sekretariatets accepterer ansggers tilgang vedr. patientomkostninger.

2.3 Folsomhedsanalyser

Formalet med fglsomhedsanalyserne er at undersgge usikkerhederne i analysen.
Ansgger har udarbejdet en raekke fglsomhedsanalyser, hvor effekten af variation i forskel-
lige parametre undersgges. Fglgende fglsomhedsanalyser er udfgrt:

e  Estimat af behandlingsvarighed baseret pa Generalized Gamma distribution
e  Estimat af behandlingsvarighed baseret pa Gompertz distribution

e  Estimat af behandlingsvarighed baseret pa Log-logistisk distribution
e  Estimat af behandlingsvarighed baseret pa Log-normal distribution
e  Estimat af behandlingsvarighed baseret pa Weibull distribution

e  Estimat af PFS baseret pa Generalized Gamma distribution

e  Estimat af PFS baseret pa Gompertz distribution

e  Estimat af PFS baseret pa Log-logistisk distribution

e  Estimat af PFS baseret pa Log-normal distribution

e  Estimat af PFS baseret pa Weibull distribution

e  Eksklusion af efterfglgende behandlingslinjer

e  Eksklusion af lzzgemiddelspild

e Tidshorisont pa 2 ar

e Tidshorisont pa 10 ar

Sekretariatets vurdering vedr. folsomhedsanalyser

Ansgger har udarbejdet en lang raekke fglsomhedsanalyser for at belyse usikkerhederne i
den indsendte analyse. | samtlige analyser er omkostninger vedr. efterfglgende behand-

ling inkluderet. Sekretariatet vaelger som naevnt i afsnit 1.2.4 at ekskludere efterfglgende
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behandling, da fagudvalget har vurderet, at der er stor usikkerhed forbundet hermed.
Derfor praesenteres ansggers fglsomhedsanalyser ikke, men sekretariatet ekskluderer ef-
terfglgende behandling fra alle ansggers fglsomhedsanalyser og praesenterer disse. Der-
udover vil en fglsomhedsanalyse, der inkluderer efterfglgende behandling, blive praesen-
teret samt fglsomhedsanalyser, der undersgger hvilken indvirkning det vil have pa analy-
sens resultat at anvende DRG-takster til at estimere monitorerings- og administrationsom-
kostningerne.

Sekretariatet accepterer ans@ggers fglsomhedsanalyser, men ekskluderer efterfglgende be-
handling fra disse og udfarer selv en falsomhedsanalyse, hvor efterfglgende behandling er
inkluderet, samt fglsomhedsanalyser, der undersgger, hvilken effekt det vil have pé analy-
sens resultat at anvende DRG-takster til at estimere monitorerings- og administrationsom-
kostninger.

2.4 Opsummering af basisantagelser

| Tabel 9 opsummeres basisantagelserne i ansggers analyse sammenlignet med basisanta-
gelserne i sekretariatet hovedanalyse.

Tabel 9: Basisantagelser for ansggers og sekretariatets hovedanalyse.

Basisantagelser Ansgger Sekretariatet

Tidshorisont 8ar 8ar

Diskonteringsrate 4% 4%

Inkluderede omkostninger e [xegemiddelomkostnin- e Laegemiddelomkostninger

ger e Hospitalsomkostninger

e Hospitalsomkostninger ¢ gjyirkningsomkostninger

e Bivirkningsomkostninger Patientomkostninger
e Patientomkostninger

e Omkostninger til efter-
fglgende behandling

Behandlingslinje 3. linje 3. linje

Efterfglgende linjer

Parametriske funktioner for PFS
Intervention: Eksponentiel Eksponentiel

Komparator: Eksponentiel Eksponentiel
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Inkludering af spild Ja Ja

3. Resultater

3.1 Resultatet af sekretariatets hovedanalyse

Sekretariatets hovedanalyse bygger pa samme antagelser som ansggers hovedanalyse,

men med fglgende justeringer:
o Efterfglgende behandling ekskluderes.
o Nedjustering af antallet af bivirkninger, der medfgrer indleeggelse.
e Gennemsnitligt Ignniveau e&ndres fra overlaege til afdelingsleege

Den inkrementelle omkostning pr. patient bliver ca. - DKK i sekretariatets hoved-
analyse. Udfgres analysen med AIP bliver den inkrementelle omkostning pr. patient 1,3
mio. DKK.

Resultaterne fra sekretariatets hovedanalyse praesenteres i Tabel 10.

Tabel 10: Resultatet af sekretariatets hovedanalyse, DKK, diskonterede tal.

IsaPomDex PomDex Inkrementelle omkostninger

Leegemiddelomkostninger _ - -

Hospitalsomkostninger 107.035 24.138 82.897

Patientomkostninger 24.274 6.443 17.831

Totale omkostninger _ - -

3.1.1 Resultatet af sekretariatets fglsomhedsanalyser

Ved samme antagelser som i sekretariatets hovedanalyse for meromkostninger, udfgrer
sekretariatet en fglsomhedsanalyse pa behandlingslaengde estimeret ud fra tid til progres-
sion, se Tabel 11.



Tabel 11: Resultatet af sekretariatets fglsomhedsanalyse sammenlignet med hovedanalysen, DKK

Scenarie Inkrementelle omkostninger

Resultatet af hovedanalysen

Behandlingsvarighed baseret pa Generalized Gamma distribution

Behandlingsvarighed baseret pa Gompertz distribution

Behandlingsvarighed baseret pa Log-logistisk distribution

Behandlingsvarighed baseret pa Log-normal distribution

Behandlingsvarighed baseret pa Weibull distribution

PFS baseret pa Generalized Gamma distribution

PFS baseret pa Gompertz distribution

PFS baseret pa Log-logistisk distribution

PFS baseret pa Log-normal distribution

PFS baseret pa Weibull distribution

Eksklusion af laegemiddelspild

Tidshorisont pa 2 ar

Tidshorisont pa 10 ar

DRG-takster til at estimere monitoreringsomkostninger

DRG-takster til at estimere administrationsomkostninger

Efterfglgende behandling inkluderes
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4. Budgetkonsekvenser

Budgetkonsekvenserne pr. ar er baseret pa antagelsen om, at IsaPomDex vil blive anbefa-
let som standardbehandling. Man ser derfor pa to scenarier:

e [saPomDex bliver anbefalet som standardbehandling af Medicinradet til indikati-
onen, som denne analyse omhandler.
e [saPomDex bliver ikke anbefalet som standardbehandling.

Budgetkonsekvenserne bliver differencen mellem budgetkonsekvenserne i de to scena-

rier.

4.1 Ansegers estimat af patientantal og markedsandel

Ansgger antager pa baggrund af Medicinradets protokol, at der vil veere 20 patienter ar-
ligt, der er kandidater til IsaPomDex. Ved en anbefaling som mulig standardbehandling an-
tager ansgger, at alle 20 patienter vil modtage IsaPomDex, mens ingen patienter vil mod-
tage det, hvis ikke lzegemidlet anbefales.

Tabel 12 viser estimatet af antal patienter arligt i analysen af budgetkonsekvenserne.

Tabel 12: Ansggers estimat af antal nye patienter pr. ar

Anbefales

Ar1 Ar2 Ar3 Ara Ars
IsaPomDex 20 20 20 20 20
PomDex 0 0 0 0 0

Ar1 Ar2 Ar3 Ara Ars
[saPomDex 0 0 0 0 0
PomDex 20 20 20 20 20

Sekretariatets vurdering vedr. patientantal
Fagudvalget vurderer, at der realistisk vil vaere 10-20 patienter om aret, der er kandidater
til behandling med IsaPomDex.
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Sekretariatet baserer egen budgetkonsekvensanalyse pd fagudvalgets estimat af patient-
antal og accepterer ansggers antagelser for markedsoptag.

4.2  Sekretariatets budgetkonsekvensanalyse

Sekretariatet har korrigeret fglgende estimater i sin budgetkonsekvensanalyse forhold til
ansggers budgetkonsekvensanalyse:
e Incidens af patienter, der vurderes at vaere kandidater til den pagaeldende indika-
tion, er 15 personer pr. ar.
e Omkostningerne baseres pa sekretariatets hovedanalyse for gennemsnitlige pati-
entomkostninger.

Sekretariatet estimerer, at anvendelse af IsaPomDex vil resultere i budgetkonsekvenser pa
ca. - DKK i dr 5. Resultatet er praesenteret i Tabel 13.

Hvis analysen udfgres med AIP, bliver budgetkonsekvenserne ca. 20 mio. DKK i ar 5.

Tabel 13: Sekretariatets analyse af totale budgetkonsekvenser, mio. DKK, ikke-diskonterede tal.

Ar1 Ar2 Ar3 Ara Ars

Anbefales . . . . .

Anbefales ikke I I I I I

Totale budgetkonse- I . . . .

kvenser
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5. Diskussion

De inkrementelle omkostninger er naesten udelukkende drevet af
leegemiddelomkostninger.

5.1 Usikkerheder

Der er i analysen udfgrt en raekke fglsomhedsanalyser, for at undersgge usikkerhederne
ved analysen. Da prisen pd isatuximab er meget hgj og dette leegemiddel gives i kombina-
tion med PomDex, som ogsa er komparator, vil de inkrementelle omkostninger vaere sa
hgje at ingen af felsomhedsanalyserne har stor indflydelse pa analysens resultater.
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7. Bilag

7.1 Resultatet af ansegers hovedanalyse

| ansggers hovedanalyse bliver den inkrementelle omkostning pr. patient ca.
_ DKK. Resultaterne fra ansggers hovedanalyse er praesenteret i Tabel 14.

Tabel 14: Resultatet af ansggers hovedanalyse, DKK, diskonterede tal.

IsaPomDex PomDex Inkrementelle omkostninger

Leegemiddelomkostninger _ - -

Hospitalsomkostninger 116.109 29.832 86.277

Patientomkostninger 24.274 6.443 17.831

Efterfplgende behandling - - -
Totale omkostninger _ _ -

7.2 Ansegers budgetkonsekvensanalyse

Ansgger har inkluderet de samme omkostninger i budgetkonsekvensanalysen, som der er
inkluderet i omkostningsanalysen.

Med de ovenstaende antagelser om patientantal og markedsandel, estimerer ansgger at
anvendelse af IsaPomDex vil resultere i budgetkonsekvenser pa ca. - DKK i ar 5.
Ansggers estimat af budgetkonsekvenserne fremgar af Tabel 15.

Tabel 15: Ansggers hovedanalyse for totale budgetkonsekvenser, mio. DKK, ikke-diskonterede tal.

Ar1 Ar2 Ar3 Ara Ars

Anbefales . . . . .

Anbefales ikke . . . . .

Totale budgetkonse- I I . . .

kvenser
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F +45 88713008

Medicin@amgros.dk
www.amgros.dk

Dato for behandling i 18.11.2020
Medicinradet

Leverandgr Sanofi
Leegemiddel Isatuximab (saclisa)

Ansggt indikation

Saclisa er, i kombination med pomalidomid og dexamethason,
indiceret til behandling af voksne patienter med recidiverende og
refrakteer myelomatose (MM), som tidligere har faet mindst to
behandlinger, inklusiv lenalidomid og en proteasom-haammer (Pl),
og som har udvist sygdomsprogression under den sidste
behandling.

Forhandlingsresultat

Amgros har opnaet fglgende pris pa isatuximab:

Laegemiddel Styrke/dosis Pakningsstgrrelse Forhandlet Rabatprocent

Isatuximab 20 mg/ml

SAIP ift. AIP
4.165,98

Isatuximab 20 mg/ml

20.825,03

Aftalen starter d. 18.11.2020 og der vil blive indgaet en aftale indtil d.31.12.2021 med mulighed for
forleengelse samt mulighed for prisjustering, nar de ansgger om ny indikation (2.linie beh.) i Igbet af 2021.

Vurdering af forhandlingsresultatet

Det er Amgros’ vurdering, at vi pa nuvaerende tidspunkt har opnaet den bedst mulige pris, til en behandling i
3. linje. Denne vurdering baserer vi pa fglgende punkter:
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Konklusion
Isatuximab er med denne pris et af de billigste enkeltstadende laegemidler til behandling af myelomatose, hvis

man udelukkende ser pa laegemiddelpriserne for et ars behandling.

Relation til markedet

Doseringerne er udregnet ud fra leegemidlernes SPC.

1. ars beh. 52
Leegemiddel Dosering (standard doser fra SPC) uger (kr.)
Ca.
Daratumumab 1800 mg s.c. ugentligt fra uge 1-6 (6
doser) og hver 3. uge fra uge 7-52(16 -
doser)
Daratumumab 16 mg/kg i.v. ugentligt fra uge 1-6 (6
doser) og hver 3. uge fra uge 7-52 (16 -
doser)
25 mg pa dag 1-14 af 21 dage i 8 serier
: , Dernaest serier af 28 dage: Lenalidomid 25
Lenalidomid T 06 [ G 1 -
Serie 1: 20 mg/m2 dag 1 og 2-56 mg/m?2
dag 8,9, 150g 16
Carfilzomib
Serie 2 og derover: 56 mg/m2 dag 1, 2, 8, _
9,150g 16
Ixazomib 4 mg pa dag 1, 8 og 15 ud af 28, hver 4 -
uge

Pomalidomid 4 mg. Dag 1-21 hver 4 uge -
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serie 1: dag 1,8,15,22 ud af 28 -

Isatuximab serie 2-12: dag 1 og 15

Status fra andre lande

TLV har lige besluttet at de vil igangsaette en vurdering af kombinationen IsaPomDex til 3. linie behandling.
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Hgringssvar — Sanofi — Vedr. Udkast til vurderingsrapport for Isatuximab
Kaere Louise,

Tak for det tilsendte udkast til vurderingen af veerdien Isatuximab i kombination med pomalidomid og
dexamethason (IsaPomDex).

Sanofi har taget udkastet til efterretning, men har sveert ved at fglge flere af de vurderinger, der fremgar af
vurderingsrapporten. Dette skyldes maske saerligt, at udkast til vurderingsrapport bryder med protokollen i
forhold til de 2 kliniske spgrgsmal der er stillet, og i stedet besvarer disse samlet. Dette virker ogsa til at
have forarsaget forvirring i vurderingen af evidensens kvalitet jf. nedenstaende.

Klinisk spgrgsmal 2 (patienter der ikke er refraktsere for daratumumab):

Klinisk merveerdi

Det er sveert at gennemskue, hvordan fagudvalget kommer frem til den aggregerede veerdi for effektmalet
overlevelse, der vurderes til “kan ikke kategoriseres”. Effektmalet overlevelse er vurderet ud fra
overlevelse (OS) samt progressionsfri overlevelse (PFS). Det fremgar af bade protokol savel som

vurderingsrapporten, at PFS anses som et surrogatmal for overlevelse og derfor er et saerligt vigtigt
effektmal at inddrage, hvor overlevelsesdata ikke er modne. Det fremgar ligeledes af protokollen, at PFS
anses som et veletableret surrogatmal, der korrelerer med OS, uafhangigt af om det er nydiagnosticerede
patienter eller patienter med relaps eller refrakteeritet. Sanofi forventer derfor ogs3a, at effektmalet i
tilfaelde af umodne overlevelsesdata tillaegges en veegt i vurderingen.

Fagudvalget vurderer i rapporten, at data for overlevelse ikke er modne. Sanofi anerkender dette og
bemaerker i gvrigt, at ICARIA-MM har PFS som primaert effektmal og derfor ikke er styrkeberegnet til at vise
effekt pa overlevelse. Derudover bemaerker Sanofi, at overlevelseskurverne alligevel viser en klar
adskillelse, indikeret ved forbedret overlevelse; HR 0,68 [95% Cl: 0,46-1,02].

Punktestimatet for PFS er stgrre end den mindste klinisk relevante forskel (5 mdr. mod 3 mdr. for den
mindste kliniske relevante forskel), og HR er 0,59 [95% Cl: 0,44-0,81], hvilket giver en moderat mervaerdi.
Det bemaerkes af fagudvalget, at der er mange censureringer omkring tidspunktet for median PFS. Dette
kan bevirke en usikkerhed om tidspunktet for median PFS, men Sanofi finder ikke at der er grundlag for at
angive, at HR vil &ndre sig ved senere eller mere "modne” data, da der er en staerk proportionalitet i
Kaplain-Meier kurven.

Til trods for, at PFS har en moderat merveaerdi ender den aggregerede vaerdi for effektmalet overlevelse pa
"kan ikke kategoriseres”. Herved tillaegges PFS ingen vaegt, til trods for, at det er et veletableret
surrogatmal for overlevelse. Sanofi finder, at en mervaerdi af ukendt stgrrelse bedre vil reflektere vaerdien
af IsaPomDex overfor PomDex. Derudover bemaerkes det, at overlevelse er et effektmal, der er et produkt
af alle behandlingslinjerne, som patienter modtager i studiet. Her gnsker Sanofi at fremhaeve at ca. 40 % af
patienterne i studiets komparatorarm efterfglgende modtog daratumumab mod 7% for
interventionsarmen. Dette ma forventes at have en indflydelse pa overlevelsen i komparatorgruppen,
hvorfor overlevelsedata ogsa skal ses i dette lys.

Evidensens kvalitet

Det er angivet pa side 13 og afsnit 11.2, at evidensen overfor PomDex nedgraderes to niveauer grundet
indirekthed. Vurderingen af indirekthed er baseret pa ICARIA-MM eksklusionskriteriet omkring
daratumumab refraktaeritet, hvilket er korrekt ift. klinisk spgrgsmal 1, men er ikke gaeldende for klinisk



spgrgsmal 2, der netop omhandler patienter, der ikke er refraktaere (fuldstaendigt tilsvarende ICARIA-MM
populationen). GRADE-vurderingen bgr opdeles for de to kliniske spgrgsmal, og bgr vaere moderat for
klinisk spgrgsmal 2 for PFS.

Praesentation af sundhedsgkonomiske analyser for kliniske spgrgsmal 1:

Sanofi finder det svaert at gennemskue, hvorfor den sundhedsgkonomiske afrapportering udelukkende
forholder sig til klinisk spgrgsmal 2, og ikke praesenterer, eller forholder sig til, det kliniske spgrgsmal 1.
Sanofi har jf. Medicinradets protokol indsendt analyser for begge kliniske spgrgsmal, men disse behandles
ikke i den sundhedsgkonomiske afrapportering, hvilket umiddelbart strider mod Medicinradets princip om
transparens i deres vurderinger.

Eksklusion af efterfglgende behandlinger i de sundhedsgkonomiske analyser:

Den sundhedsgkonomiske afrapportering fra sekretariatet ekskluderer omkostninger forbundet med
efterfglgende behandlingslinjer. Sanofi mener ikke at dette kan retfaerdigggres, eftersom overlevelse som
effektmal er sa tungtvejende i vurderingen. Som fgrnaevnt er overlevelse et effektmal, der er et produkt af
alle behandlingslinjerne, som patienter modtager i studiet (ICARIA-MM), og derfor medfgrer det bias i
analysen ikke at inkludere omkostningerne til disse regimer. Denne bias medfgrer en overestimering af de
inkrementelle omkostninger.
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Kzere Birgitte

Tak for jeres hgringssvar vedrgrende udkast til Medicinradets vurdering af leegemidlets vaerdi for
isatuximab i kombination med pomalidomid og dexamethason (IsaPomDex) og den
sundhedsgkonomiske afrapportering.

Vi har gennemgaet jeres kommentarer til vurderingsrapporten og finder ikke anledning til at
&ndre den nuvaerende kategorisering.

Hovedpunktet i hgringssvaret er, at data for PFS bgr tilleegges stgrre vaegt i den samlede
kategorisering, ud fra argumentet om, at der ikke er grundlag for at antage, at mere modne data
vil &ndre pa estimatet for den relative forskel. Herunder anfgres, at der er steerk
proportionalitet i Kaplan-Meier-kurven.

| kategoriseringen af den samlede veaerdi for overlevelse har fagudvalget har lagt vaegt p3, at data
for hverken OS eller PFS er modne og at isatuximab pa de foreliggende data ikke ser ud til at
forbedre overlevelsen.

Modenheden af PFS-data er vurderet ud fra Kaplan-Meier-kurven, hvor det kan se ud som om
antagelsen om proportional hazard er opfyldt frem til ca. 9 maneder, men efter den store klynge
med censureringer indtraffer (for IsaPomDex) er dette i stgrre grad tvivisomt, idet de to kurver
naermer sig hinanden mod halen of kurverne. Der er dog ikke noget sikkert grundlag at vurdere
antagelsen ud fra. Saledes er der en vis usikkerhed forbundet med data og der er ikke grundlag
til at antage, at mere modne data ikke vil 22ndre pa estimatet for den relative forskel.

Jeres kommentarer til den sundhedsgkonomiske afrapportering har ikke givet anledning til
a&ndringer i rapporten.

De to kommentarer i hgringssvaret drejer sig om, at der ikke er analyser for spgrgsmal 1 og at
omkostninger for efterfglgende behandlinger er ekskluderet i analysen.

Da der ikke findes data til en meningsfuld sammenligning mellem behandlingerne til patienter,
der er refraktaere overfor daratumumab, er er ikke foretaget en sundhedsgkonomisk analyse for
denne sammenligning.

Som angivet i afrapporteringen finder fagudvalget ikke, at antagelserne vedr. efterfglgende
behandlinger er i overensstemmelse med dansk klinisk praksis. Der er dog foretaget en
fglsomhedsanalyse hvor efterfglgende behandlinger er inkluderet.

Jeres hgringssvar indgar i den videre behandling og bliver offentliggjort sammen med den
endelige anbefaling, men der bliver ikke svaret pa alle jeres synspunkter og spgrgsmal.
Den godkendte vurdering af laegemidlets veerdi for for isatuximab i kombination med
pomalidomid og dexamethason bliver offentliggjort pa Medicinradets hjemmeside.

Vh Louise

Louise Klokker Madsen
Sundhedsvidenskabelig konsulent
+45213002 59
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Medicinradets behandling af personoplysninger
Nar du har kontakt med Medicinradet (f.eks. nar du sender en e-mail til os), indsamler og behandler vi dine personoplysninger

(f.eks. kontaktoplysninger i form af navn, e-mailadresse, titel/stilling mv.) | Medicinradets persondatapolitik finder du mere
information om Medicinradets behandling af personoplysninger, dine rettigheder og oplysninger om, hvordan du kan kontakte os.

Fra: Fyhn, Birgitte /DK <Birgitte.Fyhn@sanofi.com>
Sendt: 26. oktober 2020 20:40

Til: Louise Klokker Madsen <LKM@medicinraadet.dk>
Cc: Fyhn, Birgitte /DK <Birgitte.Fyhn@sanofi.com>
Emne: Sarclisa Vurderingsrapport

Kzere Louise

Sanofi har modtaget vurderingsrapporten pa Sarclisa og har efterfglgende indsendt hgringssvar
mandag den 19.oktober.

Af det indsendte hgringssvar fremgar det, at Sanofi ikke finder kategoriseringen tilfredsstillende.
Sanofi vaelger dog at godkende vurderingsrapporten og forsaette forhandlingen med Amgros.

De bedste hilsner

Birgitte

Best regards / Med venlig hilsen,
Birgitte Fyhn

Head of Market Access and Public Affairs
SANOFI DENMARK

T +45 4516 17 00 - M +45 24 88 60 32
Vibenshuset - Lyngbyvej 2 - 2100 Kgbenhavn & — Denmark

@ Please consider the environment before printing this email
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Om Medicinradet

Medicinradet er et uafhaengigt rad etableret af Danske Regioner.

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

Om vurderingsrapporten

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

Veardien for patienten og omkostningerne for samfundet danner grundlaget for Medicinradets beslutning om,
hvorvidt laegemidlet anbefales som mulig standardbehandling. Dette sammenfatter vi i Medicinradets anbefaling vedr.
leegemidlet.

Leegemidlet er vurderet efter Hindbog for Medicinradets proces og metode vedr. nye leegemidler og
indikationsudvidelser, som du kan finde pa Medicinradets hjemmeside under siden Metoder.

Dokumentoplysninger

Godkendelsesdato 21. oktober 2020
Ikrafttraedelsesdato 21. oktober 2020
Dokumentnummer 96463
Versionsnummer 1.0

©Medicinradet, 2020
Publikationen kan frit refereres
med tydelig kildeangivelse.

Sprog: dansk
Format: pdf
Udgivet af Medicinradet, 21. oktober 2020
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1 Medicinradets konklusion

Medicinradet finder, at den samlede vaerdi af isatuximab i kombination med pomalidomid og dexamethason
sammenlignet med nuvaerende standardbehandling til patienter med knoglemarvskraeft, der tidligere har modtaget
mindst to behandlinger, ikke kan kategoriseres i henhold til Medicinradets metoder.

Radet vurderer dog, at behandlingen samlet set ikke har darligere effekt eller sikkerhedsprofil end komparatorerne
(carfilzomib + dexamethason, pomalidomid + bortezomib + dexamethason og pomalidomid + dexamethason).

Der findes ingen evidens for effekt af behandling med isatuximab til patienter, der er refraktaere over for
daratumumab.

Medicinradet kategoriserer leegemidlers vardi i en af fglgende kategorier:

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

o Lille mervaerdi: Der er pavist en lille forbedring i forhold til geldende standardbehandling, eksempelvis en
dokumenteret forbedret overlevelse, en reduktion i forekomsten af symptomer og/eller bivirkninger.

¢ Merverdi af ukendt stgrrelse: Der er pavist en forbedring i forhold til geeldende standardbehandling, men
stgrrelsen af forbedring kan ikke bestemmes. Leegemidlets mervaerdi er som minimum lille, men kunne ogsa vaere

moderat eller stor.

¢ Ingen dokumenteret mervaerdi: Der er ikke pavist en mervaerdi i forhold til geeldende standardbehandling.
Omvendt tyder den tilgeengelige evidens heller ikke pa, at der er en negativ veerdi.

¢ Negativ vaerdi: Der er pavist en negativ vaerdi i forhold til gaeldende standardbehandling.

Samlet vaerdi kan ikke kategoriseres: Pa grund af usikkerheder omkring effektforhold er det ikke muligt at
kategorisere lzegemidlets samlede vaerdi.

Medicinradet vurderer kvaliteten af de data, der ligger til grund for vurderingen af lsegemidlet (evidensens
kvalitet) i en af falgende GRADE-kategorier:

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

* Meget lav: Nye studier vil med hgj sandsynlighed andre konklusionen.
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2 Begreber og forkortelser

Bor:
Car:
Cl:
Dex:
Elo:
EMA:

EORTC- QLQ-
C30:

GRADE:

HDT/STS:
HR:

Isa:

Len:
NK:
OR:
Os:
PFS:
Pom:
RR:

S.C.:

Bortezomib
Carfilzomib
Konfidensinterval
Dexamethason

Elotuzumab

Det Europaiske Leegemiddelagentur (European Medicines Agency)

European Organisation for Research and Treatment Quality of Life Questionnaire — Cancer (30

items)

System til vurdering af evidens (Grading of Recommendations Assessment, Development and

Evaluation)

Hgjdosiskemoterapi med stamcellestptte

Hazard ratio

Isatuximab

Intravengs

Lenalidomid

Natural killer

Od(ds ratio

Overall survival (samlet overlevelse)
Progressionsfri overlevelse
Pomalidomid

Relativ risiko

Subkutan
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3 Introduktion

Formalet med Medicinradets vurdering af isatuximab i kombination med pomalidomid og dexamethason til patienter
med knoglemarvskreaeft, der tidligere har modtaget mindst to behandlinger, er at vurdere den vaerdi, leegemidlet har
sammenlignet med dansk standardbehandling.

Vurderingen er udarbejdet, fordi Medicinradet har modtaget en endelig ansggning fra Sanofi. Vi modtog ansggningen
den 17. august 2020.

De kliniske spgrgsmal er:

1. Hvilken veerdi har isatuximab i kombination med pomalidomid og dexamethason sammenlignet med
eksisterende standardbehandling til behandling af patienter med knoglemarvskraeft, som tidligere har
modtaget mindst to behandlinger, og som er refraktaere for daratumumab?

2. Hvilken veerdi har isatuximab i kombination med pomalidomid og dexamethason sammenlignet med
eksisterende standardbehandling til behandling af patienter med knoglemarvskrzeft, som tidligere har
modtaget mindst to behandlinger?

3.1 Knoglemarvskraeft

Knoglemarvskraeft er en uhelbredelig, livstruende og livsforkortende, men behandlingsfglsom haematologisk
kraeftsygdom. Sygdommen skyldes, at én type af hvide blodlegemer i knoglemarven andrer karakter og herved bliver
ondartede (maligne plasmaceller). Patienten kan pa grund af nedsat funktion af knoglemarven opleve symptomer pa
svaekket immunforsvar som infektioner og pa 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 myelomatose kan
der pavises et ikkefunktionelt antistof (M-komponenten) eller dele heraf (lette kaeder) i blod og urin. M-komponenten
og de lette kaeder dannes af de maligne plasmaceller. Hos nogle patienter vil M-komponenten og/eller de lette keader
give anledning til nyreskader eller egentligt nyresvigt [1].

Knoglemarvskreeft er den naesthyppigste haematologiske kraeftsygdom i Danmark, hvor i alt ca. 2.300 patienter anslas
at leve med sygdommen [2]. Der diagnosticeres ca. 380 behandlingskreevende patienter om aret i Danmark, og
medianalder ved diagnose er ca. 71 ar [3].

For nydiagnosticerede patienter vil behandlingen vaere hgjdosiskemoterapi med stamcellestgtte (HDT/STS), safremt
patienten vurderes at kunne tolerere dette. Patienter, som modtager denne behandling, har en vaesentlig bedre
prognose end de, der ikke er egnede. Halvdelen af de patienter, der behandles med HDT/STS, er fortsat i live efter ca.
7 &r (den mediane overlevelse), mens patienter, der ikke er kandidater til HDT/STS, har en medianoverlevelse pa ca. 3
ar [4]. Denne gruppe omfatter isaer de aldste patienter (over 70 ar). Prognosen er, udover patientens alder, afthaengig
af komorbiditeter ved diagnosetidspunktet, prognostisk stadium (International Staging System) og genetiske
@ndringer i de maligne plasmaceller. Uafhaengigt af hvilken behandling patienten modtager i 1. linje, vil en lille andel
af patienterne have refraktaer (upavirkelig) sygdom over for behandlingen, og alle patienterne vil pa et tidspunkt fa
behandlingskraevende relaps (tilbagefald) og dermed behandling i 2. linje. Arligt vil ca. 380 patienter med
knoglemarvskraeft modtage behandling i 1. linje og 320 2. linje [3]. Der findes ikke danske data for antallet af
patienter, der vil modtage behandling i 3. linje, men i en stor europeeisk real world-opggrelse modtog 95 % af
patienterne 1.-linjebehandling, 61 % 2.-linjebehandling og 38 % 3.-linjebehandling [5]. Saledes er der et frafald pa ca.
1/3 af kohorten for hver behandlingslinje. Pa baggrund af dette vurderer fagudvalget, at ca. 200 i Danmark arligt vil fa
behandling i 3. linje. Patientgruppen er heterogen, og prognosen afhanger af tidligere behandling. Den mediane
overlevelse for patienter, der er refraktaere overfor immunmodulerende stoffer og proteasomhammere, blev
tidligere anslaet til ca. 9 maneder [6]. Dette er dog baseret pa et studie fra 2012. Den mediane overlevelse for denne
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patientgruppe forventes at vaere lengere med de behandlingsmuligheder, der findes i dag. Baseret pa studiedata
(ELOQUENT-3-studiet) er den mediane overlevelse 17 maneder for patienter, der blev behandlet med PomDex i 3.
linje [7].

3.2 lsatuximab i kombination med pomalidomid og dexamethason

Isatuximab er et nyt leegemiddel til behandling af knoglemarvskraeft. Isatuximab har ikke andre indikationer.
Godkendelsesprocessen i Det Europaeiske Laegemiddelagentur (EMA) forlgber 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 derfor, at plasmacellen dgr.

| den ansggte behandlingskombination er isatuximab kombineret med pomalidomid og dexamethason (IsaPomDex) og
er indiceret til patienter med relaps og refraktaer knoglemarvskraeft, som har modtaget mindst to tidligere
behandlinger inklusive lenalidomid og en proteasomhammer, og som udviste sygdomsprogression under den sidste
behandling. Til denne indikation skal IsaPomDex doseres som fglger:

| serier a 28 dage til progression eller uacceptabel toksicitet:

e Isatuximab 10 mg/kgi.v. pa dag 1, 8, 15 og 22 i serie 1 og dag 1 og 15 i efterfglgende serier.
e Pomalidomid 4 mg p.o. pa dag 1-21 i hver serie.
e Dexamethason:

o <75ar:40 mgp.o.elleri.v. padag1, 8, 15 og 22 i hver serie.

o >75ar:20 mgp.o. elleri.v. pa dag 1, 8, 15 og 22 i hver serie.

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

3.3 Nuvearende behandling

Behandlingen ved relaps af knoglemarvskraeft er medicinsk. Behandlingen er oftest en kombination af flere
leegemidler, som angriber kraeftcellerne pa forskellige mader, hvorved effekten generelt er stgrre end ved behandling
med et enkelt leegemiddel [8]. Behandlingen er ikke kurativ, sa ud over forlenget overlevelse er malet med
behandlingen at give patienterne laengst mulige sygdomsfrie perioder med bedst mulig livskvalitet.

I henhold til behandlingsvejledningen for knoglemarvskraeft vil behandlingsvalget i 2. linje typisk veere en
behandlingskombination indeholdende daratumumab. Herefter vil patienterne typisk blive behandlet med carfilzomib
i kombination med dexamethason (CarDex), inden der vaelges et pomalidomidholdigt regime. | dansk klinisk praksis vil
komparatorer, nar patienten har modtaget mindst to tidligere behandlinger, typisk vaere CarDex og ved relaps
herefter pomalidomid i kombination med bortezomib og dexamethason (PomBorDex) eller pomalidomid i
kombination med dexamethason (PomDex).

Behandlingsvalget foretages i samrad mellem laege og patient under hensyntagen til bivirkninger til tidligere
behandlinger, performancestatus (funktionsniveau), komorbiditet og patientpraeferencer, herunder antallet af
behandlingsfremmgder. Der tages ogsa hensyn til eventuel manglende respons overfor leegemidler, der er indgaet i
tidligere behandlinger.
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4 Metode

Medicinradets protokol for vurdering af isatuximab i kombination med pomalidomid og dexamethason til patienter
med knoglemarvskraeft, der tidligere har modtaget mindst to behandlinger, beskriver sammen med Handbog for
Medicinradets proces og metode vedr. nye laegemidler og indikationsudvidelser, hvordan laegemidlets veerdi for
patienterne bliver vurderet.

IsaPomDex er indiceret til patienter, der tidligere har modtaget mindst to behandlinger. De fleste af disse patienter vil
have faet daratumumab indtil progression som en af deres tidligere behandlinger og dermed vzaere refraktaere over for
daratumumab. Der vil dog veere en gruppe patienter, som ikke vil vaere refraktzere overfor daratumumab. Det glder
patienter, som er intolerante eller refraktaere overfor bortezomib og lenalidomid, nar de starter behandling i 2. linje,
og derfor vil fa CarDex frem for en kombinationsbehandling med daratumumab. Der vil ogsa vaere en gruppe
patienter, som har faet HDT/STS som 1.- og 2.-linjebehandling. Disse patienter vil ikke have faet daratumumab, nar de
starter behandling i 3. linje. Fagudvalget vurderer, at denne patientgruppe udggr ca. 10-20 patienter om aret.

Da isatuximab og daratumumab begge binder til CD38, har fagudvalget stillet to kliniske spgrgsmal, opdelt pa om
patienterne er refraktzere over for daratumumab eller e;j.

De kliniske spgrgsmal er:

1. Hvilken veerdi har isatuximab i kombination med pomalidomid og dexamethason sammenlignet med
eksisterende standardbehandling til behandling af patienter med knoglemarvskraeft, som tidligere har
modtaget mindst to behandlinger inklusive lenalidomid og en proteasomhammer, som har haft progression
pd den seneste behandlingslinje, og som er refraktzere for daratumumab?

2. Hvilken veerdi har isatuximab i kombination med pomalidomid og dexamethason sammenlignet med
eksisterende standardbehandling til behandling af patienter med knoglemarvskraeft, som tidligere har
modtaget mindst to behandlinger inklusive lenalidomid og en proteasomhaemmer, og som har haft
progression pd den seneste behandlingslinje?

Til det fgrste kliniske spgrgsmal har fagudvalget defineret tre komparatorer: CarDex, PomBorDex og PomDex, som er
mulige behandlingsvalg efter behandling med en daratumumabholdig behandlingskombination i anden linje. Til det
andet kliniske spgrgsmal har fagudvalget defineret komparatoren PomDex. Tabel 1 angiver de effektmal der er
defineret i protokollen. Effektmalene gaelder for begge kliniske spgrgsmal.
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Tabel 1: Oversigt over valgte effektmal. For hvert effektmal er angivet deres vigtighed, maleenhed og mindste klinisk

relevante forskel samt indplacering i en af de tre effektmalsgrupper (dgdelighed; livskvalitet, alvorlige symptomer
og bivirkninger; ikkealvorlige symptomer og bivirkninger).

Effektmal* Vigtighed Effektmalsgruppe Maleenhed Mindste klinisk
relevante
forskel

itisk Medianoverlevelse i antal 2ned
Kritis Dgdelighed maneder 3 maneder

Samlet overlevelse (OS
(05) Livskvalitet, alvorlige =~ Median progressionsfri

Vigtigt symptomer og overlevelse (PFS) i antal 3 maneder
bivirkninger maneder

Andel patienter som
ophgrer med behandling i Forskel pa 10
studierne pa grund af procentpoint
ugnskede handelser

Livskvalitet, alvorlige
Kritisk symptomer og
bivirkninger
Behandlingsophgr/bivirkninger

Livskvalitet, alvorlige
Vigtigt symptomer og
bivirkninger

Kvalitativ gennemgang af

L Ikke relevant
rapporterede bivirkninger

Livskvalitet, alvorlige =~ Antal points andring over
Helbredsrelateret livskvalitet Vigtigt symptomer og tid malt med EORTC QLQ-
bivirkninger C30

Forskel pa 10
point

* For alle effektmal gnskes data med laengst mulig opfalgningstid, med mindre andet er angivet.

5 Resultater

5.1 Klinisk spgrgsmal 1 og 2

5.1.1 Litteratur

Nedenfor beskriver og vurderer vi den litteratur, som ansgger har anvendt i sin endelige ansggning.

Til besvarelse af de kliniske spgrgsmal har ansgger sggt litteratur med sggestrengen fra protokollen. Ansgger har
identificeret 93 unikke publikationer via databasesggning og heraf udvalgt otte publikationer baseret pa to kliniske
studier (OPTIMISMM, ENDEAVOR). Desuden har ansgger anvendt den publikation, der er angivet i protokollen,
baseret pa ét klinisk studie (ICARIA-MM). De ni publikationer rapporterer dermed data for i alt tre studier, og udger
sammen med EMAs European Public Assessment Report (EPAR) for isatuximab (Sarclisa), pomalidomid (Imnovid) og
carfilzomib (Kyprolis) evidensgrundlaget.

Publikationer samt kliniske studier fremgar af Tabel 2, hvor det ogsa er angivet, hvordan data fra studierne er anvendt
i sammenligningerne mellem IsaPomDex og komparatorer.
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Tabel 2: studier identificeret og udvalgt af ansgger som evidensgrundlag for besvarelsen af klinisk spgrgsmal 1 og 2.

Reference

Navn pa kliniske forsgg,
NCT-nummer + start- og
forventede
afslutningsdato

Anvendes til klinisk spgrgsmal

Isatuximab plus pomalidomide and low-dose
dexamethasone versus pomalidomide and low-dose
dexamethasone in patients with relapsed and
refractory multiple myeloma (ICARIA-MM): a

ICARIA-MM
NCT02990338
December 22, 2016-

Klinisk spgrgsmal 1 og 2:
Intervention: IsaPomDex

Komparator: PomDex

randomised, multicentre, open-label, phase 3 study, marts 2021 . .

Direkte sammenlignende analyser
Attal, Lancet, 2019 [9] .

for effektmalene overlevelse, PFS,
Isatuximab plus pomalidomide and dexamethasone in livskvalitet og behandlingsophgr
relapsed/refractory multiple myeloma patients with grundet ugnskede haendelser
renal impairment: ICARIA-MM subgroup analysis,
Dimopoulos, Leukemia, 2020 [10]
Pomalidomide, bortezomib, and dexamethasone for OPTIMISMM Klinisk spgrgsmal 1:

tients with rel d fract Itipl |

patients with relapsec or reiractory mutipie myeloma NCT01734928 Intervention: IsaPomDex

previously treated with lenalidomide (OPTIMISMM): a
randomised, open-label, phase 3 trial, Richardson,
Lancet Oncol, 2019 [11]

Health-related quality-of-life results from the phase 3
OPTIMISMM study: pomalidomide, bortezomib, and
low-dose dexamethasone versus bortezomib and low-
dose dexamethasone in relapsed or refractory multiple
myeloma, Weisel, Leuk Lymphoma, 2020 [12]

Januar 2013-maj 2022

Komparator: PomBorDex

Narrative sammenligninger

Carfilzomib and dexamethasone versus bortezomib and
dexamethasone for patients with relapsed or refractory
multiple myeloma (ENDEAVOR): a randomised, phase
3, open label, multicentre study, Dimopoulos, Lancet
Oncol., 2016 [13]

Carfilzomib or bortezomib in relapsed or refractory
multiple myeloma (ENDEAVOR): an interim overall
survival analysis of an open-label, randomised, phase 3
trial, Dimopoulos, Lancet Oncol., 2017[14]

Impact of prior treatment on patients with relapsed
multiple myeloma treated with carfilzomib and
dexamethasone vs bortezomib and dexamethasone in
the phase 3 ENDEAVOR study, Moreau, Leukemia, 2017
[15]

Carfilzomib-Dexamethasone vs Bortezomib-
Dexamethasone in Relapsed or Refractory Multiple
Myeloma: Updated Overall Survival, Safety, and
Subgroups, Orlowski, Clin Lymphoma Myeloma Leuk,
2019 [16]

Health-related quality of life in the ENDEAVOR study:
Carfilzomib dexamethasone vs bortezomib
dexamethasone in relapsed/refractory multiple
myeloma, Ludwig, Blood Cancer J, 2019 [17]

ENDEAVOR
NCT01568866
Juni 2012 —februar 2018

Klinisk spgrgsmal 1:
Intervention: IsaPomDex
Komparator: CarDex

Narrative sammenligninger
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Studiekarakteristika

Tabel 3: Studiekarakteristika for de inkluderede studier

ICARIA-MM

OPTIMISMM

ENDEAVOR

Studiedesign

Fase 3, randomiseret,
ublindet

Fase 3, randomiseret, ublindet

Fase 3, randomiseret,
ublindet

Inklusionskriterier

> 18 ar, diagnosticeret med
knoglemarvskraeft

Mindst 2 foregaende
behandlingslinjer (inklusive
lenalidomid og en
proteasomhammer
(bortezomib, carfilzomib eller
ixazomib))

> 18 ar, diagnosticeret med
knoglemarvskraeft

Dokumenteret partielt respons pa
mindst én tidligere behandling,
som kunne inkludere en
proteasomhammer (carfilzomib
eller bortezomib), dog mindst seks
maneder fgr inklusion i studiet

> 18 ar, diagnosticeret
med knoglemarvskraeft

Tidligere behandling
med lenalidomid i
mindst to serier

Patienterne kunne
refraktaere overfor
lenalidomid og
bortezomib

Eksklusionskriterier

Refrakteeritet overfor
daratumumab

Dokumenteret partielt respons pa
mindst én tidligere behandling.
Tidligere behandling kunne
inkludere en proteasomhammer
(carfilzomib eller bortezomib)

Intervention (n)

IsaPomDex (154)

PomBorDex (281)

CarDex (464)

Komparator (n)

PomDex (153)

BorDex (278)

BorDex (465)

Population

> 2 tidligere behandlinger

> 1 tidligere behandlinger

1-3 tidligere
behandlinger

Stratificering

¢ Antal tidligere behandlinger

¢ Antal tidligere behandlinger

¢ Antal tidligere
behandlinger

e Alder e Alder
e 32-microglubolin-koncentration * 1SS sygdomsstadie
ved screening e Tidligere PI-
behandling
e |.v. eller s.c. adm. af
bortezomib
Primaert endepunkt PFS PFS PFS
Sekundaere ORR, OS, TTP, DoR, sikkerhed, 0S, ORR, sikkerhed 0S, ORR,
endepunkter livskvalitet responsvarighed, andel

af patienter med > grad
2 perifer neuropati,
sikkerhed

Eksplorative NA Livskvalitet Livskvalitet
endepunkter
Leengste 17,7 mdr. 26,2 mdr. 44,3 mdr.
opfglgningstid

Studiepopulationerne

Baselinekarakteristika pa tvaers af studierne er generelt sammenlignelige, med undtagelse af antal tidligere
behandlinger og andel af patienter, som er refrakteere overfor lenalidomid- og proteasomhammere. Patienterne i

ICARIA-MM havde tidligere modtaget 3 behandlinger (median), sammenlignet med 2 i OPTIMISMM og ENDEAVOR, og

repraesenterer dermed en tungere behandlet population. Ydermere er andelen af patienter, som er refraktaere
overfor lenalidomid- og proteasomhammer hgjere i ICARIA-MM end i OPTIMISMM og ENDEAVOR.
Baselinekarakteristika for de inkluderede studier er vist i tabel 4.
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Tabel 4: Baselinekarakteristika for de inkluderede studier

ICARIA-MM OPTIMISMM ENDEAVOR
IsaPomDex PomDex PomBorDex CarDex
Medianalder, ar 68 66 67 65
Alder over 65 ar, % 65 54 56 50-55
Tid siden diagnose, ar (median) 4,5 4,1 4,0 3,7
Tidligere HDT/STS, % 54 59 58 i.0.
Antal tidligere behandlinger (median) 3(2-4) 3(2-4) 2 (1-5) 2(1-2)
Tidligere > 2 behandlinger, % 100 100 60 50
Tidligere behandling med lenalidomid, % 100 100 100 38
Lenalidomidrefrakteeritet, % 94 92 71 24
Proteasomhammerrefraktaeritet, % 77 75 13,2 3,2 (bortezomib)
Anti-CD38 refraktzeritet, % 0 0 0 0
ECOG performancestatus 0* NR NR 51 48
Hgjrisiko cytogenetik, % 16 24 22 21
Kreatinin clearance > 60 ml/min 61 66 70 82 (=50 mL/min)**

Forkortelser: NR: not reported (ikke oplyst). IMID: Inmunmodulerende stof. PI: proteasomhammer. *Alle fire studier inkluderede
kun patienter med performance status 0-2. **Patienter med kreatinin clearence < 45 mL/min blev ekskluderet.

Populationen i de kliniske spgrgsmal var defineret ved tidligere at have modtaget mindst to behandlinger inklusive
lenalidomid og en proteasomhammer og have haft progression pa den seneste behandlingslinje.

Patientpopulationen i ENDEAVOR adskiller sig fra populationen defineret i de kliniske sp@rgsmal, idet kun 38 %
tidligere er behandlet med lenalidomid, og kun 50 % tidligere har modtaget 2-3 behandlinger. | ICARIA-MM og
OPTIMISMM er 100 % tidligere behandlet med lenalidomid, og henholdsvis 100 % og 60 % af patienterne i de to
studier har faet to eller flere tidligere behandlinger. Patienterne i den samlede patientpopulation i ENDEAVOR er
dermed tidligere i deres behandlingsforlgb end patientpopulationen i ICARIA-MM og OPTIMISMM. |
overensstemmelse hermed er andelen af patienter, der er refraktaere overfor lenalidomid og/eller en

proteasomhaemmer, vaesentlig mindre i ENDEAVOR end i de andre studier.

Patientpopulationen i OPTIMISMM adskiller sig fra populationen defineret i det kliniske spgrgsmal, idet patienterne er
tidligere i deres behandlingsforlgb, og 40 % kun har modtaget én tidligere behandling. Ligesom i ICARIA-MM er der en
hgj andel af lenalidomidrefraktzere patienter (94 %), men kun 13 % er refraktaere overfor en proteasomhammer mod
75-77 % i ICARIA-MM.

5.1.2 Databehandling og analyse

Nedenfor beskriver vi ansggers datagrundlag, databehandling og analyse for hvert effektmal.

Ansgger har indsendt data for effektmalene defineret i tabel 1 (median OS, median PFS, behandlingsophgr grundet
upnskede haendelser, livskvalitet) baseret pa tre kliniske studier (ICARIA-MM, ENDEAVOR og OPTIMISMM). Ansgger
har desuden indsendt en kvalitativ gennemgang af bivirkninger.

Ansgger angiver fglgende:

e Medicinradets protokol opdeler de kliniske spgrgsmal efter refraktaeritet overfor daratumumab. Da
refraktaeritet overfor daratumumab var et eksklusionskriterie i ICARIA-MM-studiet, er det ikke muligt at
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udarbejde subgruppeanalyser for patienter, der er daratumumabrefraktzere. Den systematiske
litteratursggning identificerede ikke studier, der undersgger IsaPomDex til daratumumabrefraktaere
patienter. Alle analyser til besvarelse af begge kliniske spgrgsmal for IsaPomDex er derfor baseret pa ITT-
populationen fra ICARIA-MM-studiet.

e | alle studierne blev effektanalyserne udfgrt i ITT-populationen, og analyser af sikkerhed blev udfgrt i safety-
populationen.

e | ENDEAVOR er der publicerede subgruppeanalyser for subgruppen, der har modtaget 2-3 behandlinger
inklusive lenalidomid. Den subgruppe ma forventes at ligne patientpopulationen i ICARIA-MM og den danske
population defineret i det kliniske spgrgsmal bedre, hvorfor data fra denne subgruppe vil anvendes i
vurderingen, hvor det er muligt.

e | OPTIMISMM er der publiceret subgruppeanalyser for PFS i subgruppen af patienter, der tidligere har
modtaget mindst to tidligere behandlinger. Da denne subgruppe ma forventes at ligne den danske population
bedre, fordi den er lengere i behandlingsforlgbet, inkluderes data herfra i vurderingen, hvor det er muligt.

e OS blev defineret ensartet pa tvaers af studierne som tid fra randomisering til dato for dgd uanset arsag. PFS
blev defineret ensartet pa tveers af studierne som tid fra randomisering til dato for fgrste dokumenterede
sygdomsprogression eller dgd.

e Alle studier rapporterer livskvalitetsdata baseret pa EORTC QLQ-C30 spgrgeskemaet. ICARIA-MM rapporterer
ikke antal points a&ndring fra baseline til et givent tidspunkt, men den gennemsnitlige sendring pr. cyklus.

e Sammenligningen mellem IsaPomDex og PomDex er baseret pa analyser fra den direkte sammenligning i
ICARIA-MM-studiet.

e Sammenligningen med PomBorDex er narrativ baseret pa data fra ICARIA-MM og OPTIMISMM. Data for
overlevelse og for PFS vurderes at veere umodent, og studiepopulationerne er forskellige, hvilket umuligggr
en kvantitativ sammenligning.

e Sammenligningen med CarDex er narrativ baseret pa data fra ICARIA-MM og ENDEAVOR. Data for overlevelse
og PFS vurderes at vaere umodent. Studiepopulationerne er forskellige, hvilket umuliggar en kvantitativ
sammenligning.

Fordi der ikke findes data, der belyser effekten af isatuximab efter behandling med daratumumab, besvares de to
kliniske spgrgsmal samlet, og spgrgsmalet vedrgrende effekt af isatuximab efter daratumumab besvares under andre
overvejelser.

5.1.3 Evidensens kvalitet

Studierne er vurderet ved Cochranes risk of bias tool 2.0. Vurdering af risikoen for bias ved de enkelte studier fremgar
af bilag 1.

For sammenligningerne med CarDex og PomBorDex er der tale om en naiv sammenligning, da forskelle i
studiepopulationerne er for stor til, at der kan foretages formelle statistiske analyser. Evidensens kvalitet kan derfor
ikke vurderes.

For sammenligningen med IsaPomDex og PomDex er GRADE anvendt til at foretage en systematisk og transparent
vurdering af evidensens kvalitet. Nedenfor fglger en beskrivelse af vurderingen af evidensens kvalitet. GRADE-profilen
fremgar af bilag 1.

Risiko for bias

Alle tre inkluderede studier har lav risiko for bias i forhold til metoden for randomisering, som er tilstraekkeligt
beskrevet i studierne. Alle studierne er ublindede, og der vurderes derfor at vaere hgj risiko for bias for effektmalet
livskvalitet, og uklar risiko for bias for effektmalet behandlingsophgr. For effektmalet livskvalitet i ICARIA-MM-studiet
er der uklar risiko for bias pa grund af manglende data og udveelgelsen af resultater, der rapporteres. Derfor er der
nedgraderet ét niveau for livskvalitet i GRADE-vurderingen for sammenligningen mellem IsaPomDex og PomDex.
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Inkonsistens og ungjagtighed

For sammenligningen med IsaPomDex er der kun data fra ét studie. Derfor nedgraderes ét niveau for inkonsistens for
samtlige effektmal. For effektmalene overlevelse og behandlingsophgr er der usikkerhed om estimatet. Derfor
nedgraderes ét niveau for ungjagtighed for disse effektmal.

Indirekthed

Populationen i ICARIA-MM-studiet er tidligere behandlet for knoglemarvkraeft, men refraktzeritet for daratumumab
var et eksklusionskriterie. Dermed er populationen i studiet anderledes end den danske population, hvor
daratumumab som oftest vil indga i en tidligere behandlingslinje. Fagudvalget vurderer, at det vil geelde for 90-95 % af
den danske population. Dermed er populationen i ICARIA-MM kun svarende til 5-10 % af den danske population.

Sammenligningen med PomDex sker derfor pa et indirekte evidensgrundlag, og derfor er der nedgraderet to niveauer
for indirekthed.

Samlet vurdering af evidensens kvalitet
For sammenligningen med PomDex er evidensens kvalitet meget lav, hvilket betyder, at nye studier med hgj
sandsynlighed kan aendre konklusionen.

For sammenligningerne med CarDex og PomBorDex kan evidensens kvalitet ikke vurderes.

5.1.4 Effektestimater og vurdering — sammenligning med CarDex

| det fglgende beskrives evidensen for IsaPomDex sammenlignet med CarDex.

Det er ikke muligt at foretage sammenlignende analyser, da der ikke findes studier med hverken direkte
sammenligning eller en feelles komparator. Sammenligningen med CarDex er derfor narrativ, baseret pa data fra

ICARIA-MM og ENDEAVOR. Data for overlevelse og PFS vurderes at vaere umodent, og studiepopulationerne er
forskellige, hvilket fagudvalget tager forbehold for i vurderingen.

Tabel 5: data fra ICARIA-MM og ENDEAVOR

IsaPomDex-armen (ICARIA) CarDex-armen (ENDEAVOR)

Median OS (mdr. [95 % CI] Medianen er ikke ndet, og data er ikke 39,5 (for subgruppen, der har modtaget
modne 2-3 tidligere behandlinger)

Median PFS (mdr. [95 % CI] 11,5[8,9; 13,9] 18,7 [15,6; i.n.]

(9,7 mdr. for subgruppen, der har
modtaget 2-3 tidligere behandlinger)

Behandlingsophgr grundet ugnskede 7,2 % (11 af 152 patienter) 25,3 % (117 af 463 patienter)
haendelser (andel)

Livskvalitet Se tekst

i.n.: ikke ndet

Overlevelse

Som beskrevet i protokollen er effektmalet overlevelse kritisk for vurderingen af leegemidlets 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 i tilfeelde af at data for overlevelse
ikke er modne, gnskede fagudvalget data for PFS som et surrogatmal for overlevelse. PFS anses af den grund for et
vigtigt effektmal.
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Den mediane overlevelse for CarDex var 39,5 maneder for subpopulationen, der tidligere havde faet 2-3 behandlinger.
Da data for median overlevelse med IsaPomDex er umodne, er det ikke muligt at foretage en vurdering af IsaPomDex
sammenlignet med CarDex med hensyn til effekten pa overlevelse.

Fordi data for overlevelse vurderes at vaere umodne, inddrages PFS i vurderingen. Den mediane PFS for CarDex var
18,7 maneder. For subgruppen, der har modtaget 2-3 tidligere behandlinger, og som er den population, der bedst
svarer til det kliniske spgrgsmal, var median-PFS for CarDex-armen 9,7 maneder. Den mediane PFS for IsaPomDex var
11,5 maneder.

Pa det foreliggende datagrundlag kan vaerdien af IsaPomDex sammenlignet med CarDex ikke kategoriseres vedr.
effektmalet overlevelse, jf. Medicinrddets metoder.

Behandlingophgr grundet ugnskede haendelser

Som beskrevet i protokollen belyser effektmalet behandlingsophgr grundet ugnskede haendelser tyngden af
bivirkninger, og dermed hvor godt behandlingen tolereres af patienterne. Behandlingsophgr er kritisk for vurderingen
af leegemidlets vaerdi for patienterne, fordi der er begraensede muligheder for effektiv behandling efterfglgende.

Der var 25 %, der ophgrte med CarDex-behandling grundet ugnskede haendelser i ENDEAVOR-studiet, og 7 % der
ophgrte med IsaPomDex-behandling grundet ugnskede handelser i ICARIA-MM-studiet.

Fagudvalget bemarker, at der er stor forskel pa den mediane opfglgningstid i studierne (18 maneder for ICARIA-MM
og 44 maneder for ENDEAVOR), hvilket ggr en sammenligning vanskelig og indebaerer en risiko for at underestimere
behandlingsophgret for IsaPomDex.

Pa det foreliggende datagrundlag kan vaerdien af IsaPomDex sammenlignet med CarDex ikke kategoriseres vedr.
effektmalet behandlingsophar grundet ugnskede haendelser, jf. Medicinradets metoder.

Kvalitativ gennemgang af bivirkninger
Bivirkninger gennemgas samlet i afsnit 5.1.7.

Helbredsrelateret livskvalitet

Som beskrevet i protokollen er effektmalet livskvalitet vigtigt for vurderingen af leegemidlets vaerdi for patienterne,
fordi sygdommens symptomer og bivirkninger til behandlingerne kan pavirke patientens livskvalitet. Patienterne er i
behandling en stor del af tiden, da der ikke findes kurative behandlingsformer, og en reekke lzegemidler gives
kontinuerligt indtil relaps.

Data vedr. livskvalitet er ikke opgjort ens i studierne, og det er derfor ikke muligt at sammenligne resultaterne. |
ICARIA-MM rapporteres ikke antal points sendring fra baseline til et givent tidspunkt, men den gennemsnitlige
@ndring pr. cyklus (0,18 (SD 0,03)). Overordnet set er den helbredsrelaterede livskvalitet dog uandret over 17
cyklusser ved behandling med IsaPomDex, hvor det gennemsnitlige niveau ligger pa ca. 60 pa en skala fra 0-100, bade
ved baseline og sidste behandling. For CarDex er den gennemsnitlige baselinescore 61,5 point.

Pa det foreliggende datagrundlag kan vaerdien af IsaPomDex sammenlignet med CarDex ikke kategoriseres vedr.
effektmalet livskvalitet, jf. Medicinrddets metoder.

5.1.5 Effektestimater og vurdering— sammenligning med PomBorDex

| det fglgende beskrives evidensen for IsaPomDex sammenlignet med PomBorDex.
Det er ikke muligt at foretage sammenlignende analyser, da der ikke findes studier med hverken direkte
sammenligning eller en feelles komparator Sammenligningen med PomBorDex er derfor narrativ, baseret pa data fra

ICARIA-MM og OPTIMISMM. Data for overlevelse og for PFS vurderes at veere umodent, og studiepopulationerne er
forskellige, hvilket fagudvalget tager forbehold for i vurderingen.
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Tabel 6: data fra ICARIA-MM og OPTIMISMM

IsaPomDex-armen (ICARIA) PomBorDex-armen (OPTIMISMM)
Median OS (mdr. [95 % CI] Medianen er ikke naet, og data er Medianen er ikke naet, og data er ikke
ikke modne modne
Median PFS (mdr. [95 % CI] 11,5 [8,9; 13,9] 11,2 [6,66; 13,73]
Behandlingsophgr grundet ugnskede 7,2 % (11 af 152 patienter) 11 % (31 af 278 patienter)
handelser (andel)
Livskvalitet Se tekst

Overlevelse
Data for medianoverlevelse er umodne, og det er derfor ikke muligt at foretage en vurdering af IsaPomDex
sammenlignet med PomBorDex med hensyn til effekten pa overlevelse.

Fordi data for overlevelse vurderes at vaere umodne, inddrages PFS i vurderingen. Den mediane PFS var for
PomBorDex 11,2 maneder og for IsaPomDex 11,5 maneder

Pa det foreliggende datagrundlag kan vaerdien af IsaPomDex sammenlignet med CarDex ikke kategoriseres vedr.
effektmalet overlevelse, jf. Medicinrddets metoder.

Behandlingophgr grundet ugnskede haendelser

Som beskrevet i protokollen belyser effektmalet behandlingsophgr grundet ugnskede haendelser tyngden af
bivirkninger, og dermed hvor godt behandlingen tolereres af patienterne. Behandlingsophgr er kritisk for vurderingen
af leegemidlets veerdi for patienterne, fordi der er begraensede muligheder for effektiv behandling efterfglgende.

Der var 11 % der ophgrte med PomBorDex-behandling grundet ugnskede haendelser, og 7 % der ophgrte med
IsaPomDex-behandling grundet ugnskede haendelser. Fagudvalget bemaerker, at der er forskel pa den mediane
opfalgningstid i studierne (18 maneder for ICARIA-MM og 26 maneder for OPTIMISMM), hvilket indebaerer en risiko
for at underestimere behandlingsophgr for IsaPomDex.

Pa det foreliggende datagrundlag kan vaerdien af IsaPomDex sammenlignet med CarDex ikke kategoriseres vedr.
effektmalet behandlingsophgr grundet ugnskede haendelser, jf. Medicinradets metoder.

Kvalitativ gennemgang af bivirkninger
Bivirkninger gennemgas samlet i afsnit 5.1.7.

Helbredsrelateret livskvalitet

Som beskrevet i protokollen er effektmalet livskvalitet vigtigt for vurderingen af laegemidlets vaerdi for patienterne,
fordi sygdommens symptomer og bivirkninger til behandlingerne kan pavirke patientens livskvalitet. Patienterne er i
behandling en stor del af tiden, da der ikke findes kurative behandlingsformer, og en reekke lszegemidler gives
kontinuerligt indtil relaps.

Data vedr. livskvalitet er ikke opgjort ens i studierne, og det er derfor ikke muligt at sammenligne resultaterne. |
ICARIA-MM rapporteres ikke antal points sendring fra baseline til et givent tidspunkt, men den gennemsnitlige
2&ndring pr. cyklus. Overordnet set er den helbredsrelaterede livskvalitet dog uaendret over 17 cyklusser ved
behandling med IsaPomDex, hvor det gennemsnitlige niveau ligger pa ca. 60 pa en skala fra 0-100, bade ved baseline
og sidste behandling. For PomBorDex er den gennemsnitlige baselinescore 61 point.
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Pa det foreliggende datagrundlag kan vaerdien af IsaPomDex sammenlignet med CarDex ikke kategoriseres vedr.
effektmalet livskvalitet, jf. Medicinradets metoder.

5.1.6 Effektestimater og kategorier — sammenligning med PomDex

Sammenligningen med PomDex baserer sig pa en direkte sammenligning, hvilket muligggr en kategorisering, jf.
Medicinradets metode. | tabellen herunder fremgar de absolutte og relative effektforskelle, de forelgbige og
aggregerede kategorier, den samlede kategori og den samlede kvalitet af evidensen for sammenligningen mellem
IsaPomDex og PomDex.
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Tabel 7: Resultater for klinisk sp@rgsmal 1 og 2: isatuximab i kombination med pomalidomid og dexamethason sammenlignet med pomalidomid og dexamethason til

behandling af patienter med knoglemarvskreaft, som tidligere har modtaget mindst to behandlinger, og som er refraktare for daratumumab

Effektmal* Maleenhed Vigtighed Forskel i absolutte tal Forskel i relative tal Aggregeret veerdi
for effektmalet
(MKRF) Forskel [95 % Forelgbig Forskel [95 % Forelgbig veerdi
Cl] veerdi Cl]
Samlet overlevelse (OS) Median OS i antal Kritisk Median OS er Kan ikke HR: 0,68 Ingen Kan ikke
maneder ikke ndet og kategoriseres [0,46-1,02] dokumenteret kategoriseres
(MKRF: 3 mdr) data er ikke Data er ikke mervaerdi
modne modne
Median PFS i antal Vigtigt 5 mdr. Kan ikke HR: 0,59 Moderat
maneder Data er ikke kategoriseres [0,44-0,81] mervaerdi
(MKRF: 3 mdr) modne Data er ikke
modne
Behandlingsophgr/bivirkninger Andel patienter der Kritisk -4,5 %-point Ingen RR: 0,57 Kan ikke Ingen
ophgrer dokumenteret [0,28; 1,15] kategoriseres dokumenteret
. [-8,97;-0,03] R .
behandlingen pga. merveerdi merveaerdi
ugnskede haendelser
(MKRF: 10 %-point)
Kvalitativ Vigtigt
gennemgang af
rapporterede
bivirkninger
Helbredsrelateret livskvalitet Antal points @&ndring Vigtigt 0,68 [0,67; Ingen Ingen
over tid malt med 0,69]" dokumenteret dokumenteret
EORTC QLQ-C30, merveerdi mervaerdi

global health status
(MKRF: 10 point)

Samlet kategori for laegemidlets vaerdi

Kan ikke kategoriseres

Kvalitet af den samlede evidens

Meget lav

* For alle effektmdl gnskes data med laengst mulig opfalgningstid, med mindre andet er angivet.

A £ndring for hver cyklus, baseret pa flexible longitudinal analyses (latent growth modelling: LGM) tilgang
Cl = konfidensinterval, HR = hazard ratio, RR = relativ risiko. Gra celle: kan ikke beregnes.

Side 17 af 29




Samlet overlevelse

Data for medianoverlevelse er ikke modne. Der findes ikke noget estimat for absolut effektforskel, og den forelgbige
veerdi kan derfor ikke kategoriseres. Den relative effektforskel er estimeret til en HR pa 0,68 [0,46-1,02], som vist i
tabel 5. Baseret pa den relative effektforskel har IsaPomDex forelgbigt ingen dokumenteret mervaerdi vedr.
overlevelse.

Fordi data for overlevelse vurderes at vaere umodne, inddrages PFS i vurderingen. Ansgger har angivet den mediane
PFS for IsaPomDex til 11,5 maneder [95 % Cl 8,9; 13,9] og for PomDex til 6,5 maneder [95 % Cl 4,5; 8,3]. Det vurderes
dog, at data for median-PFS er ikke modne, iszer ikke i IsaPomDex-armen, da der er mange censureringer lige fgr
medianen. Punktestimatet for den absolutte effektforskel (5 maneder) afspejler en klinisk relevant effektforskel, men
da der ikke findes anerkendte metoder til beregning af konfidensintervaller for forskel i medianer, kan den forelgbige
veerdi af IsaPomDex ikke kategoriseres vedr. PFS.

Den relative effektforskel er estimeret til en HR pa 0,59 [0,44-0,81], som vist i tabel 5. Baseret pa den relative
effektforskel har IsaPomDex forelgbigt en moderat mervaerdi vedr. PFS.

Fagudvalget vurderer, at veerdien af IsaPomDex ikke kan kategoriseres vedr. effektmalet samlet overlevelse, da data er
umodne, og de forelgbige data ikke dokumenterer en mervaerdi. De forelgbige data vedr. PFS kan indikere en
mervaerdi, men data er endnu umodne.

Behandlingsophgr grundet ugnskede haendelser

Andelen, der ophgrte behandling med IsaPomDex grundet ugnskede handelser, var 7,2 %, mens det for behandling
med PomDex var 12,8 %. Punktestimatet for den absolutte effektforskel (-4,5 %-point [-8,97; -0,03]) afspejler ikke en
klinisk relevant effektforskel, somillustreret i figur 2. Den gvre graense for konfidensintervallet er teettere pa 0 (ingen
effekt) end pa en negativ klinisk relevant forskel. Derfor har IsaPomDex forelgbigt ingen dokumenteret merveerdi
vedr. behandlingsophgr grundet ugnskede handelser.

Behandlingsophgr

-17 -12 -7 -2 3 8 13

Figur 1: Punktestimat og 95 % konfidensinterval for den absolutte forskel for behandlingsophgr grundet ugnskede handelser.
De optrukne linjer indikerer den mindste klinisk relevante forskel. De stiplede linjer indikerer greenserne for Medicinradets
kategorier svarende til halvdelen af MKRF.

Baseret pa den relative effektforskel (RR: 0,57 [0,28; 1,15]) som fremgar af tabel 5, kan den forelgbige vaerdi ikke
kategoriseres vedr. behandlingsophgr grundet ugnskede haendelser, da konfidensintervallet er meget bredt, og
estimatet dermed er meget usikkert.

Fagudvalget vurderer, at der ikke er dokumenteret en merveaerdi af IsaPomDex vedr. behandlingsophgr grundet
ugnskede haendelser, fordi bade den absolutte og den relative forskel indikerer, at der ikke er nogen forskel
sammenlignet med PomDex.
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Kvalitativ gennemgang af bivirkninger
Bivirkninger gennemgas samlet i afsnit 5.1.7.

Helbredsrelateret livskvalitet

Som beskrevet i protokollen er effektmalet livskvalitet vigtigt for vurderingen af laegemidlets vaerdi for patienterne,
fordi sygdommens symptomer og bivirkninger til behandlingerne kan pavirke patientens livskvalitet. Patienterne er i
behandling en stor del af tiden, da der ikke findes kurative behandlingsformer, og en reekke lzegemidler gives
kontinuerligt indtil relaps.

Punktestimatet for den absolutte effektforskel (0,68 point [0,67; 0,69]) afspejler ikke en klinisk relevant effektforskel,
som illustreret i figur 3. Den nedre graense for konfidensintervallet er teettere pa 0 (ingen effekt) end pa en negativ
klinisk relevant forskel. Derfor har IsaPomDex ingen dokumenteret mervardi vedr. livskvalitet. Fagudvalget
bemaerker, at tillaeg af isatuximab til PomDex ikke gger behandlingsophgret grundet ugnskede handelser.

Livskvalitet
Ingen dokumenteret
mervaerdi
(]
-17 -12 -7 -2 3 8 13

Figur 2: Punktestimat og 95 % konfidensinterval for den absolutte forskel for livskvalitet. De optrukne linjer indikerer den
mindste klinisk relevante forskel. De stiplede linjer indikerer graenserne for Medicinradets kategorier svarende til halvdelen af
MKREF.

5.1.7 Kvalitativ gennemgang af bivirkninger

Sammenligning af bivirkninger pa tvaers af de tre studier er vanskelig pga. de forskellige opfglgningstider og forskelle
mellem studiearmene. Oversigt over alle ugnskede haendelser, som forekom hos mere end 10 % samt ugnskede
haendelser grad 3-4, er vist i tabel 7.

Andelen af patienter, som oplever hypertension, er lavere for IsaPomDex end de andre behandlingstyper og seerligt i
forhold til CarDex (4,6 % vs. 24,8 %). Perifer sensorisk neuropati, som er generende for patienten og kan vaere
irreversibel, er typisk forbundet med bortezomibholdige behandlinger. IsaPomDex er forbundet med en lavere
forekomst af perifer sensorisk neuropati end PomBorDex. Behandling med IsaPomDex ser ud til at veere forbundet
med en lavere andel af patienter, som oplever forstoppelse, traethed, trombocytopeni og muskelkramper
sammenlignet med PomBorDex. Behandling med IsaPomDex ser ogsa ud til at vaere forbundet med en lavere andel af
patienter, som oplever treethed sammenlignet med PomDex.

Behandling med IsaPomDex ser ud til at veere forbundet med en hgjere andel af patienter, som oplever infektioner
sammenlignet med de gvrige regimer. Andelen af patienter, der oplever diarré, er stgrre sammenlignet med PomDex,
men sammenlignelig for CarDex og PomBorDex.

Infusionsreaktioner blev kun rapporteret i IsaPomDex-armen, hvor fire patienter (3 %) havde grad 3 eller 4
infusionsreaktioner. De var reversible og forekom hovedsageligt ved den fgrste infusion. Der blev ikke rapporteret om
forsinkede infusionsreaktioner.
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Andelen af patienter med haematologiske handelser varierer mellem behandlingerne, med en hgjere andel af
neutropeni forbundet med pomalidomidholdige behandlinger og en lavere andel af trombocytopeni for IsaPomDex og
PomDex end CarDex og PomBorDex.

Grad 3-4 behandlingsrelaterede ugnskede handelser blev rapporteret oftere i IsaPomDex-armen ift. PomDex-armen
(84,9 % vs. 69,1 %), mens forekomsten af grad 5 var mindre for IsaPomDex sammenlignet med PomDex (7,9 % vs. 9,4
%). Behandlingsvarigheden for IsaPomDex var l&engere end med PomDex (41 vs. 24 uger), hvilket reflekterer
forlenget sygdomskontrol og tolerabel behandling i IsaPomDex-armen.

Fagudvalget vurderer, at bivirkningsprofilen for IsaPomDex er handterbar for bédde patienter og laeger og tilsvarende
de tre komparatorregimer.

Tabel 8: alle ugnskede haendelser som forekom hos mere end 10 %, samt ugnskede handelser grad 3-4

Ugnskede haendelser som forekom hos > 10 %, % GRAD 3-4 HENDELSER, %

ICARIA-MM OPTIMISMM | ENDEAVOR | ICARIA-MM OPTIMISMM | ENDEAVOR

IsaPomDex | PomDex | PomBorDex | CarDex IsaPomDex | PomDex | PomBorDex | CarDex
Bvre 28 17 20,9 20,3 3,3 0,7 i.o. 1,7
luftvejsinfektioner
Bronkitis 24 8,7 14 16,4 3,3 0,7 i.0. 2,8
Lungebetaendelse 20 17 19,1 8,9 16 23 11,5 8,4
Forstoppelse/ 16 17 36,7 14,7 0 0 2,5 0,4
obstipation
Diarré 26 19,5 33,8 30,9 2 0,7 7,2 3,9
Neutropeni 47 34 46,8 54 46 32 41,7 2,4
Febril neutropeni 11,8 2,0 i.o0. i.o0. 11,8 2,0 3,0 i.o0.
Trombocytopeni 13 12 36,7 20,5 12 12 27,3 8,9
Anzemi i.0 i.o 28,4 39,3 i.o0. i.o0. 14 16,4
Lymfopeni i.o i.o i.o. 5,6 i.o. i.o. 4,3 4,8
Leukopeni i.o i.o 11,5 i.o. i.o. i.o. 5,4 1,1
Perifer sensorisk 7,2 6 47,8 5,8 0,7 0 8,3 0,2
neuropati
Hypertension 4,6 5,4 6,5 24,8 1,3 2 2,9 14,5
Hjertesygdom i.o i.o 22,7 i.o. i.o i.o 1,1 2,6
Lungeemboli i.o i.0 4 1,9 i.o i.o 4 1,9
Traethed (Fatigue) 17 22 37,1 29,4 3,9 0 8,3 6,7
Muskelkramper 9,2 10 18,6 9,4 0 0 i.o0. i.o0.

i.o: ikke opgivet
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6 Andre overvejelser

| protokollen har fagudvalget anmodet om informationer, der kan belyse en vurdering af, hvorvidt 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 har svaret fglgende:

”IsaPomDex er en ny behandlingsmulighed forbundet med en fordelagtig effektprofil og en handterbar
sikkerhedsprofil for patienter, der har faet mindst to tidligere behandlinger. Baseret pa data fra ICARIA-MM af
efterfglgende behandling ved udtraedelse af studiet behandles en mindre andel patienter med daratumumab efter
IsaPomDex sammenlignet med PomDex. Pa nuvaerende datagrundlag er det ikke muligt at estimere
behandlingslaengden og effekten pa efterfglgende behandlingslinjer. Konsekvenserne af indfgrelsen af IsaPomDex,
som en ny behandlingsmulighed, pa efterfglgende behandlingslinjer er ukendte med hensyn til type, l&engde og
forventet effekt. Hertil kommer, at den meget individualiserede behandling ggr en sddan vurdering vanskelig.”

Fagudvalget er enig i ansggers betragtninger.

| protokollen har fagudvalget bedt ansgger redeggre for, hvorvidt der er dokumentation for effekt af isatuximab efter
behandling med daratumumab, fordi refrakteeritet for daratumumab er et eksklusionskriterie i det kliniske studie
ICARIA-MM.

Ansgger har svaret fglgende:

”Der er ikke identificeret kliniske studier eller real-world studier, der undersgger effekten af behandling med
IsaPomDex eller isatuximab efter daratumumab, dog har fase 1 studiet TCD14079 Part B rapporteret respons data for
syv patienter tidligere behandlet med daratumumab og daratumumab-refraktzere. Fem ud af syv patienter havde
stabil sygdom (71 %), én ud af syv var ikke evaluérbar (14 %), én patient havde partiel respons (14 %) og én patient
havde 'Overall response rate (> PR) (14 %) [18].”

Fagudvalget konkluderer, at der ikke er dokumentation for effekt af isatuximab efter behandling med daratumumab.

6.1.1 Fagudvalgets konklusion

Komparator CarDex

Fagudvalget vurderer, at den samlede vaerdi af isatuximab i kombination med pomalidomid og dexamethason
sammenlignet med carfilzomib og dexamethason til patienter med knoglemarvskraft, der tidligere har modtaget
mindst to behandlinger, ikke kan kategoriseres, jeevnfgr Medicinrddets metoder, da datagrundlaget ikke giver
mulighed for at sammenligne de to behandlinger.

Fagudvalget bemaerker, at patienterne, der blev behandlet med IsaPomDex er senere i behandlingsforlgbet og
dermed forventeligt vil have darligere behandlingsrespons. Fagudvalget vurderer, at de foreliggende data indikerer, at
IsaPomDex samlet set ikke har darligere effekt eller sikkerhedsprofil end CarDex.

Komparator PomBorDex

Fagudvalget vurderer, at den samlede vaerdi af isatuximab i kombination med pomalidomid og dexamethason
sammenlignet med pomalidomid i kombination med bortezomib og dexamethason til patienter med
knoglemarvskraeft, der tidligere har modtaget mindst to behandlinger, ikke kan kategoriseres, jeevnfgr Medicinradets
metoder, da datagrundlaget ikke giver mulighed for at sammenligne de to behandlinger.
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Fagudvalget bemaerker, at patienterne, der blev behandlet med IsaPomDex er senere i behandlingsforlgbet og
dermed forventeligt vil have darligere behandlingsrespons. Fagudvalget vurderer, at de foreliggende data indikerer, at
IsaPomDex samlet set ikke har darligere effekt eller sikkerhedsprofil end PomBorDex.

Komparator PomDex

Fagudvalget vurderer, at isatuximab i kombination med pomalidomid og dexamethason sammenlignet med
pomalidomid og dexamethason til patienter med knoglemarvskraeft, der tidligere har modtaget mindst to
behandlinger, ikke kan kategoriseres.

Fagudvalget vurderer, at IsaPomDex samlet set ikke har darligere effekt eller sikkerhedsprofil end PomDex, fordi de
foreliggende data indikerer laengere PFS. Dog er data umodne, og der er ingen forskel vurderet pa de forelgbige data
for overlevelse. Fagudvalget bemaerker, at der ikke sker en forvaerring af livskvaliteten ved at give isatuximab i tilleeg til
PomDex, hvilket ogsa afspejles i, at der ikke ses en forskel i andelen, der ophgrer behandling grundet ugnskede
haendelser. Dermed vurderer fagudvalget, at isatuximab er veltolereret.

Samlet konklusion

IsaPomDex er indiceret til patienter, der tidligere har modtaget mindst to behandlinger. De fleste af disse patienter vil
have faet daratumumab indtil progression som en af deres tidligere behandlinger og dermed vaere refraktaere over for
daratumumab.

Da der ikke foreligger data for populationen, der er refraktzere for daratumumab, kan fagudvalget ikke udtale sig om
effekten af IsaPomDex for denne patientgruppe. Der findes ingen evidens for effekt af behandling med isatuximab
efter behandling med daratumumab.

Vurderingen omhandler dermed kun den patientgruppe der nar 3. linje uden at vaere refraktaere overfor
daratumumab. Fagudvalget estimerer, at det drejer sig om ca. 10-20 patienter arligt.

For patienter, som ikke tidligere er behandlet med daratumumab kan effekten af IsaPomDex ikke kategoriseres
sammenlignet med komparatorerne pa det foreliggende datagrundlag. Fagudvalget vurderer, at IsaPomDex ikke er
darligere end komparatorerne. | sammenligningen med PomDex indikerer data en forlaenget PFS, dog med forbehold
for umodne data. Bivirkningsmaessigt vurderer fagudvalget, at IsaPomDex er veltolereret.

7 Relation til behandlingsvejledning

Medicinradet er i gang med at udarbejde en behandlingsvejledning, hvor 3.-linjebehandlinger til patienter med
knoglemarvskraeft, herunder IsaPomDex, vil blive vurderet.
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11 Bilag 1: Evidensens kvalitet

11.1 Cochrane, risiko for bias
Vurdering af risiko for bias ved Cochranes RoB 2.0 assessment tool.
ICARIA-MM. NCT02990338

Bias Risiko for bias Uddybning

Lav Randomiseringen blev gennemfgrt vha. interactive response
technology. Tildelingen af interventionsgruppe var skjult, indtil
randomiseringen var gennemfgrt.

Risiko for bias i
randomiseringsprocessen

Effekt af tildeling til OS/PFS: lav Nar patienter ikke er blindede for interventionen, er der risiko for,
intervention Behandlingsophor: at pat.ienFernes praeffar.enc.er pavirker rapporteringen af livskvalitet,
samt i hvilken grad bivirkninger/ugnskede haendelser rapporteret
forbehold . . .
og tolereres inden eventuelt behandlingsophgr. For disse to
Livskvalitet: hgj effektmal er der derfor risiko for bias. For OS og PFS vurderes den
manglende blinding ikke at have betydning.

OS/PFS/ For livskvalitet var der stigende andel af manglende data hen over
Behandlingsophgr: behandlingsserierne — ved endt behandling er rapporteret data for
lav 56 ud af 137 i Isa-gruppen og for 74 ud af 134 i komparator-
Manglende data for . . gruppen. Da PFS-data tyder pa, at det gar patienterne i Isa-gruppen
. Livskvalitet: . . . .
effektmal forbehold bedre, ville man antage, at der var livskvalitetsdata for flere i denne

gruppe end i komparatorgruppen — men det er omvendt. Derfor
tyder det ikke pa, at de manglende data for livskvalitet skyldes
effekten af behandlingerne.

Risiko for bias ved Lav PFS-data blev vurderet af en uafhaengig komité. Det antages, at
indsamlingen af data denne er blindet, selv om det ikke fremgar eksplicit.

0OS/PFS/ De oprindelige sekundaere effektmal er Igst defineret pa
Risiko for bias ved Behandlingsophgr: clinicaltrils.gov, og de rapporterede er mere specifikke (og er

lav 2ndret pa datoen for fgrste resultater). Det kan tyde pa selektion
af data. | denne sammenhaeng galder det for livskvalitet.

udvaelgelse af resultater
der rapporteres Livskvalitet:
forbehold
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OPTIMISMM. NCT01734928

Bias Risiko for bias Uddybning

Risiko for bias i Lav Randomiseringen blev gennemfgrt vha. interactive response
randomiseringsprocessen technology.

Effekt af tildeling til OS/PFS: lav Nar patienter ikke er blindede for interventionen, er der risiko for
intervention at patienternes praeferencer pavirker rapporteringen af livskvalitet,

Behandlingsophgr:

forbehold samt i hvilken grad bivirkninger/ugnskede haendelser rapporteret

og tolereres inden eventuelt behandlingsophgr. For disse to
Livskvalitet: hgj 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 PFS-data blev vurderet af en uafhaengig komité. Det antages, at
indsamlingen af data denne er blindet, selv om det ikke fremgar eksplicit.
Lav Protokol og analyseplan ikke tilgaengelig. Ud fra oplysninger pa

Risiko for bias ved
udveelgelse af resultater
der rapporteres

clinicaltrials.gov er der ikke sendret pa outcomes fra den
oprindelige protokol. Outcomes er opgjort efter gaengse metoder
indenfor omradet, derfor vurderes risikoen for bias at veere lav.

ENDEAVOR. NCT01568866

Bias Risiko for bias Uddybning
Risiko for bias i Lav Randomiseringen blev gennemfgrt vha. interactive response
randomiseringsprocessen technology.

Nar patienter ikke er blindede for interventionen, er der risiko for

0S/PFS: lav at patienternes praeferencer pavirker i hvilken grad bivirkninger/
Effekt af tildeling til ) ugnskede haendelser rapporteret og tolereres inden eventuelt
intervention Behandlingsopher: behandlingsophgr. For dette effektmal er der derfor risiko for bias.
forbehold For OS og PFS vurderes den manglende blinding ikke at have
betydning.
Manglende data for
. Lav
effektmal
Risiko for bias ved Lav Effektmal blev opgjort af en uafhaengig review komite.

indsamlingen af data

Protokol og analyseplan ikke tilgaengelig. Ud fra oplysninger pa

Risiko for bias ved clinicaltrials.gov er der ikke sendret pa det primaere outcome. Der
udveelgelse af resultater Lav er ingen oplysninger om oprindelige sekundaere outcomes.
der rapporteres Outcomes er imidlertid opgjort efter geengse metoder indenfor

omradet, derfor vurderes risikoen for bias at vaere lav.
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11.2 GRADE-profil

GRADE-profil for sammenligningen mellem IsaPomDex og PomDex (ICARIA-MM-studiet)

Antal patienter

Kvalitetsvurdering

Kvalitet

. . Relativ Vigtighed
Antal Stud Risk And etig
n ? u, € 'S. Inkonsistens Indirekthed Ungjagtighed n .re IsaPomDex [95 % (GRADE)
studier design of bias overvejelser ol
Overlevelse, median (maneder)
1 RCT Ikke Alvorlig? Meget Alvorlige Data er 154 153 0,68 - OO0 | KRITISK
alvorlig alvorligb umodne [0,46; MEGET
1,02] LAV
Progressionsfri overlevelse, median (maneder)
1 RCT Ikke Alvorlig? Meget Ikke alvorlig Data er 154 153 0,59 - @000 | VIGTIG
alvorlig alvorligd umodne [0,44; MEGET
0,81] LAV
Behandlingsophgr grundet ugnskede haendelser (andel som ophgrer, %)
1 RCT Ikke Alvorlig? Meget Alvorlige Ingen 152 149 0,57 -4,5 OO0 | KRITISK
alvorlig alvorligd [0,28- point MEGET
1,15] [-8,97; LAV
-0,03]
Livskvalitet, EORTC QLQ-30 (andring fra baseline, point)
1 RCT Ikke Alvorlig? Meget - Ingen 130 135 - - @000 | VIGTIG
alvorlig alvorlig® MEGET
LAV
Kvalitet af den samlede evidens MEGET LAVY
Cl: Konfidensinterval; HR: Hazard ratio; RR: Relativ risiko
a: Der er kun data fra ét studie. Derfor nedgraderes ét niveau for inkonsistens.
b: Evidensen er indirekte, fordi studiepopulationen ikke tidligere er behandlet med daratumumab. Dette vil veere tilfeeldet for de fleste patienter i dansk praksis, ndr de skal behandles i 3. linje.
c: Der er et bredt konfidensinterval, hvilket indikerer stor usikkerhed om estimatet. Derfor nedgraderes ét niveau for ungjagtighed.
d: Den samlede evidenskvalitet er vurderet ud fra den laveste kvalitet af de kritiske effektmdl.
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Ansggning for vurdering af Sarclisa (isatuximab)
i kombination med pomalidomid og
dexamethason til behandling af patienter med

knoglemarvskraeft der tidligere har modtaget
mindst to behandlinger
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1 Basisinformation
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TABEL 1 KONTAKT INFORMATION

Navn

Titel
Ansvarsomrade
Telefon

E-mail

Navn

Titel
Ansvarsomrade
Telefon

E-mail

Jesper Kofoed Damm
Medical Advisor

Medical Affairs

+45 23679594
Jesper.Damm@sanofi.com
Birgitte Fyhn

Head of Market Access
@konomi og forhandling
+45 24886032
Birgitte.Fyhn@sanofi.com

TABEL 2 OVERSIGT AF LEGEMIDLET

Handelsnavn

Generisk navn

Markedsfgringsindehaver i
Danmark

ATC-kode

Farmakoterapeutisk gruppe

Aktivt stof

Leegemiddelform

Virkningsmekanisme

Doseringsregime

Terapeutisk indikation
relevant for vurdering (som
defineret af det Europaeiske
Leegemiddelagentur, EMA)

Andre godkendte terapeutiske

indikationer

Vil udlevering vaere forbeholdt

hospitaler?

Kombinationsterapi og/eller
co-medicinering

Isatuximab - endelig ans@gning til Medicinradet

Sarclisa

Isatuximab

Sanofi

LO1XC38

Monoklonalt antistof

Isatuximab

Koncentrat til infusionsvaeske, oplgsning (sterilt koncentrat).

Isatuximab er et IgG1 monoklonalt antistof der binder til en specifik ekstracellulzer
epitop af CD38, og derved udlgser flere mekanismer medfgrende celledgd af
tumorceller med CD38 ekspression.

Den anbefalede dosis af isatuximab er 10 mg/kg dag 1, 8, 15 og 22 i cyklus 1, og dag
1 og 15 i efterfglgende cyklusser. Hver behandlingscyklus bestar af 28 dage.
Behandling fortsaettes indtil progression eller ikke-acceptabel toksicitet.

Isatuximab er indiceret til behandling af voksne patienter med recidiverende og
refraktaer myelomatose (MM), som tidligere har faet mindst to behandlinger,
inklusive lenalidomid og en proteasomhammer (Pl), og som har udvist
sygdomsprogression under den sidste behandling.

Nej

Ja

IsaPomDex (Isatuximab + pomalidomid + dexamethason)
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Pakning — types,
stgrrelse/antal enheder og
koncentrationer

:"» Medicinradet

Isatuximab pa dag 1, 8, 15 og 22 i cyklus 1, og dag 1 og 15 i efterfglgende cyklusser i
kombination med pomalidomid dag 1 og 21 samt dexamethason pa dag 1, 8, 15 og

22.

Orphan drug betegnelse? Nej

2 Forkortelser

CarDex
PomBorDex

PomDex
PFS

(0N
HR

cl

RR
QoL
EMA
EPAR
ECOG
i.v
MM

ORR
EORTC QLQ-
C30

CTCAE
ITT

i.o.
IMID
Pl

p.o.
s.C.

ITC

Carfilzomib og dexamethason
Pomalidomid, bortezomib og dexamethason
Pomalidomid og dexamethason
Progression-free survival

Overall survival

Hazard ratio

Konfidensinterval

Risk ratio

Livskvalitet

European Medicine Agency
European public assessment report
Eastern cooperative oncology group
Intravengs

Myelomatose
Overall responsrate

Et haetteglas med 5 ml indeholder 100 mg isatuximab.
Et haetteglas med 25 ml indeholder 500 mg isatuximab.

European Organisation for Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire Core 30

The National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events

Intention-to-treat

Ikke oplyst
Immunmodulerende stof
Proteasomhammer

Per oral

Subkutan

Indirekte sammenligning
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3 Opsummering

Nuvarende standardbehandling ved relaps af knoglemarvskraeft er ikke kurativ, sa ud over forleenget
overlevelse er malet med behandlingen at give patienterne laangst mulige perioder med lav sygdomsbyrde
og bedst mulig livskvalitet. Behandlingen er oftest en kombination af flere laegemidler, som angriber
kraeftcellerne pa forskellige mader. Ved andet behandlingskraevende relaps, dvs. nar patienten har
modtaget mindst to tidligere behandlinger, vil behandlingsvalget typisk vaere CarDex

(carfilzomib og dexamethason), PomBorDex (pomalidomid, bortezomib og dexamethason) eller PomDex
(pomalidomid og dexamethason).

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 behandlingsfremmgder. Der tages ogsa hensyn
til eventuel manglende respons overfor lzegemidler, der er indgaet i tidligere behandlinger.

Medicinradets protokol opdeler de kliniske spgrgsmal efter refrakteeritet overfor daratumumab. Da
refrakteeritet overfor daratumumab var et eksklusionskriterie i ICARIA-MM studiet er det ikke muligt at
udarbejde subgruppeanalyser for patienter der er daratumumab refraktaere. Den systematiske
litteratursggning identificerede ikke studier, der undersgger IsaPomDex i daratumumab refraktaere
patienter. Alle analyser til besvarelse af begge kliniske spgrgsmal for IsaPomDex er derfor baseret pa ITT-
populationen fra ICARIA-MM studiet.

Evidensbasen for de sammenlignende analyser er baseret pa 3 studier publiceret i 9 publikationer. En stor
grad af heterogenitet blev observeret pa tveers af studierne, szerligt i sammenligningerne med PomBorDex
og CarDex, i baselinekarakteristik og opfglgningstid.

Overlevelse

Den relative OS effektforskel mellem IsaPomDex og PomDex (HR=0,68 [95% Cl: 0,46-1,02]) fra ICARIA-MM
studiet indikerer en overlevelsesgevinst ved IsaPomDex med forbehold for umodne OS data. Median PFS
var signifikant bedre for IsaPomDex-armen end PomDex-armen (HR=0,596 [95% Cl: 0,44-0,81]).

Effekten af IsaPomDex kan ikke sammenlignes kvantitativt med PomBorDex og CarDex. Der kan dog ved
narrativ sammenligning og naiv visuel inspektion af Kaplan-Meier kurverne fra ENDEAVOR og OPTIMISMM
antages at effekten, som minimum, er ligevaerdig og sandsynligvis bedre end komparatorregimerne.

Behandlingsophgr grundet ugnskede haendelser

Sammenlignet med PomDex er IsaPomDex forbundet med en mindre andel af patienter der ophgrer
behandling grundet ugnskede haendelser (RR=0,57 (95% Cl: 0,28-1,15)), dog er forskellen ikke statistisk
signifikant.

Forskellene i andele patienter, der ophgrer behandling grundet ugnskede haendelser, kan ikke
sammenlignes kvantitativt mellem IsaPomDex og PomBorDex eller CarDex. Der kan dog ved narrativ
sammenligning af resultaterne fra ENDEAVOR og OPTIMISMM antages at effekten, som minimum, er
ligeveerdig og sandsynligvis bedre end komparatorregimerne.

Livskvalitet

Pa grund af manglende data, forskellige spgrgeskemaer og forskelle i rapporterede data er det ikke muligt
at sammenligne Qol-data kvantitativt for IsaPomDex mod PomBorDex og CarDex. Livskvalitetsdata for
IsaPomDex indikerer en bedre effekt for IsaPomDex sammenlignet med PomDex.
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ICARIA-MM studiet har demonstreret at bivirkningsprofilen for IsaPomDex er tolerabel og handterbar.
Behandlingsvarigheden af IsaPomDex-armen var laengere end med PomDex (41 vs. 24 uger), hvilket
reflekterer forlaenget sygdomskontrol og tolerabel behandling i IsaPomDex-armen.

Bivirkninger
Sammenligningen pa tveers af de tre studier er vanskelig pga. de forskellige opfglgningstider, og forskelle
mellem studiearmene.

Andelen af patienter med haematologiske haendelser er hgj, men sammenlignelige for de fire
behandlingstyper. Andelen af patienter med grad 3-4 lymfopeni er ikke rapporteret for IsaPomDex.

Andelen af patienter, som oplever hypertension, er lavere for IsaPomDex end de andre behandlingstyper,
og seerligt i forhold til CarDex (4,6% vs. 24,8%). Perifer sensorisk neuropati, som er generende for patienten
og kan veere irreversibel, er typisk forbundet med bortezomibholdige behandlinger. IsaPomDex er
forbundet med en lavere forekomst af perifer sensorisk neuropati end de andre behandlingstyper.
Behandling med IsaPomDex ser ud til at veere forbundet med en lavere andel af patienter, som oplever
forstoppelse, traethed, trombocytopeni og muskelkramper sammenlignet med CarDex og PomBorDex.

Generelt er bivirkningsprofilen for IsaPomDex favorabel, og tilsvarende ikke darligere end de tre
komparatorregimer.

Isatuximab - endelig ansggning til Medicinradet Side 7 af 63



:"» Medicinradet

4 Litteratursggning

En systematisk litteratursggning blev foretaget for at identificere relevante publikationer til at besvare det
kliniske spgrgsmal 1: ” Hvilken vaerdi har isatuximab i kombination med pomalidomid og dexamethason
sammenlignet med eksisterende standardbehandling til behandling af patienter med knoglemarvskreeft,
som tidligere har modtaget mindst to behandlinger, og som er refraktaere for daratumumab?”

Baseret pa sggestrengene beskrevet i Medicinradets protokol blev en systematisk litteratursggning
foretaget i databaserne CENTRAL (via Cochrane Library) og MEDLINE (via PubMed) d. 16.06.2020.
Resultaterne af sggningerne er illustreret i Tabel A 1 og Tabel A 2. Inklusions- og eksklusionskriterierne
anvendt i de systematiske sggninger var baseret pa PICO, beskrevet i protokollen.

Den systematiske litteratursggning identificerede i alt 146 publikationer, hvoraf 67 publikationer blev
identificeret via PubMed og 79 via Cochrane Central. | alt blev 53 duplikater fjernet, og 93 publikationer
blev vurderet relevante til screening pa titel- og abstraktniveau. To reviewere screenede uafhaengigt
publikationerne for inklusion pa titel- og abstraktniveau. Screeningen resulterede i eksklusion af 84
publikationer. Otte publikationer blev inkluderet i anden screening pa fuldtekstniveau og én publikation
blev identificeret gennem andre kilder. Alle ni publikationer blev vurderet relevante (Tabel A 3)
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FIGUR 1 LITTERATURSELEKTION ILLUSTRERET VIA PRISMA DIAGRAM
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Til at besvare det kliniske spgrgsmal 2 ”Hvilken vaerdi har isatuximab i kombination med pomalidomid og
dexamethason sammenlignet med eksisterende standardbehandling til behandling af patienter med
knoglemarvskraeft, som tidligere har modtaget mindst to behandlinger?” anvendes ICARIA-MM studiet(1),
som specificeret i protokollen. Der er derfor ikke foretaget en systematisk litteratursggning for klinisk
spgrgsmal 2, da Medicinradet vurderer at ICARIA-MM er tilstraekkeligt datagrundlag til at besvare
sammenligningen mellem IsaPomDex og PomDex.

4.1 Relevante studier

De ni publikationer identificeret via den systematiske litteratursggning rapporterer data for i alt tre studier,
og danner, sammen med EMAs European Public Assessment Report (EPAR) for isatuximab (Sarclisa),
pomalidomid (Imnovid) og carfilzomib (Kyprolis) evidensgrundlaget for denne ansggning.
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Reference (titel, forfatter, tidsskrift, ar)

Navn pa
kliniske forsgg

NCT nummer

Anvendes til
klinisk
spgrgsmal:

Studiedatoer (start
og forventede
afslutningsdato)

Isatuximab plus pomalidomide and low-
dose dexamethasone versus
pomalidomide and low-dose
dexamethasone in patients with
relapsed and refractory multiple
myeloma (ICARIA-MM): a randomised,
multicentre, open-label, phase 3 study,
Attal, Lancet, 2019 (1)

Isatuximab plus pomalidomide and
dexamethasone in relapsed/refractory
multiple myeloma patients with renal
impairment: ICARIA-MM subgroup
analysis, Dimopoulos, Leukemia,
2020(2)

ICARIA-MM

NCT02990338

December 22, 2016
- marts 2021

log2

Pomalidomide, bortezomib, and
dexamethasone for patients with
relapsed or refractory multiple
myeloma previously treated with
lenalidomide (OPTIMISMM): a
randomised, open-label, phase 3 trial,
Richardson, Lancet Oncol, 2019(3)

Health-related quality-of-life results
from the phase 3 OPTIMISMM study:
pomalidomide, bortezomib, and low-
dose dexamethasone versus
bortezomib and low-dose
dexamethasone in relapsed or
refractory multiple myeloma, Weisel,
Leuk Lymphoma, 2020(4)

OPTIMISMM

NCT01734928

Januar 2013- maj 2
2022

Carfilzomib and dexamethasone versus
bortezomib and dexamethasone for
patients with relapsed or refractory
multiple myeloma (ENDEAVOR): a
randomised, phase 3, open label,
multicentre study, Dimopoulos, Lancet
Oncol., 2016(5)

Carfilzomib or bortezomib in relapsed
or refractory multiple myeloma
(ENDEAVOR): an interim overall survival
analysis of an open-label, randomised,
phase 3 trial, Dimopoulos, Lancet
Oncol., 2017(6)

Impact of prior treatment on patients
with relapsed multiple myeloma
treated with carfilzomib and
dexamethasone vs bortezomib and
dexamethasone in the phase 3
ENDEAVOR study, Moreau, Leukemia,
2017(7)

Carfilzomib-Dexamethasone vs
Bortezomib-Dexamethasone in

ENDEAVOR

NCT01568866

Juni 2012 —februar | 2
2018
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Relapsed or Refractory Multiple
Myeloma: Updated Overall Survival,
Safety, and Subgroups, Orlowski, Clin
Lymphoma Myeloma Leuk, 2019(8)
Health-related quality of life in the
ENDEAVOR study: Carfilzomib
dexamethasone vs bortezomib
dexamethasone in relapsed/refractory
multiple myeloma, Ludwig, Blood
Cancer J, 2019(9)

4.2 Karakteristika af inkluderede studier
Karakteristika for de tre inkluderede studier praesenteres i dette afsnit. Studierne beskrives yderligere i
afsnit 5.

4.2.1 ICARIA-MM

Karakteristika

ICARIA-MM studiet er et prospektivt, multicenter, multinational, randomiseret, open-label, parallel gruppe,
fase 3 studie der evaluerer effekten af IsaPomDex sammenlignet med PomDex. Median opfglgningstid for
fase 3 studiets er 11,56 maneder for IsaPomDex armen og 11,73 maneder for PomDex armen.(1)

IsaPomDex blev administreret som Isatuximab 10mg / kg IV pd dag 1, 8, 15 og 22 i cyklus 1, derefter pa dag
1 og 15 for efterfglgende cykler, i kombination med oral pomalidomid 4 mg pa dag 1 til 21 af hver 28 dages
cyklus, og oral eller IV dexamethason 40 mg (eller 20 mg til patienter 275 ar) dag 1, 8, 15 og 22. PomDex
blev administreret som oral pomalidomid 4 mg pa dag 1 til 21 af hver 28 dages cyklus, og oral eller IV
dexamethason 40 mg (eller 20 mg for patienter 275 ar) pa dag 1, 8, 15 og 22.

Analyser af primaert (PFS) og sekundaere effektmal (OS) blev lavet i ITT-populationen.

Population

Patienter i ICARIA-MM havde modtaget mindst 2 foregaende behandlingslinjer, hvoraf lenalidomid og en
proteasomhammer (bortezomib, carfilzomib or ixazomib) var inkluderet, enten alene eller i kombination.
Patienterne var refraktaere overfor deres seneste behandlingslinjer og enten refraktzere overfor
lenalidomid og en proteasomhammer eller havde haft progression under seks maneder efter behandling
med lenalidomid eller en proteasomhammer. Patienter blev ekskluderet hvis de var refraktzaere overfor
tidligere behandlinger med en anti-CD38 behandling f.eks. daratumumab. | IsaPomDex-armen var én
patient tidligere behandlet med daratumumab.

TABEL 3 STUDIEKARAKTERISTIK AF ICARIA-MM
Navn pa kliniske forsgg ICARIA-MM

NCT-nummer NCT02990338
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Formal Det primaere formal med studiet var at sammenligne effekt, sikkerhed og
farmakokinetik af Isatuximab i kombination med pomalidomid + lav dosis
dexamethason imod pomalidomid + lav dosis dexamethason i patienter med refraktaer
MM pa mindst 2 foregaende behandlingslinjer, hvor lenalidomid og en
proteasomhammer er inkluderet. Det primare endepunkt var PFS, de sekundaere
endepunkter var overall respons rate (ORR) og overall survival (OS)

Publikation(er) — titel, Isatuximab plus pomalidomide and low-dose dexamethasone versus pomalidomide

forfatter, tidsskrift, ar and low-dose dexamethasone in patients with relapsed and refractory multiple
myeloma (ICARIA-MM): a randomised, multicentre, open-label, phase 3 study, Attal et
al., Lancet, 2019(1)

Isatuximab plus pomalidomide and dexamethasone in relapsed/refractory multiple
myeloma patients with renal impairment: ICARIA-MM subgroup analysis, Dimopoulos,
Leukemia, 2020(2)

Studietype og design ICARIA-MM var et prospektivt, multicenter, multinational, lodtraeknings, open-label,
parallel gruppe, 2-arms studie der evaluerede effekt af IsaPomDex sammenlignet med
PomDex for behandling af patienter med refraktaer eller relaps og refraktzer MM der
har modtaget mindst 2 foregaende behandlingslinjer, hvoraf lenalidomid og en
proteasomhammer er inkluderet, enten alene eller i kombination, som har
demonstreret sygdomsprogression <60 dage fra faerdigggrelse af foregaende
behandling.

Opfelgningstid Median opfglgningstid for fase 3 studiets var 11,56 maneder for IsaPomDex-armen og
11,73 maneder for PomDex-armen

Population (inklusion- and | Inklusionskriterier:
eksklusionskriterier) - Mindst 18 ar gamle

- Dokumenterede MM diagnose med dokumentation af malelig sygdom (serum
M protein 20,5 g per dL og/eller urin M protein 2200 mg pr. 24 timer)

- 22 foregaende anti-myelom behandlingslinjer med > 2 fglgende cyklusser af
lenalidomid med en proteasomhammer (bortezomib, carfilzomib or
ixazomib) alene eller i kombination.

- Fejlet behandling med lenalidomid og en proteasomhammer (bortezomib,
carfilzomib eller ixazomib) alene eller i kombination.

- Progression <60 dage af endt forlgb af foregaende terapi.

Eksklusionskriterier

- Primaer refraktaere MM patienter (patienter der aldrig har opnaet et minimalt
respons med foregaende behandlinger)

- Sygdom der kun kan males med Frie L-kaeder

- Refrakteer til foregaende anti-CD38 mAb behandling

- Foregaende pomalidomid terapi og foregaende allogen haematopoetisk
stamcelletransplantation med aktivt graft-versus-host komplikation (alle
grader eller/og veeret pa immunsupprimerende behandling inden for sidste 2
maneder)

- Afhaengig af dagligt forbrug af kortikosteroider (svarende til > 10mg / dag af
prednison) i mere end 7 dage (inhalationskortikoid ikke inkluderet)

- Kendt med HIV eller hepatitis A, B eller C aktiv infektion

- Kreatininudskillelse pd <30 mL / min

- ECOG status >2

- Allogen hamatopoetisk stamcelletransplantation med aktivt-graft-versus
host komplikation (alle grader eller/og veeret pa immunsupprimerende
behandling inden for sidste 2 maneder)

Intervention IsaPomDex-arm (N = 154): isatuximab 10mg / kg IV pa dag 1, 8, 15 og 22 i cyklus 1,
derefter pa dag 1 og 15 for efterfglgende cykler, i kombination med oral pomalidomid
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4 mg pa dag 1 til 21 af hver 28 dages cyklus, og oral eller IV dexamethason 40 mg (eller
20 mg til patienter =75 ar) dag 1, 8, 15 og 22

PomDex (N = 153): Oral pomalidomid 4 mg pa dag 1 til 21 af hver 28 dages cyklus, og
oral eller IV dexamethason 40 mg (eller 20 mg for patienter 275 ar) pa dag 1, 8, 15 og

22
IsaPomDex PomDex ITT
(n=154) (n=153) (n=307)
Alder 68,0 66.0 67
(36- 83) (41- 86) (36-86)
Alder pr. gruppe
<65 54 (35.1) 70 (45.8) 124 (40.4)
65-75 68 (44,2) 54 (35,3) 122 (39,7)
>75 32(20,8) 29 (19,0) 61(19,9)
ISS stadie ved diagnose (n (%))
Stadie 1 36 (23,4) 41 (26,8) 77 (25,1)
Stadie 2 49 (31,8) 48 (31,4) 97 (31,6)
Stadie 3 42 (27,3) 44 (28,8) 86 (28,0)
Cytogenetisk risiko ved baseline
Hgj 24 (15,6) 36 (23,5) 60 (19,5)
standard 103 (66,9) 78 (51,0) 181 (59,0)
manglende 27 (17,5) 39 (25,5) 66 (21,5)
Renal funktion (eGFR)
CrCl <60 mL/min/1,73 m? 54/140 (38,6) | 47/141(33,3) | 104/287
[n(%)] (36,2)
Kendt med astma/KOL 6 6 33 (10,7)
Tidligere behandlingslinjer 3,00 3,00 3
(2,0-11,0) (2,0-10,0) (2,0-11,0)
Tidligere ASCT, n(%) 83(53,9) 90 (58,8) NR
Patienter der er refraktaere, n (%)
Immunmodulerende behandling 147 (95,5) 144 (94,1) 291 (94,8)
Lenalidomid 144 (93,5) 140 (91,5) 284 (92,5)
Proteasomhammer 118 (76,6) 115 (75,2) 233 (75,9)
Immunmodulerende behandling + 113 (73,4) 110 (71,9) 223 (72,6)
proteasomhammer
Refrakteere til foregaende linje 97,4% 98,7% 98,0%
Lenalidomidrefraktzer ved sidste linje 60,4% 57,5% NR

Det primaere endepunkt var PFS, defineret som tid fra randomisering til fgrste dato for
dokumenteret progression eller dgd, vurderet af en uafhangig komite. De vigtigste
sekundaere endepunkter var andelen af patienter der opnaede et objektivt respons og
OS. Yderligere sekundaere endepunkter var ORR, varighed af respons, tid til
sygdomsprogression, livskvalitet og safety.

Alle effektanalyser blev foretaget pa intention-to-treat populationen. PFS og OS blev
analyseret med Kaplan-Meier metoden. Hazard ratioer blev estimeret ved hjzelp af en
stratificeret Cox proportional-hazards model, og begge grupper blev sammenlignet
ved hjzlp af en one-sided log-rank test stratificeret af tidligere behandlingslinjer og
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alder. Antallet af patienter der opnaede respons blev sammenlignet ved hjzelp af en
stratificeret Cochran-Mantel-Haenszel test. Analyse af gvrige endemal var kun
deskriptive. Alle analyser af safety blev foretaget pa alle patienter som modtog
minimum en dosis isatuximab.

Respons og sygdomsprogression blev bestemt af en uafhaengig responskomite baseret
ud fra kriterierne fra International Myeloma Working Group. Ugnskede handelser
blev klassificeret ud fra The National Cancer Institute Common Terminology Criteria
for Adverse Events (CTCAE), version 4.03. Vurdering af livskvalitet (QoL) inkluderede
Global Health Status Score of the European Organization for Research and
Treatment of Cancer QLQ-C30 (EORTC QLQ-C30) spgrgeskema.

Praespecificerede subgruppeanalyser blev foretaget af Dimopoulos et al. 2020(2) i
patienter med nedsat nyrefunktion og alder.

Baseline karakteristika

eGFR <60 mL/min/1.73 m? | eGFR 260 mL/min/1.73 m?
IsaPomDex PomDex IsaPomDex PomDex
(n=55) (n=49) (n=55) (n=49)
Alder 71,0 67,0 66.0 64
(39- 83) (41-86) (36- 82) (41-81)
Alder pr. gruppe
<65 15 (27.3) 18 (36.7) 34 (39.1) 49 (51.0)
65-75 21(38.2) 16 (32.7) 42 (48.3) 35 (36.5)
>75 19 (34.5) 15 (30.6) 11 (12.6) 12 (12.5)
ISS stadie ved
diagnose (n (%))
Stadie 1 7(12.7) 9(18.4) 27 (31.0) 29 (30.2)
Stadie 2 14 (25.5) 15 (30.6) 30 (34.5) 30(31.3)
Stadie 3 23 (41.8) 19 (38.8) 16 (18.4) 24 (25.0)
Cytogenetisk risiko
ved baseline
Hoj 9 (16.4) 11 (22.4) 11 (12.6) 22 (22.9)
Standard 36 (65.5) 29 (59.2) 63 (72.4) 47 (49.0)
Manglende 10 (18.2) 9 (18.4) 13 (14.9) 27(28.1)
Tidligere 3 (2-11) 3 (2-10) 3(2-11) 3(2-9)
behandlingslinjer
Patienter der er
refrakteere, n (%)
Immunmodulerende 52 (94.5) 44 (89.8) 83 (95.4) 92 (95.8)
behandling
Lenalidomid 51(92.7) 42 (85.7) 81(93.1) 90 (93.8)
Proteasomhammer 41 (74.5) 42 (85.7) 70 (80.5) 69 (71.9)
Lenalidomid + 39 (70.9) 37 (75.5) 65 (74.7) 66 (68.8)
proteasomhammer
Lenalidomidrefraktaer 35 (63.6) 22 (44.9) 48 (55.2) 59 (61.5)
ved sidste linje
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4.2.2 OPTIMISMM

Karakteristika

Studiet er et ublindet randomiseret fase 3-studie, som sammenligner effekten af PomBorDex (281
patienter) med effekten af BorDex (278 patienter). Den mediane opfglgningstid er 15,9 maneder for PFS og
26,2 maneder for overlevelse(11).

PomBorDex blev administreret indtil progression:

- Pomalidomid 4 mg (anbefalet startdosis) p.o. pa dag 1-14 i gentagne 21-dages serier til progression.

- Bortezomib 1,3 mg/m2 i.v. eller s.c. pa dag 1, 4, 8 og 11 i serie 1-8. Fra serie 9 og frem gives
bortezomib 1,3 mg/m2 s.c. pa dag 1 og 8.

- Dexamethason 20 mgp.o.padag1i,2,4,5,8,9,11 0g 12 i serie 1-8. Fra serie 9 og frem gives
dexamethason 20 mg p.o. pa dag1, 2, 8, og 9.

BorDex blev administreret som i interventionsarmen. Bortezomib blev administreret intravengst indtil en
protokolaendring, hvorefter det kunne administreres enten intravengst eller subkutant. 15 patienter i
PomBorDex-armen fik bortezomib i.v., og 4 skiftede til s.c. efter protokolaendringen. | BorDex-armen fik 19
patienter bortezomib i.v., hvoraf 4 skiftede til s.c. efter protokolandringen. Analyser af primaert (PFS) og
sekundaere effektmal (OS) blev lavet i ITT-populationen.

Population

Det var et inklusionskriterie, at patienterne tidligere var behandlet med lenalidomid i mindst to serier, og
de kunne vaere lenalidomidrefraktaere. Patienterne kunne vaere behandlet med og veere refraktaere overfor
bortezomib. Baselinekarakteristika er overordnet set ligeligt fordelt i de to arme.

Patientpopulationen adskiller sig fra populationen i det kliniske spgrgsmal, idet patienterne er tidligere i
deres behandlingsforlgb, og 40% kun har modtaget én tidligere behandling.

| studiet er der en hgj andel af lenalidomidrefraktzere patienter (71%), og blot 13% er refraktaere overfor en
proteasomhaemmer.

For PFS er der data for subgruppen af patienter, der tidligere har modtaget mindst to tidligere
behandlinger. Denne subgruppe ma antages at afspejle den danske behandlingspraksis bedst. Derfor er
data fra denne subgruppe inkluderet i vurderingen, hvor det er muligt, for saledes at besvare det kliniske
spgrgsmal bedst.

TABEL 4 STUDIEKARAKTERISTIK AF OPTIMISMM

Navn pa kliniske forsgg OPTIMISMM
NCT-nummer NCT01734928
Formal Det primaere formal med studiet var at sammenligne effekt og sikkerheden af

PomBorDex imod BorDex i patienter med MM efter relaps eller refrakteer sygdom som
har modtaget lenalidomid. Det primaere endepunkt var PFS, de sekundaere endepunkter
var overall survival (0S), overall respons rate (ORR), varighed af respons og bivirkninger

Publikation(er) — titel, Pomalidomide, bortezomib, and dexamethasone for patients with relapsed or refractory
forfatter, tidsskrift, ar multiple myeloma previously treated with lenalidomide (OPTIMISMM): a randomised,
open-label, phase 3 trial, Richardson, The Lancet, 2019.(3)
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Health-related quality-of-life results from the phase 3 OPTIMISMM study: pomalidomide,
bortezomib, and low-dose dexamethasone versus bortezomib and low-dose
dexamethasone in relapsed or refractory multiple myeloma, Weisel, Leukemia &
Lymphoma, 2020(4)

Studiet var et fase 3, multicenter, open-label, randomiseret og ublindet studie.

Lengste opfglgningstid var 26,2 mdr.(3,11)

Inklusionskritierier omfattede:
- 21tidligere behandlinger men ikke mere end 3 foregaende anti-myelom
regimer
- behandling med lenalidomid i mindst to serier, og de kunne veaere
lenalidomidrefraktzere.
- Patienterne kunne vaere behandlet med og veere refraktaere overfor bortezomib
Eksklusionskriterier omfattede
- Dokumenterede progressiv sygdom under behandling eller inden for 60 dage af
sidste dosis fra behandling med bortezomib under et 2 gange ugeligt dosis
regiment med 1.3 mg/m?
- Hesemoglobin <8 g/dL (<4.0 mmol/L)
- Tidligere behandling med pomalidomid.
- Pomalidomid 4 mg (anbefalet startdosis) p.o. pa dag 1-14 i gentagne 21-dages
serier til progression.
- Bortezomib 1,3 mg/m2 i.v. eller s.c. padag 1, 4, 8 og 11 i serie 1-8. Fra serie 9 og
frem gives bortezomib 1,3 mg/m2 s.c. pa dag 1 og 8.
- Dexamethason 20 mg p.o. padag1,2,4,5,8,9,11 0g 12 i serie 1-8. Fra serie 9
og frem gives dexamethason 20 mg p.o. pd dag 1, 2, 8, og 9.

BorDex blev administreret som i interventionsarmen. Bortezomib blev administreret
intravengst indtil en protokolandring, hvorefter det kunne administreres enten
intravengst eller subkutant. 15 patienter i PomBorDex-armen fik bortezomib i.v., og 4
skiftede til s.c. efter protokolaendringen. | BorDex-armen fik 19 patienter bortezomib i.v.,
hvoraf 4 skiftede til s.c. efter protokolaendringen. Analyser af primaert (PFS) og
sekundzere effektmal (OS) blev lavet i ITT-populationen

PomBorDex BorDex
(n=281) (n=278)
Medianalder, &r 67 (60-73) 68 (59-73)
Alder over 65 &r 158 (56%) 158 (57%)
Tid siden diagnose, ar (median) 4,0 (2,6-6,5) 4,3 (2,5-6,4)
Tidligere HDT/STS, % 161 (57%) 163 (59%)
Antal tidligere behandlinger 2(1-2) 2(1-2)
Tidligere > 2 behandlinger 170 (61%) 163 (58%)
Tidligere behandling med lenalidomid 281 (100%) 278 (100%)
Lenalidomidrefrakteeritet 200 (71%) 191 (69%)
Proteasomhammerrefraktaeritet 37 (13%) 37 (13%)
ECOG performancestatus 0* 149 (53%) 137 (49%)
Hgjrisiko cytogenetik 61 (22%) 49 (18%)
Kreatinin clearance > 60 mL/min 190 (68%) 202 (73%)
Primaere endepunkt var PFS
Sekundare endepunkter var: OS, ORR, Sikkerhed
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Analysemetoder Primaere, sekundaere og eksplorative effektmal blev analyseret pa baggrund af ITT
populationen. Sikkerhed blev analyseret pa baggrund af safety populationen.
Kaplan-Meier metoden blev anvendt til at estimere tid-til-event effektmal (PFS og OS).
Effektestimaterne blev sammenlignet ved en tosidet stratificeret log-rank test og hazard
ratioen estimeret med en stratificeret Cox proportional-hazards model.
Subgruppeanalyser Studiet inkluderede flere praespecificerede subgruppeanalyser oplistet herunder:
e Alder (<75, >75, <65 og >65)
e Baseline ECOG PS (0 eller 1-2)
e Hgijrisiko cytogenetik (ja/nej)
e Tidligere linjer af behandlinger (1, >1, 2 eller >2)
e  Refraktaer overfor lenalidomid i sidste lenalidomid indeholdende regime (ja/nej)
e  Refraktaer overfor sidste behandling
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4.2.3 ENDEAVOR

Karakteristika

ENDEAVOR er et ublindet randomiseret fase 3-studie, som sammenligner effekten af CarDex (464
patienter) med effekten af BorDex (465 patienter). CarDex administreres i serier a 21 dage indtil
progression:

CarDex administreres i serier a 21 dage indtil progression:

- Carfilzomib 20 mg/m2i.v. pd dag 1 og 2 i serie 1. 56 mg/m2 pa dag 8, 9, 15, og 16 i serie 1. 56
mg/m2 padagl, 2, 8,9, 15, og 16 fra serie 2.
- Dexamethason 20 mg p.o.padagl,2,8,9, 15, 16, 22 og 23.

BorDex administreres i serier a 21 dage indtil progression:

- Bortezomib 1,3 mg/m2i.v. eller s.c. padag 1, 4, 8 og 11.
- Dexamethason 20 mg p.o.padag1,2,4,5,8,9,11 0g 12.

Analyser af effekt (PFS, OS) blev lavet i ITT-populationen, og analyser af sikkerhed blev lavet i
safetypopulationen.

Population

De inkluderede patienter skulle have dokumenteret partielt respons pa mindst én tidligere behandling.
Tidligere behandling kunne inkludere en proteasomhammer (carfilzomib eller bortezomib), hvis de havde
opnaet mindst partielt respons pa den behandling, ikke var ophgrt pga. toksicitet og ikke havde modtaget
behandling med en proteasomhammer i mindst seks maneder fgr inklusion i studiet. Myokardieinfarkt
eller klasse 3 eller 4 hjertesvigt (ifelge New York Heart Association) indenfor de seneste fire maneder var et
eksklusionskriterie i studiet. Baselinekarakteristika er overordnet set ligeligt fordelt i de to arme.

Patientpopulationen adskiller sig fra populationen defineret i de kliniske spgrgsmals, idet kun 38% tidligere
er behandlet med lenalidomid, og kun 50% tidligere har modtaget 2-3 behandlinger. | ICARIA-MM og
OPTIMISMM er 100% tidligere behandlet med lenalidomid, og hhv. 100% og 60% af patienterne i de to
studier har faet to eller flere tidligere behandlinger. Patienterne i den samlede patientpopulation i
ENDEAVOR er dermed tidligere i deres behandlingsforlgb end patientpopulationen i ICARIA-MM. |
overensstemmelse hermed er andelen af patienter, der er refraktaere overfor lenalidomid og/eller en
proteasomhaemmer, vaesentlig mindre i ENDEAVOR end i de to andre studier.

| ENDEAVOR er der publicerede subgruppeanalyser for subgruppen, der har modtaget 2-3 behandlinger
inklusive lenalidomid. Denne subgruppe ma antages at afspejle den danske behandlingspraksis bedst.
Derfor er data fra denne subgruppe inkluderet i vurderingen hvor det er muligt for saledes at besvare det
kliniske spgrgsmal bedst. Hvorvidt subgruppen var praedefineret, er uklart.

TABEL 5 STUDIEKARAKTERISTIK AF ENDEAVOR

Navn pa kliniske forsgg ENDEAVOR
NCT-nummer NCT01568866
Formal Det primaere formal med studiet var at sammenligne effekt og sikkerheden af CarDex

imod BorDex i patienter med MM efter relaps eller refraktaer sygdom som har
modtaget lenalidomid. Det primaere endepunkt var PFS, de sekundzere endepunkter
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var overall survival (OS), overall respons rate (ORR), varighed af respons og
bivirkninger

Carfilzomib and dexamethasone versus bortezomib and dexamethasone for patients
with relapsed or refractory multiple myeloma (ENDEAVOR): a randomised, phase 3,
open label, multicentre study, Dimopoulos, NEJM, 2018(5).

Carfilzomib or bortezomib in relapsed or refractory multiple myeloma (ENDEAVOR): an
interim overall survival analysis of an open-label, randomised, phase 3 trial,
Dimopoulos, Lancet Oncol., 2017(6)

Impact of prior treatment on patients with relapsed multiple myeloma treated with
carfilzomib and dexamethasone vs bortezomib and dexamethasone in the phase 3
ENDEAVOR study, Moreau et al., Leukemia, 2017(7).

Carfilzomib-Dexamethasone vs Bortezomib-Dexamethasone in Relapsed or Refractory
Multiple Myeloma: Updated Overall Survival, Safety, and Subgroups, Orlowski, Clinical
Lymphoma Myeloma and Leukemia, 2019(8).

Health-related quality of life in the ENDEAVOR study: Carfilzomib dexamethasone vs
bortezomib dexamethasone in relapsed/refractory multiple myeloma, Ludwig, Blood
Cancer J., 2019(12).

Studiet er et fase 3, randomiseret, open-label og ublindet studie.

Laengste opfglgningstid er 44,3 mdr.

Inklusionskriterier omfattede:
- MM med relaps eller progression ved studie start
- 1-3tidligere behandlinger imod MM
- Dokumenteret partielt respons pa mindst 1 foregaende behandling

Eksklusionskriterier omfattede:
- MM af IgM subtype
- Glykokortikoid behandling (prednison >30 mg/dag eller tilsvarende) inden for
14 dage af randomisering
- Kemoterapibehandling med godkendte eller eksperimentelle anticancer
medikamenter indenfor 21 dage fra randomisering

CarDex administreres i serier a 21 dage indtil progression:

- Carfilzomib 20 mg/m2 i.v. pa dag 1 og 2 i serie 1. 56 mg/m2 pa dag 8, 9, 15,
og 16 i serie 1. 56 mg/m2 pa dag 1, 2, 8, 9, 15, og 16 fra serie 2.
- Dexamethason 20 mg p.o. padag1l, 2, 8,9, 15, 16, 22 og 23.

BorDex administreres i serier a 21 dage indtil progression:

- Bortezomib 1,3 mg/m2i.v. eller s.c. pddag 1, 4, 8 og 11.
- Dexamethason 20 mg p.o.padag1i,2,4,5,8,9,11 0g 12.

CarDex BorDex

Medianalder, ar 65 (60-71) 65 (58-72)
Alder over 65 ar 210 (45%) 223 (48%)
Tid siden diagnose, &r (median) 3,7 ar
Tidligere HDT/STS, % 266 (57%) 272 (59%)
Tidligere > 2 behandlinger 236 (51%) 233 (50%
Tidligere behandling med lenalidomid, % 177 (38%) 177 (38%)

3,2% 4,1%
Proteasomhammerrefraktzeritet, % (bortezomib) (bortezomib)

Isatuximab - endelig ansggning til Medicinradet Side 19 af 63



:"» Medicinradet

ECOG performancestatus 0* 221 (48%) 232 (50%)
Hgjrisiko cytogenetik, % 97 (21%) 113 (24%)
82% (= 50 79% (= 50
Kreatinin clearance = 60 mL/min mL/min) mL/min)
Primaere og sekundaere Primaere endepunkt var PFS.
endepunkter Sekundare endepunkter var OS, ORR, responsvarighed, andel af patienter med > grad

2 perifaer neuropati og sikkerhed.

Analysemetoder Primaere, sekundaere og eksplorative effektmal blev analyseret pa baggrund af ITT
populationen. Sikkerhed blev analyseret pa baggrund af safety populationen.
Kaplan—Meier metoden blev anvendt til at estimere tid-til-event effektmal.
Effektestimaterne blev sammenlignet ved en tosidet stratificeret log-rank test og
hazard ratioen estimeret med en stratificeret Cox proportional-hazards model.

Subgruppeanalyser Subgruppeanalyser for subgruppen, der har modtaget 2-3 behandlinger inklusive
lenalidomid er inkluderet da denne subgruppe antages at afspejle den danske
behandlingspraksis bedst
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5 Kliniske spgrgsmal 1

Hvilken vaerdi har isatuximab i kombination med pomalidomid og dexamethason
sammenlignet med eksisterende standardbehandling til behandling af patienter med
knoglemarvskraeft, som tidligere har modtaget mindst to behandlinger, og som er
refraktzere for daratumumab?

Behandlingen ved relaps af knoglemarvskraeft er medicinsk. Behandlingen er oftest en kombination af flere
leegemidler, som angriber kraeftcellerne pa forskellige mader. Behandlingen er ikke kurativ, sa ud over
forlaenget overlevelse er malet med behandlingen at give patienterne laengst mulige perioder med lav
sygdomsbyrde og bedst mulig livskvalitet.

I henhold til Medicinradets behandlingsvejledning vedr. knoglemarvskrzeft vil behandlingsvalget til fgrste
relaps typisk vaere kombinationen DaralLenDex (daratumumab, lenalidomid og dexamethason) eller
DaraBorDex (daratumumab, bortezomib og dexamethason). Alternativt trestofkombinationerne, EloLenDex
(elotuzumab, lenalidomid og dexamethason), CarLenDex (carfilzomib, lenalidomid og dexamethason) eller
IxaLenDex (ixazomib, lenalidomid og dexamethason). Ved andet behandlingskraevende relaps, dvs. nar
patienten har modtaget mindst to tidligere behandlinger, og er refraktzer overfor daratumumab, vil
behandlingsvalget typisk vaere CarDex (carfilzomib og dexamethason), PomBorDex (pomalidomid,
bortezomib og dexamethason) eller PomDex (pomalidomid og dexamethason).

Da refrakteeritet overfor daratumumab var et eksklusionskriterie i ICARIA-MM studiet, er det ikke muligt at
udarbejde subgruppeanalyser for patienter, der er daratumumab refraktaere. Den systematiske
litteratursggning identificerede ikke studier, der undersgger IsaPomDex i daratumumab refrakteere
patienter. Alle analyser til besvarelse af det kliniske spgrgsmal for IsaPomDex er derfor baseret pa ITT-
populationen fra ICARIA-MM studiet.

5.1 Praesentation af relevante studier

Det ene studie ICARIA-MM(1) er en direkte sammenligning mellem IsaPomDex og den ene komparator
PomDex. De to resterende studier sasmmenligner bortezomib og dexamethason med henholdsvis
PomBorDex (OPTIMISMM)(3) og CarDex (ENDEAVOR)(5). Studierne gennemgas enkeltvis nedenfor.

For den direkte sammenligning mellem IsaPomDex og den ene komparator PomDex (ICARIA-MM) er der
direkte sammenlignende analyser for effektmalene overlevelse, PFS, livskvalitet og behandlingsophgr
grundet ugnskede handelser. For de gvrige komparatorer findes der ikke studier med en direkte
sammenligning eller studier med en felles komparator, der tillader en indirekte sammenligning. Derfor er
vurderingen baseret pa narrative sammenligninger mellem IsaPomDex og de gvrige komparatorer ud fra
data i studierne ENDEAVOR og OPTIMISMM.

TABEL 6 RELEVANTE STUDIER INKLUDERET | VURDERINGEN

Forfatter, ar | Titel Intervention | Komparator NCT-nummer
Isatuximab plus pomalidomide and low-dose

Attal et al. dexamethasone versus pomalidomide and low- lsaPomDex PomDex ICARIA-MM

2019(1) dose dexamethasone in patients with relapsed (NCT02990338)

and refractory multiple myeloma (ICARIA-MM):
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Forfatter, ar Titel Intervention Komparator NCT-nummer
a randomised, multicentre, open-label, phase 3
study.

Isatuximab plus pomalidomide and
Dimopoulos et | dexamethasone in relapsed/refractory multiple
al. 2020(2) myeloma patients with renal impairment:
ICARIA-MM subgroup analysis

Carfilzomib and dexamethasone versus
bortezomib and dexamethasone for patients
with relapsed or refractory multiple myeloma
(ENDEAVOR): a randomised, phase 3, open
label, multicentre study

Dimopoulos et
al. 2016(5)

Carfilzomib or bortezomib in relapsed or
Dimopoulos et | refractory multiple myeloma (ENDEAVOR): an
al. 2017(6) interim overall survival analysis of an open-
label, randomised, phase 3 trial.

Impact of prior treatment on patients with

relapsed multiple myeloma treated with ENDEAVOR

M l. CarDex BorDex

20(;r7e(a7l)1 eta carfilzomib and dexamethasone vs bortezomib (NCT01568866)
and dexamethasone in the phase 3 ENDEAVOR
study.

Carfilzomib-Dexamethasone vs Bortezomib-
Orlowski et al. | Dexamethasone in Relapsed or Refractory
2019(8) Multiple Myeloma: Updated Overall Survival,

Safety, and Subgroups.

Health-related quality of life in the ENDEAVOR
Ludwig et al. | study: Carfilzomib dexamethasone vs
2019(12) bortezomib dexamethasone in
relapsed/refractory multiple myeloma
Pomalidomide, bortezomib, and
dexamethasone for patients with relapsed or

Richardson et . .
refractory multiple myeloma previously treated

al. 2013(3) with lenalidomide (OPTIMISMM): a
randomised, open-lf'z\bel, p.hase 3 trial. OPTIMISMM
Health-related quality-of-life results from the PomBorDex BorDex (NCT01734928)
phase 3 OPTIMISMM study: pomalidomide,

Weisel et al. bortezomib, and low-dose dexamethasone

2020(4) versus bortezomib and low-dose

dexamethasone in relapsed or refractory
multiple myeloma

Forkortelser: IsaPomDex — Isatuximab, pomalidomid og dexamethason; PomDex - Pomalidomid og dexamethason; CarDex — Carfilzomib
og dexamethason; BorDex — Bortezomib og dexamethason; PomBorDex - Pomalidomid, bortezomib og dexamethason.

5.1.1 Studiekarakteristika

Alle inkluderede studier er randomiserede ublindet studier. Alle studier var fase 3 studier. Studierne
inkluderede alle patienter over 18 ar diagnosticeret med MM. ICARIA-MM studiet inkluderede kun
patienter med mindst 2 foregaende behandlingslinjer, hvoraf lenalidomid og en proteasomhammer
(bortezomib, carfilzomib or ixazomib) var inkluderet, enten alene eller i kombination. Refrakteeritet overfor
daratumumab var et eksklusionskriterie i ICARIA-MM studiet. ENDEAVOR studiet inkluderede patienter
med dokumenteret partielt respons pa mindst én tidligere behandling. Tidligere behandling kunne
inkludere en proteasomhammer (carfilzomib eller bortezomib), hvis de havde opnaet mindst partielt
respons pa den behandling, ikke var ophgrt pga. toksicitet og ikke havde modtaget behandling med en
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proteasomhammer i mindst seks maneder fgr inklusion i studiet. Det var et inklusionskriterie i
OPTIMISMM-studiet, at patienterne tidligere var behandlet med lenalidomid i mindst to serier, og de kunne
veere lenalidomidrefrakteere. Patienterne kunne vaere behandlet med og veaere refrakteere overfor

bortezomib.

TABEL 7 STUDIEKARAKTERISTIKA FOR DE INKLUDEREDE STUDIER

Studiedesign

Start

Slut
Intervention
(antal pt.)
Komparator
(antal pt.)
Population

Stratificering

Primaert endepunkt
Sekundzre endepunkter

Eksplorative endepunkter

Lengste opfglgningstid

ICARIA-MM
Fase 3, randomiseret,
ublindet

December 2016
Marts 2021
IsaPomDex (154)

PombDex (153)

> 2 tidligere behandlinger

* Antal tidligere
behandlinger

e Alder

PFS
ORR, OS, TTP, DoR,
sikkerhed, HRQoL.

NA

17,7 mdr.*

OPTIMISMM
Fase 3, randomiseret,
ublindet

Januar 2013
Maj 2022
PomBorDex (281)

BorDex (278)

> 1 tidligere behandlinger

* Antal tidligere
behandlinger

* Alder

* B2-microglubolin-
koncentration ved
screening

PFS
0S, ORR, sikkerhed

Livskvalitet

26,2 mdr.

*Baseret pa 76,7 ugers maksimum eksponering fra clinicaltrials.gov

5.1.2 Patientkarakteristika
Baselinekarakteristika pa tveers af studierne er generelt sammenlignelige, med undtagelse af tid siden
diagnose, antal tidligere behandlinger og andel af lenalidomid- og proteasomhammerrefrakteeritet.
Patienterne i ICARIA-MM havde tidligere modtaget 3 behandlinger (median), sammenlignet med 2 i
OPTIMISMM og ENDEAVOR, og repraesenterer dermed en tungere behandlet population. Ydermere er
andelen af lenalidomid- og proteasomhammerrefraktaere patienter betydelig hgjere i ICARIA-MM end i
OPTIMISMM og ENDEAVOR. Baselinekarakteristika for de inkluderede studier er illustreret i Tabel 8Error!
Reference source not found..
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ENDEAVOR

Fase 3, randomiseret,
ublindet

Juni 2012

Februar 2018

CarDex (464)

BorDex (465)

1-3 tidligere behandlinger

Antal tidligere
behandlinger

ISS sygdomsstadie
Tidligere Pl-behandling
l.v. eller s.c. adm. af
bortezomib

PFS

0S, ORR,
responsvarighed, andel af
patienter med = grad 2
perifaer neuropati,
sikkerhed

Livskvalitet

44,3 mdr.
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TABEL 8 BASELINEKARAKTERISTIKA FOR DE INKLUDEREDE STUDIER

Medianalder, ar

Alder over 65 ar, %

Tid siden diagnose, ar
(median)
Tidligere HDT/STS, %

Antal tidligere
behandlinger (median)

Tidligere > 2 behandlinger,
%

Tidligere behandling med
lenalidomid, %
Lenalidomidrefraktzeritet,
%

Proteasomhsemmer-
refraktaeritet, %
Anti-CD38 refrakteeritet, %

ECOG performancestatus
0*
Hgjrisiko cytogenetik, %

Kreatinin clearance > 60
ml/min

ICARIA-MM

68
65

4,5
54

3(2-4)

100
100

94

77

NR

16

61%

OPTIMISMM
67
56

4,0
58

2(1-5)

60
100

71

13,2

51

22

70%
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ENDEAVOR

65
50-55

3,7

50

38

24

3,2 (bortezomib)
0

48

21

82% (= 50 mL/min)**

Forkortelser: NR: not reported (ikke oplyst). IMID: Immunmodulerende stof. Pl: proteasomhaemmer. *Alle fire studier inkluderede kun
patienter med performance status 0-2. **Patienter med kreatinin clearence < 45 mL/min blev ekskluderet.

Patientpopulationen i ENDEAVOR adskiller sig fra populationen defineret i det kliniske spgrgsmal, idet kun
38% tidligere er behandlet med lenalidomid, og kun 50% tidligere har modtaget 2-3 behandlinger. | ICARIA-
MM og OPTIMISMM er 100% tidligere behandlet med lenalidomid, og henholdsvis 100% og 60% af
patienterne i de to studier har faet to eller flere tidligere behandlinger. Patienterne i den samlede
patientpopulation i ENDEAVOR er dermed tidligere i deres behandlingsforlgb end patientpopulationen i
ICARIA-MM og OPTIMISMM. | overensstemmelse hermed er andelen af patienter, der er refraktaere overfor
lenalidomid og/eller en proteasomhammer, vaesentlig mindre i ENDEAVOR end i de tre andre studier.

Patientpopulationen i OPTIMISMM adskiller sig fra populationen i det kliniske spgrgsmal, idet patienterne
er tidligere i deres behandlingsforlgb, og 40% kun har modtaget én tidligere behandling. Ligesom i ICARIA-
MM er der en hgj andel af lenalidomidrefraktaere patienter (94%), men kun 13% er refraktaere overfor en

proteasomhammer mod 77% i ICARIA-MM.

5.1.3 Rapporterede effektmal
| det fglgende afsnit gennemgas rapporterede effektmal tilsvarende Medicinradets protokol for de
inkluderede studier. En oversigt over de rapporterede effektmal per studier kan findes i tabel 9.
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TABEL 9 OPSUMMERING AF RAPPORTEREDE EFFEKTMAL PER STUDIE
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Andel der ophgrer
behandling pa

Antal points
&ndring over tid

Median OS Median PFS grund af ugnskede mélt med EORTC
handelser QLQ-C30
ICARIA-MM X X X X
ENDEAVOR X X X X
OPTIMISMM X X X X

Alle tre studier var open label, og hverken patienter eller investigatorer var blindet ift. allokering af
behandling. | ENDEAVOR blev endemalene bedgmt af investigatorerne, men PFS og ORR resultater blev
bekraeftet af en uafhaengig komite.

| alle studier blev effektanalyserne udfert i ITT-populationen, og analyser af sikkerhed blev udfgrt i safety-

populationen.

| ENDEAVOR er der publicerede subgruppeanalyser for subgruppen, der har modtaget 2-3 behandlinger
inklusive lenalidomid. Den subgruppe ma forventes at ligne patientpopulationen i ICARIA-MM og den
danske population defineret i det kliniske spgrgsmal bedre, hvorfor data fra denne subgruppe vil anvendes i
vurderingen, hvor det er muligt.

| OPTIMISMM er der publiceret subgruppeanalyser for PFS i subgruppen af patienter, der tidligere har
modtaget mindst to tidligere behandlinger. Da denne subgruppe ma forventes at ligne den danske
population bedre, fordi den er lengere i behandlingsforlgbet, inkluderes data herfra i vurderingen, hvor det

er muligt.

OS blev defineret ensartet pa tveers af studierne som tid fra randomisering til dato for dgd uanset arsag.
PFS blev defineret ensartet pa tveers af studierne som tid fra randomisering til dato for fgrste

dokumenterede sygdomsprogression eller dgd.

Alle studier rapporterer livskvalitetsdata baseret pa EORTC QLQ-C30 spgrgeskemaet. ICARIA-MM
rapporterer ikke antal points s&endring fra baseline til et givent tidspunkt, men den gennemsnitlige a&endring

per cyklus.
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5.2 Resultater per studie
| det fglgende afsnit gennemgas resultaterne for de inkluderede studier.

5.2.1 ICARIA-MM
Resultaterne for ICARIA-MM er praesenteres nedenfor og i Tabel A 4.

Median progressionsfri overlevelse (PFS)

Ved data cut-off (11. oktober 2018) var median PFS signifikant leengere for IsaPomDex-armen (11,5
maneder [95% Cl: 8,9-14,0]) end PomDex-armen (6,5 maneder, 95% Cl: 4,5-8,3). Den stratificerede hazard
ratio var 0,596 (95% Cl: 0,44-0,81) betydende en reduktion af risiko for sygdomsprogression eller dgd pa
40,4% med IsaPomDex sammenlignet med PomDex.(1) | den praespecificerede subgruppe af patienter med
nedsat nyrefunktion (<60 ml/min/ 1,73m?) demonstrerede IsaPomDex en median PFS pa 9,5 maneder og
3,7 maneder for PomDex (HR= 0,50 (95% Cl: 0,30-0,85)(2).

FIGUR 2 MEDIAN PFS FOR ICARIA-MM STUDIET
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Number at risk

Isatuximab plus pomalidomide 154 129 106 89 81 52 30 14 1
plus dexamethasone
Pomalidomide 153 105 80 63 51 33 17 5 0

plus dexamethasone
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Median overlevelse (OS)

Ved data cut-off (11. oktober 2018) efter 11,6 maneders median opfglgningstid var det praespecificeret
antal dgde ikke naet. IsaPomDex demonstrerede dog en fordelagtig overlevelsestrend HR=0,687 (95% Cl:
0,461-1,023).(1)

FIGUR 3 MEDIAN OVERLEVELSE | ICARIA-MM
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Number at risk Follow-up (months)

Isatuximab plus pomalidomide 154 145 127 116 51 15
plus dexamethasone
Pomalidomide 153 137 116 101 46 11

plus dexamethasone

Behandlingsophgr grundet ugnskede haendelser

Ugnskede handelser der ledte til behandlingsophgr, forekom oftere i PomDex-armen end i IsaPomDex
(13% vs. 7%), tilsvarende en RR pa 0,57 (95% Cl: 0,28-1,15) p=0,12. | IsaPomDex-gruppen ophgrte 4
patienter (3%) med Isatuximab behandling som fglge af behandlingsrelaterede ugnskede haendelser.(1)

| subgruppen af patienter med nedsat nyrefunktion (<60 ml/min/1,73 m?) ophgrte 6 patienter (11,1%) med
IsaPomDex behandlingen som fglge af behandlingsrelaterede ugnskede haendelser sammenlignet med 7
patienter (14,9%) for PomDex.(2)

Isatuximab - endelig ansggning til Medicinradet Side 27 af 63



:"» Medicinradet

Livskvalitet

Begge studiearme bevarede patienternes helbredsrelaterede livskvalitet malt med EORTC QLQ-C30 global
health status. Forandring ved hver cyklus var for IsaPomDex en gennemsnitlig forskel pa 0,18 (SD: 0,03) og
0,50 (SD: 0,05) p<0,001.

FIGUR 4 GENNEMSNITLIG GLOBAL HEALTH STATUS OVER TID (ISAPOMDEX VS. POMDEX)
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Kvalitativ gennemgang af bivirkningsprofilen

Minimum én behandlingsrelateret ugnsket handelse blev rapporteret i naesten alle patienter i begge arme
(99,3% og 98,0% for hhv. IsaPomDex og PomDex). Grad 3-4 behandlingsrelaterede ugnskede handelser
blev rapporteret oftere i IsaPomDex-armen ift. PomDex-armen (84,9% vs. 69,1%), mens forekomsten af
grad 5 var mindre for IsaPomDex sammenlignet med PomDex (7,9% vs. 9,4%). Behandlingsophgr grundet
behandlingsrelaterede ugnskede haendelser forekom hyppigere i PomDex-armen sammenlignet med
IsaPomDex (12,8% vs. 7,2%).

Infusionsreaktioner og luftvejsinfektioner var de hyppigste bivirkninger rapporteret i IsaPomDex-armen.
Infusionsreaktioner blev kun rapporteret i IsaPomDex-armen, og var reversible og forekom hovedsageligt
ved den fgrste infusion. Fire patienter (3%) havde grad 3 eller 4 infusionsreaktioner. Der blev ikke
rapporteret om forsinkede infusionsreaktioner. Forekomster af anami og trombocytopeni var ens i begge
grupper. Granulocyt-kolonistimulerende faktor blev brugt hos 105 patienter (69%) i IsaPomDex-armen og
79 (53%) i PomDex-armen. Der var ingen forskelle mellem behandlingsgrupperne i antallet af
blodpladetransfusioner eller blgdninger (IsaPomDex vs. PomDex: 22 [15%)] vs. 23 [15%] og 13 [9%)] vs. 17
[11%)], henholdsvis). Af patienter, der modtog en blodtransfusion (46 [30%)] i IsaPomDex-armen, 51 [34%)] i
gruppen PomDex-armen), havde ingen haemolyse. Grad 23 bivirkninger forekom hos 132 (87%) i
IsaPomDex-armen mod 105 (71%) i PomDex-armen. Den samlede forekomst af alvorlige bivirkninger var 94
(62%) i IsaPomDex-armen og 80 (54%) i PomDex-armen. Der blev rapporteret bivirkninger med et dgdeligt
udfald hos 12 patienter (8%) i IsaPomDex-armen og 14 (9%) i PomDex-armen. Dgdsfald pa grund af
behandlingsrelaterede bivirkninger blev rapporteret for en patient (<1%) i IsaPomDex-armen (sepsis) og to
patienter (1%) i PomDex-armen (lungebetaendelse og urinvejsinfektion). Dosisreduktion for pomalidomid
og dexamethason var numerisk hyppigere i IsaPomDex-armen end i PomDex-armen (pomalidomid
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reduktion i 65 patienter [43%] mod 36 [24%]; dexamethason reduktion i 50 patienter [33%] mod 38 [26%];
og skyldtes hovedsageligt neutropeni og infektioner).(1)

ICARIA-MM studiet har demonstreret at bivirkningsprofilen for IsaPomDex er favorabel.
Behandlingsvarigheden af IsaPomDex-armen var la&engere end med PomDex (41 vs. 24 uger), hvilket
reflekterer forlaenget sygdomskontrol i IsaPomDex-armen, og en tolerabel behandling.

5.2.2 OPTIMISMM
Resultaterne for OPTIMISMM er praesenteres nedenfor og i Tabel A 6.

Median progressionsfri overlevelse (PFS)

OPTIMISMM-studiet demonstrerede en statistisk signifikant forskel i median PFS for PomBorDex med 11,2
maneder (95% Cl: 6,66-13,73) sammenlignet med BorDex 7,1 maneder (95% Cl: 5,88-8,48). | subgruppen
der har modtaget mere end 1 tidligere behandling er HR: 0,61 (95% Cl: 0,49-0,77).(3)

FIGUR 5 PFS RESULTAT FRA OPTIMISMM
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(0) (39 (63) (79) (92) (96) (102) (106) (113) (113) (114)

Median overlevelse (OS)
Ved data cut-off (oktober 2017) var overlevelsesdata umodne. Forskellen (HR) i overlevelse mellem
grupperne blev estimeret til 0,98 (95% Cl: 0,73-1,32) p=0.89. (3)

Behandlingsophgr grundet ugnskede haendelser
Fzerre patienter ophgrte behandling med PomBorDex-armen (31 [11%] af 278 patienter) sammenlignet
med BorDex (50 [19%)] af 270 patienter) pa grund af mindst en ugnsket handelse. (3)

Livskvalitet

Baseline score for domaenet global health status i EORTC QLQ-C30 spgrgeskemaet var sasmmenlignelige
mellem grupperne (gennemsnit pa 61,0 [SD: 23,2] for PomBorDex og 63,5 [SD: 21,3] for BorDex). Studiet
fandt ingen statistisk signifikant eller klinisk relevant aendring over tid mellem grupperne. Ved
behandlingscyklus 9 fandt studiet en statistisk signifikant forvaerring LS gennemsnittet for patienter i
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PomBorDex-armen sammenlignet med BorDex-armen (LS mean: -2,91, p=0,27). Forskellen blev dog ikke
vurderet at vaere klinisk signifikant.(4)

Kvalitativ gennemgang af bivirkningsprofilen

De mest forekommende haamatologiske ugnskede haendelser i grad 3-4 var neutropeni (116 [42%)] tilfeelde
blandt 278 patienter i PomBorDex-armen mod 23 [9%] tilfeelde blandt 270 patienter i BorDex-armen) og
trombocytopeni (76 [27%] mod 79 [29%)]). Disse begivenheder forekom hyppigst under de fgrste to
behandlingscyklusser. Ni (3%) patienter, der fik PomBorDex, rapporterede febril neutropeni grad 3-4 versus
ingen patienter i BorDex-armen. Den mest almindelige ikke-haematologiske pnskede haendelse af grad 3-4
var infektion (86 [31%] tilfeelde blandt 278 patienter i gruppen PomBorDex vs. 48 [18%] blandt 270
patienter i BorDex-armen). De fleste patienter i begge arme, der udviklede infektioner, havde ikke samtidig
grad 3-4 neutropeni, og vice versa. Grad 3-4 perifer sensorisk neuropati blev rapporteret hos 23 (8%) af 278
patienter i PomBorDex-armen versus 12 (4%) af 270 patienter i BorDex-armen. Vaskulzere ugnskede
handelser af grad 3-4, inklusiv dyb venetrombose (to [1%] tilfeelde mod en [<1%] tilfeelde) og lungeemboli
(11 [4%)] tilfelde mod en [<1%] tilfeelde), var hgjere med PomBorDex sammenlignet med BorDex.(3,11)

5.2.3 ENDEAVOR

Median progressionsfri overlevelse (PFS)

Ved data cut-off var median PFS i ITT-populationen signifikant leengere for CarDex-armen (18,7 maneder
[95% CI: 15,6-i.n.]) end BorDex-armen (9,4 maneder [95% Cl: 8,4-10,4). Den stratificerede hazard ratio var
0,53 (95% Cl: 0,43-0,65)(13). For subgruppen der har modtaget 2-3 tidligere behandlinger, som er den
population der bedst svarer til det kliniske spgrgsmal, var median PFS for CarDex-armen 9,7 maneder og 6,6
maneder for BorDex-armen (HR: 0,73 [95% Cl: 0,53-1,01])(7).

Median overlevelse (OS)
Den median overlevelse for subpopulationen, der tidligere behandlet med 2-3 behandlinger var 39,5
maneder for CarDex-armen og 28,4 maneder for BorDex-armen (HR: 0,75 [95% ClI: 0,59-0,96]).(8)

FIGUR 6 OVERALL SURVIVAL FRA ENDEAVOR
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Behandlingsophgr grundet ugnskede haendelser

Ugnskede handelser der ledte til behandlingsophgr, var sammenlignelig for begge arme (CarDex-armen
25,3% vs. 23,7% i BorDex). Det mest forekommende ugnskede haendelser der medfgrte behandlingsophgr
var hjertesvigt (CarDex 1,5% vs. BorDex 0%).(13)

Livskvalitet

ENDEAVOR rapporterer udelukkende Qol-data for ITT-populationen, hvorfor resultaterne skal tolkes med
forsigtighed. CarDex var forbundet med en statistisk signifikant hgjere score i domaenet general health
status (GHS) sammenlignet med BorDex (Least square mean treatment difference pa 3,51 point (95% Cl:
1,97-5,06).(12)

Kvalitativ gennemgang af bivirkningsprofilen

Patienter med mindst én behandlingsrelateret ugnsket haendelse var ens mellem armene (99%). De
hyppigst rapporterede handelser var anaemi (40,8%), diarré (33,5%), pyreksi (31,5%), treethed (31,1%) og
dyspng (30,5%). Bivirkninger, der opstod med en > 5% hgjere individuel forekomst i CarDex-armen i forhold
til BorDex-armen, var anaemi, perifert gdem, infektion i gvre luftveje, hoste, feber, dyspng, hovedpine,
bronkitis, hypertension, opkast, muskelspasmer, gget kreatinin og nedsat lymfocytter.(5,13)

Procentdelen af ugnsket haendelser af grad 3 var hgjere i CarDex-armen (henholdsvis 78,8% mod 69,3%).
Ugnsket handelser grad >3 som hyppigere blev rapporteret i CarDex vs. BorDex var anami (10% mod
16%), hypertension (3% mod 13%), nedsat antal lymfocytter (2% mod 6%), dyspng (2% mod 6%), lymfopeni
(3% mod 5%), hypophosphataemi (1% mod 3%), pyrexi (1% mod 3%), bronkitis (1% mod 3%) og hjertesvigt
(1% mod 2%).(5,13)

Forekomsten af ugnsket haendelser var 54,9% i CarDex-armen og 38,4% i BorDex-armen. Hos alle
forspgspersoner var lungebetzaendelse den mest almindelige rapporterede behandlingsrelaterede ugnskede
haendelse (CarDex 7,8% mod BorDex 8,8%). Alvorlige bivirkninger, der forekom hyppigere (dvs. en forskel
pa = 1% af patienter) i CarDex-armen sammenlignet med BorDex-armen var dysfoni, pyrexi, lungeemboli,
hjertesvigt, lungebetaendelse og bronkitis.(5,13)

| alt var 75 patienter (27,4%) i CarDex-armen og 90 patienter (31,6%) i BorDex-armen dgde pa tidspunktet
for data cut-off. Infektioner og hjertebivirkninger var de hyppigste dgdelige bivirkninger i CarDex-armen
inden for 30 dage efter den sidste dosis.(5,13)

Den kumulative forekomst af trombocytopeni var 31,7% (12,1% > grad 3) i CarDex-armen og 26,1% (14,5%
> grad 3) i BorDex-armen, den kumulative individuelle forekomst af neutropeni var 21,8% (15,3% > grad 3) i
CarDex-armen og 16,4% (8,6% = grad 3) i BorDex-armen og den kumulative forekomst af anaemi var 41,7%
(15,8% > grad 3) i CarDex-armen og 28,1% (10,1% > grad 3) i BorDex-armen.(5,13)

Den kumulative forekomst af hjertesvigt var 8,6% (5,2% > grad 3) i CarDex-armen og 3,3% (2,0% > grad 3) i
BorDex-armen. Forekomsten af kardiomyopati var 3,5% (1,9% > grad 3) i CarDex-armen og 1,3% (0,4% >
grad 3) i BorDex-armen. Iskaeemisk hjertesygdom forekom i 3,0% (1,7% = grad 3) i CarDex-armen og 2,0%
(1,5% = grad 3) i BorDex-armen.(5,13)

Den kumulative forekomst af ugnskede haendelser i mavetarmkanalen var 59,8% (9,7% = grad 3) i CarDex-
arm og 65,1% (14,3% = grad 3) i BorDex-armen. Den kumulative forekomst af leversvigt, fibrose og cirrose i
ENDEAVOR-forsgget var 2,6% (1,3% 2> grad 3) i CarDex-armen sammenlignet med 1,1% (0,2% > grad 3) i
BorDex-armen.(5,13)

Isatuximab - endelig ansggning til Medicinradet Side 31 af 63



5.3 Sammenlignende analyser
5.3.1 Median overlevelse (OS)
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ICARIA-MM studiet sammenligner IsaPomDex mod PomDex, dog er overlevelsesdata umodne ved interim
analyse med median opfglgningstid pa 11,6 maneder. Den estimerede hazard ratio pa 0,68 (95% Cl: 0,46-
1,02) indikerer dog en trend i overlevelsesgevinst ved IsaPomDex sammenlignet med PomDex.(1) Da data
for median OS ikke er modne er det ikke muligt at kvantificere hvorvidt den mindste kliniske forskel

defineret i protokollen opnas.

TaBEL 10 MEDIAN OS FRA ICARIA-MM

ICARIA-MM

IsaPomDex
n=154

PomDex
n=153

Medianoverlevelse, maneder

i.n.

i.n.

HR for overlevelse

0,68 (0,46-1,02)

p-vaerdi

0,063

i.n. = ikke nget

Subgruppeanalyse for patienter med nedsat nyrefunktion (<60 ml/min/1,73m?) rapporterede
medianoverlevelse for IsaPomDex er ikke naet og 11,6 maneder for PomDex (HR: 0,53 (95% Cl: 0,30-

0,96))(2).
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Sammenligning med PomBorDex

Sammenlighingen med PomBorDex er narrativ baseret pa data fra ICARIA-MM og OPTIMISMM. Data for
overlevelse og for PFS er umodent, og studiepopulationerne er forskellige, hvilket umuligggr kvantitativ en
sammenligning.(1,3)

Sammenligning med CarDex

Sammenlighingen med CarDex er narrativ baseret pa data fra ICARIA-MM og ENDEAVOR. Data for
overlevelse er umodent. Studiepopulationerne er forskellige, hvilket umuligggr en kvantitativ
sammenligning.

ENDEAVOR studiet fandt en median OS pa 39,5 mdr. for CarDex og 28,4 mdr. for BorDex. Baseret pa visuel
inspektion af Kaplan-Meier kurven for IsaPomDex antages at effekten, som minimum, er ligevaerdig og
sandsynligvis bedre end CarDex og BorDex, nar der tages hgjde for at populationen er senere i
behandlingsforlgbet(1,6).

FIGUR 7 OVERALL SURVIVAL KURVE FRA ICARIA-MM STUDIET

100 —
90
80
70
60
50
40
30

Overall survival (%)

20 i
10 Median not reached in either treatment group

HR 0-687 (95% Cl 0-461-1-023); p=0-0631

0 T T T T T T T T T 1T T T 1
0o 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16

Follow-up (months)

Number at risk

Isatuximab plus pomalidomide 154 145 127 116 51 15
plus dexamethasone
Pomalidomide 153 137 116 101 46 11

plus dexamethasone

Isatuximab - endelig ansggning til Medicinradet Side 33 af 63



:"» Medicinradet

5.3.2 Progressionsfri overlevelse (PFS)

Sammenligning med PomDex

Ved data cut-off (11. oktober 2018) var median PFS signifikant leengere for IsaPomDex-armen (11,5
maneder [95% Cl: 8,9-14,0]) end PomDex-armen (6,5 maneder [95% Cl: 4,5-8,3]), hvilket svarer til en
forskel pa 5,0 maneder. Den stratificerede hazard ratio var 0,59 (95% Cl: 0,44-0,81) betydende en reduktion
af risiko for sygdomsprogression eller dgd pa 40,4% med IsaPomDex sammenlignet med PomDex.(1)

FIGUR 8 MEDIAN PFS FOR ICARIA-MM STUDIET
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Den relative effektforskel pa median PFS indplacerer IsaPomDex pa en forelgbig kategorisering som
moderat merveerdi, da det gvre konfidensinterval for hazard ratioen er under <0,90, hvilket svarer til
vaesentlighedskriteriet for en moderat mervaerdi for livskvalitet samt alvorlige symptomer.

Subgruppeanalyse for patienter med nedsat nyrefunktion (<60 ml/min/1,73m?) rapporterede median PFS
for IsaPomDex pa 9,5 maneder og 3,7 maneder for PomDex (HR: 0,50[95% ClI: 0,30-0,85])(2).

Sammenligning med PomBorDex
Sammenligningen med PomBorDex er narrativ baseret pa data fra ICARIA-MM og OPTIMISMM. Forskelle i
opfelgningstid, studiepopulationer og kontrolarme umuligggr en kvantitativ sammenligning.

OPTIMISMM-studiet demonstrerede en statistisk signifikant forskel i median PFS for PomBorDex med 11,2
maneder (95% Cl: 6,66-13,73) sammenlignet med BorDex 7,1 maneder (95% Cl: 5,88-8,48). | subgruppen
der har modtaget mere end 1 tidligere behandling er HR: 0,61 (95% Cl: 0,49-0,77)(3). ICARIA-MM studiet
demonstrerede en median PFS signifikant laengere for IsaPomDex-armen (11,5 maneder [95% Cl: 8,9-14,0])
end PomDex-armen (6,5 maneder [95% Cl: 4,5-8,3]). Den stratificerede hazard ratio var 0,596 (95% Cl: 0,44-
0,81)(1). Baseret pa de tilgaengelige PFS data virker det sandsynligt at effekten af IsaPomDex som minimum
er sammenlignelig med PomBorDex.
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Sammenligning med CarDex
Sammenligningen med CarDex er narrativ, baseret pa data fra ICARIA-MM og ENDEAVOR. Data for PFS er
umodent. Studiepopulationerne er forskellige, hvilket vanskeligggr en kvantitativ sammenligning.

ENDEAVOR studiet fandt en median PFS i ITT-populationen der var signifikant leengere for CarDex-armen
(18,7 maneder [95% CI: 15,6-i.n.]) end BorDex-armen (9,4 maneder [95% Cl: 8,4-10,4). Den stratificerede
hazard ratio var 0,53 (95% Cl: 0,43-0,65)(13). For subgruppen der har modtaget 2-3 tidligere behandlinger,
som er den population der bedst svarer til det kliniske spgrgsmal, var median PFS for CarDex-armen 9,7
maneder og 6,6 maneder for BorDex-armen (HR: 0,73 [95% Cl: 0,53-1,01])(7). Sammenlignes subgruppe
median PFS data for CarDex (9,7 mdr.) med ITT data for IsaPomDex (11,5 mdr.) ses en numerisk bedre
effekt af IsaPomDex.

Effekten af IsaPomDex kan ikke sammenlignes kvantitativt med PomBorDex og CarDex. Der kan dog ved
narrativ sammenligning og naiv visuel inspektion af Kaplan-Meier kurverne fra ENDEAVOR og OPTIMISMM
antages at effekten, som minimum, er ligevaerdig og sandsynligvis bedre end komparatorregimerne.

5.3.3 Behandlingsophgr grundet ugnskede handelser

Sammenligning med PomDex

Sammenligningen med PomDex baserer sig pa data fra den direkte sammenligning i ICARIA-MM. Der ses et
hgjere frafald i PomDex-armen og den absolutte forskel mellem de to studiearme er -4,5 point (95% Cl:
-8,97 - -0,03). Punktestimatet for den absolutte effektforskel afspejler ikke en klinisk relevant
effektforskel. Den relative forskel mellem de to studiearme er en RR pa 0,57 (95% Cl: 0,28-1,15) p=0,12.(1)
I subgruppen af patienter med nedsat nyrefunktion (<60 ml/min/1,73 m?) ophgrte 6 patienter (11,1%) med
IsaPomDex behandlingen som fglge af behandlingsrelaterede ugnskede haendelser sammenlignet med 7
patienter (14,9%) for PomDex.(2)

Sammenligning med PomBorDex

Sammenligningen med PomBorDex er narrativ og baserer sig pa data fra studierne ICARIA-MM og
OPTIMISMM. Fzerre patienter ophgrte behandling med PomBorDex-armen (31 [11%] af 278 patienter)
sammenlignet med BorDex (50 [19%] af 270 patienter) pa grund af mindst en ugnsket haendelse. | ICARIA-
MM forekom ugnskede handelser der ledte til behandlingsophgr oftere i PomDex-armen end i IsaPomDex
(13% vs. 7%), tilsvarende en RR pd 0,57 (95% Cl: 0,28-1,15) p=0,12(1).

Sammenligning med CarDex

Sammenligningen med CarDex er narrativ og baserer sig pa data fra studierne ICARIA-MM og ENDEAVOR.
ENDEAVOR studiet rapporterede at ugnskede handelser, der ledte til behandlingsophgr, var
sammenlignelig for begge arme (CarDex-armen 25,3% vs. 23,7% i BorDex). | ICARIA-MM forekom ugnskede
haendelser der ledte til behandlingsophgr oftere i PomDex-armen end i IsaPomDex (13% vs. 7%),
tilsvarende en RR pa 0,57 (95% Cl: 0,28-1,15) p=0,12(1).

5.3.4 Kvalitativ gennemgang af bivirkninger
Sammenligningen pa tvaers af de tre studier er vanskelig pga. de forskellige opfglgningstider, og forskelle
mellem studiearmene, hvilket er forbundet med stor usikkerhed i sammenligningen.

Andelen af patienter med haematologiske haendelser er hgj, men sammenlignelige for de fire
behandlingstyper. Andelen af patienter med grad 3-4 lymfopeni er ikke rapporteret for IsaPomDex.
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Andelen af patienter som oplever hypertension, er lavere for IsaPomDex end de andre behandlingstyper,
og seerligt i forhold til CarDex (4,6% vs. 24,8%). Perifer sensorisk neuropati, som er generende for patienten
og kan veaere irreversibel, er typisk forbundet med bortezomibholdige behandlinger. IsaPomDex er
forbundet med en lavere forekomst af perifer sensoriks neuropati end de andre behandlingstyper.

Behandling med IsaPomDex ser ud til at veere forbundet med en lavere andel af patienter, som oplever
forstoppelse, traethed, trombocytopeni og muskelkramper sammenlignet med CarDex og PomBorDex.

Generelt er bivirkningsprofilen for isatuximab tolerabel og handterbar, og tilsvarende de tre komparatorer.

TABEL 11 ALLE HANDELSER MED EN HYPPIGHED >10%

ICARIA-MM OPTIMISMM ENDEAVOR
IsaPomDex PomDex PomBorDex CarDex
@vre luftvejsinfektioner 28 17 20,9 20,3
Bronkitis 24 8,7 14 16,4
Lungebetaendelse 20 17 19,1 8,9
Forstoppelse /obstipation 16 17 36,7 14,7
Diarré 26 19,5 33,8 30,9
Neutropeni 47 34 46,8 5,4
Febril neutropeni 11,8 2,0 i.o0. i.o.
Trombocytopeni 13 12 36,7 20,5
Anaemi i.o i.o 28,4 39,3
Lymfopeni i.0 i.o i.o0. 5,6
Leukopeni i.o i.o 11,5 i.o0.
:
Hypertension 4,6 5,4 6,5 24,8
Hjertesygdom i.o i.o 22,7 i.o.
Lungeemboli i.o i.0 4 1,9
Traethed (Fatigue) 17 22 37,1 29,4
Muskelkramper 9,2 10 18,6 9,4
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TABEL 12 GRAD 3-4 UPNSKEDE HANDELSER

Grad 3+4 handelser, %
ICARIA-MM OPTIMISMM ENDEAVOR

IsaPomDex PomDex PomBorDex CarDex
Infektioner og manifestationer
@vre luftvejsinfektioner 3,3 0,7 i.o0. 1,7
Bronkitis 3,3 0,7 i.o0. 2,8
Lungebetaendelse 16 23 11,5 8,4
Gastroinstestinale bivirkninger
Forstoppelse /obstipation 0 0 2,5 0,4
Diarré 2 0,7 7,2 3,9
Hamatologiske bivirkninger
Neutropeni 46 32 41,7 2,4
Febril neutropeni 11,8 2,0 3,0 i.o.
Trombocytopeni 12 12 27,3 8,9
Anaemi i.o. i.o. 14 16,4
Lymfopeni i.o. i.o. 4,3 4,8
Leukopeni i.o. i.o. 5,4 1,1
Neurologiske bivirkninger
Perifer sensorisk neuropati E 0,7 0 8,3 0,2
Kardiovaskulare bivirkninger
Hypertension 1,3 2 2,9 14,5
Hjertesygdom i.o i.o 1,1 2,6
Lungeemboli i.o i.o 4 1,9
Generelle gener
Traethed (Fatigue) 3,9 0 8,3 6,7
Muskelkramper 0 0 i.o. i.o.

5.3.5 Livskvalitet

Sammenligning med PomDex

Begge studiearme i ICARIA-MM studiet bevarede patienternes helbredsrelaterede livskvalitet malt med
EORTC QLQ-C30 global health status. Forandring ved hver cyklus var for IsaPomDex og PomDex en
gennemsnitlig forskel pa 0,18 (SD: 0,03) og -0,5 (SD: 0,05) p<0,001.

Sammenligning med PomBorDex

Livskvalitet blev malt med det cancerspecifikke spgrgeskema EORTC-QLQ-C30 i bade ICARIA-MM og
OPTIMISMM. | OPTIMISMM studiet observerede ingen statistisk signifikant eller klinisk relevant aendring
over tid mellem grupperne. Ved behandlingscyklus 9 fandt studiet en statistik signifikant forveerring i least
square mean for patienter i PomBorDex-armen sammenlignet med BorDex-armen (LS mean: -2,91, p=0,27).
Forskellen blev dog ikke vurderet at vaere klinisk signifikant(4). | ICARIA-MM studiet fandt at begge
studiearme bevarede patienternes helbredsrelaterede livskvalitet malt med EORTC QLQ-C30 global health
status. Forandring ved hver cyklus var for IsaPomDex en gennemsnitlig forskel pa 0,18 (SD: 0,03) og -0,5
(SD: 0,05) p<0,001.
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Begge studier rapporterer QolL-data med EORTC QLQ-C30 domanet global health status, dog rapporterer
studierne data forskelligt. ICARIA-MM rapporterer gennemsnitlig forandring ved hver cyklus og
OPTIMISMM least square mean forandring fra baseline, og det er derfor ikke muligt at sammenligne
resultaterne.

Sammenligning med CarDex

ENDEAVOR rapporterer udelukkende Qol-data for ITT-populationen, hvorfor resultaterne skal tolkes med
forsigtighed. CarDex var forbundet med en statistisk signifikant hgjere score i domaenet general health
status (GHS) sammenlignet med BorDex (Least square mean treatment difference pa 3,51 point (95% Cl:
1,97-5,06)(12). ICARIA-MM rapporterede, at begge studiearme bevarede patienternes helbredsrelaterede
livskvalitet malt med EORTC QLQ-C30 global health status. Forandring ved hver cyklus var for IsaPomDex en
gennemsnitlig forskel pa 0,18 (SD: 0,03) og -0,5 (SD: 0,05) p<0,001.

Begge studier rapporterer QolL-data med EORTC QLQ-C30 domaenet global health status, dog rapporterer
studierne data forskelligt. ICARIA-MM rapporterer gennemsnitlig forandring ved hver cyklus og ENDEAVOR
least square mean forandring fra baseline, og det er derfor ikke muligt at sammenligne resultaterne.

5.3.6 Konklusion pa kliniske spgrgsmal 1

Medicinradets protokol opdeler de kliniske spgrgsmal efter refrakteeritet overfor daratumumab. Da
refrakteeritet overfor daratumumab var et eksklusionskriterie i ICARIA-MM studiet, er det ikke muligt at
udarbejde subgruppeanalyser for patienter, der er daratumumab refraktaere. Den systematiske
litteratursggning identificerede ikke studier, der undersgger IsaPomDex i daratumumab refraktaere
patienter. Alle analyser til besvarelse af begge kliniske spgrgsmal for IsaPomDex er derfor baseret pa ITT-
populationen fra ICARIA-MM studiet.

Den relative OS effektforskel mellem IsaPomDex og PomDex (HR=0,68 [95% Cl: 0,46-1,02]) fra ICARIA-MM
studiet indikerer en overlevelsesgevinst ved IsaPomDex med forbehold for umodne OS data. Median PFS
var signifikant bedre for IsaPomDex-armen end PomDex-armen (HR=0,596 [95% Cl: 0,44-0,81]).

Effekten af IsaPomDex kan ikke sammenlignes kvantitativt med PomBorDex og CarDex. Der kan dog ved
narrativ sammenligning og naiv visuel inspektion af Kaplan-Meier kurverne fra ENDEAVOR og OPTIMISMM
antages at effekten, som minimum, er ligevaerdig og sandsynligvis bedre end komparatorregimerne.

Sammenlignet med PomDex er IsaPomDex forbundet med en mindre andel af patienter, der ophgrer
behandling grundet ugnskede handelser (RR=0,57 (95% Cl: 0,28-1,15)), dog er forskellen ikke statistisk
signifikant.

Forskellene i andele patienter, der ophgrer behandling grundet ugnskede haendelser kan ikke
sammenlignes kvantitativt mellem IsaPomDex og PomBorDex eller CarDex. Der kan dog ved narrativ
sammenligning af resultaterne fra ENDEAVOR og OPTIMISMM antages at effekten, som minimum, er
ligeveerdig og sandsynligvis bedre end komparatorregimerne.

Pa grund af manglende data, forskellige spgrgeskemaer og forskelle i rapporterede data er det ikke muligt
at sammenligne Qol-data kvantitativt for IsaPomDex mod PomBorDex og CarDex. Livskvalitetsdata for
IsaPomDex indikerer en bedre effekt for IsaPomDex sammenlignet med PomDex.

ICARIA-MM studiet har demonstreret at bivirkningsprofilen for IsaPomDex er tolerabel og handterbar.
Behandlingsvarigheden af IsaPomDex-armen var laengere end med PomDex (41 vs. 24 uger), hvilket
reflekterer forleenget sygdomskontrol og tolerabel behandling i IsaPomDex-armen.
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Sammenligningen pa tvaers af de fire studier er vanskelig pga. forskelle i tid siden diagnose, antal tidligere
behandlinger og andel af lenalidomid- og proteasomhammerrefraktaeritet. Patienterne i ICARIA-MM
havde desuden tidligere modtaget 3 behandlinger (median), sammenlignet med 2 i OPTIMISMM og
ENDEAVOR, og repraesenterer dermed en tungere behandlet population. Slutteligt er andelen af
lenalidomid- og proteasomhaammerrefraktaere patienter betydelig hgjere i ICARIA-MM end i OPTIMISMM
og ENDEAVOR.

Generelt er bivirkningsprofilen for IsaPomDex favorabel, og tilsvarende ikke darligere end de tre
komparatorregimer.
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6 Kliniske spgrgsmal 2

Hvilken vaerdi har isatuximab i kombination med pomalidomid og dexamethason
sammenlignet med eksisterende standardbehandling til behandling af patienter med
knoglemarvskraeft, som tidligere har modtaget mindst to behandlinger?

6.1 Praesentation af relevante studier
ICARIA-MM studiet (1) sammenligninger IsaPomDex og PomDex, og anvendes derfor som datagrundlag for
besvarelse af det kliniske spgrgsmal 2.

For den direkte sammenligning mellem IsaPomDex og komparator PomDex er der direkte sammenlignende
analyser for effektmalene overlevelse, PFS, livskvalitet og behandlingsophgr grundet ugnskede haendelser.

TABEL 13 RELEVANTE STUDIER INKLUDERET | VURDERINGEN

Forfatter, ar Titel Intervention Komparator NCT-nummer
Isatuximab plus pomalidomide and low-dose
dexamethasone versus pomalidomide and low-

Attal et al. dose dexamethasone in patients with relapsed

2019(1) and refractory multiple myeloma (ICARIA-MM):
a randomised, multicentre, open-label, phase 3 ICARIA-MM
study. IsaPomDex PomDex

(NCT02990338)
Isatuximab plus pomalidomide and

Dimopoulos et | dexamethasone in relapsed/refractory multiple

al. 2020(2) myeloma patients with renal impairment:
ICARIA-MM subgroup analysis

Forkortelser: IsaPomDex — Isatuximab, pomalidomid og dexamethason; PomDex - Pomalidomid og dexamethason
6.1.1 Studiekarakteristika
ICARIA-MM er et randomiseret ublindet fase 3 studie. Studiet inkluderede patienter over 18 ar

diagnosticeret med MM med mindst 2 foregaende behandlingslinjer, hvoraf lenalidomid og en
proteasomhammer (bortezomib, carfilzomib or ixazomib) var inkluderet, enten alene eller i kombination.

TABEL 14 STUDIEKARAKTERISTIKA FOR DE INKLUDEREDE STUDIER

ICARIA-MM
Studiedesign Fase 3, randomiseret, ublindet
Start December 2016
Slut Marts 2021
Intervention (antal pt.) IsaPomDex (154)
Komparator (antal pt.) PomDex (153)
Population > 2 tidligere behandlinger
Stratificering * Antal tidligere behandlinger
* Alder
Primzert endepunkt PFS
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Sekundaere endepunkter ORR, OS, TTP, DoR, sikkerhed,
HRQol.

Eksplorative endepunkter NA

Leengste opfalgningstid 17,7 mdr.*

*Baseret pa 76,7 ugers maksimum eksponering fra clinicaltrials.gov

6.1.2 Patientkarakteristika
Baselinekarakteristika var generelt balanceret pa tvaers af armene, som illustreret i Tabel 15.

TABEL 15 BASELINEKARAKTERISTIKA FOR ICARIA-MM STUDIET

IsaPomDex (n=154) PombDex (n=153)
Alder 68 66
(36- 83) (41- 86)

Alder pr gruppe
<65 54 (35.1) 70 (45.8)
65-75 68 (44,2) 54 (35,3)
>75 32(20,8) 29 (19,0)
ISS stadie ved diagnose (n (%))
Stadie 1 36 (23,4) 41 (26,8)
Stadie 2 49 (31,8) 48 (31,4)
Stadie 3 42 (27,3) 44 (28,8)
Cytogenetisk risiko ved baseline
Hgj 24 (15,6) 36 (23,5)
Standard 103 (66,9) 78 (51,0)
Manglende 27 (17,5) 39 (25,5)
Renal funktion (eGFR)
CrCl <60 mL/min/1,73 m? 54/140 (38,6) 47/141 (33,3)
[n(%)]
Kendt med astma/KOL 6 6
Tidligere behandlingslinjer 3,00 3,00

(2,0-11,0) (2,0-10,0)
Tidligere ASCT, n(%) 83 (53,9) 90 (58,8)
Patienter der er refrakteere, n (%)
Immunmodulerende behandling 147 (95,5) 144 (94,1)
Lenalidomid 144 (93,5) 140 (91,5)
Proteasomhammer 118 (76,6) 115 (75,2)
Immunmodulerende behandling + proteasomhammer 113 (73,4) 110 (71,9)
Refrakteere til foregaende linje 97,4% 98,7%
Lenalidomidrefraktezer ved sidste linje 60,4% 57,5%

6.1.3 Rapporterede effektmal

| det fglgende afsnit gennemgas rapporterede effektmal tilsvarende Medicinradets protokol for det
inkluderede studie. En oversigt over de rapporterede effektmal findes i Tabel 16 Opsummering af
rapporterede effektmal per studie.
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Andel der ophgrer
behandling pa

Antal points
&ndring over tid

Median 03 Median PFS grund af ugnskede malt med EORTC
handelser QLQ-C30
ICARIA-MM X X X X
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6.2 Resultater per studie
| det fglgende afsnit gennemgas resultaterne for det inkluderede studie.

6.2.1 ICARIA-MM
Resultaterne for ICARIA-MM praesenteres nedenfor og i Tabel A 4.

Median progressionsfri overlevelse (PFS)

Ved data cut-off (11. oktober 2018) var median PFS signifikant leengere for IsaPomDex-armen (11,5
maneder [95% Cl: 8,9-14,0]) end PomDex-armen (6,5 maneder, 95% Cl: 4,5-8,3). Den stratificerede hazard
ratio var 0,596 (95% Cl: 0,44-0,81) betydende en reduktion af risiko for sygdomsprogression eller dgd pa
40,4% med IsaPomDex sammenlignet med PomDex.(1) | den praespecificerede subgruppe af patienter med
nedsat nyrefunktion (<60 ml/min/ 1,73m?) demonstrerede IsaPomDex en median PFS pa 9,5 maneder og
3,7 maneder for PomDex (HR=0,50 (95% Cl: 0,30-0,85)(2).

FIGUR 9 MEDIAN PFS FOR ICARIA-MM STUDIET

100 ~ — Isatuximab plus pomalidomide
90 plus dexamethasone
—— Pomalidomide plus dexamethasone
= 804
2 704
c
2 60
y
& 507 11.53 months
=
2 40+
g 4
g.' 30
a 20 6-47 months
10 HR 0:596 (95% C1 0-436-0-814); p=0-001
0 | I | | I 1 | I I

| | 1 1 | | |
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16
Number at risk

Isatuximab plus pomalidomide 154 129 106 89 81 52 30 14 1
plus dexamethasone
Pomalidomide 153 105 80 63 51 33 17 5 0

plus dexamethasone
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Median overlevelse (OS)

Ved data cut-off (11. oktober 2018) efter 11,6 maneders median opfglgningstid var det praespecificeret
antal dgde ikke naet. IsaPomDex demonstrerede dog en fordelagtig overlevelsestrend HR=0,687 (95% Cl:
0,461-1,023).(1)

FIGUR 10 MEDIAN OVERLEVELSE | ICARIA-MM
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Follow-up (months)

Number at risk

Isatuximab plus pomalidomide 154 145 127 116 51 15
plus dexamethasone
Pomalidomide 153 137 116 101 46 11

plus dexamethasone

Behandlingsophgr grundet ugnskede haendelser

Ugnskede handelser der ledte til behandlingsophgr, forekom oftere i PomDex-armen end i IsaPomDex
(13% vs. 7%), tilsvarende en RR pa 0,57 (95% Cl: 0,28-1,15) p=0,12. | IsaPomDex-gruppen ophgrte 4
patienter (3%) med Isatuximab behandling som fglge af behandlingsrelaterede ugnskede haendelser.(1)

| subgruppen af patienter med nedsat nyrefunktion (<60 ml/min/1,73 m?) ophgrte 6 patienter (11,1%) med
IsaPomDex behandlingen som fglge af behandlingsrelaterede ugnskede haendelser sammenlignet med 7
patienter (14,9%) for PomDex.(2)
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Livskvalitet

Begge studiearme bevarede patienternes helbredsrelaterede livskvalitet malt med EORTC QLQ-C30 global
health status. Forandring ved hver cyklus var for IsaPomDex en gennemsnitlig forskel pa 0,18 (SD: 0,03) og -
0,5 (SD: 0,05) p<0,001.

FIGUR 11 GENNEMSNITLIG GLOBAL HEALTH STATUS OVER TID (ISAPOMDEX vVS. POMDEX)
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Kvalitativ gennemgang af bivirkningsprofilen

Minimum én behandlingsrelateret ugnsket handelse blev rapporteret i naesten alle patienter i begge arme
(99,3% og 98,0% for hhv. IsaPomDex og PomDex). Grad 3-4 behandlingsrelaterede ugnskede handelser
blev rapporteret oftere i IsaPomDex-armen ift. PomDex-armen (84,9% vs. 69,1%), mens forekomsten af
grad 5 var mindre for IsaPomDex sammenlignet med PomDex (7,9% vs. 9,4%). Behandlingsophgr grundet
behandlingsrelaterede ugnskede haendelser forekom hyppigere i PomDex-armen sammenlignet med
IsaPomDex (12,8% vs. 7,2%).

Infusionsreaktioner og luftvejsinfektioner var de hyppigste bivirkninger rapporteret i IsaPomDex-armen.
Infusionsreaktioner blev kun rapporteret i IsaPomDex-armen, og var reversible og forekom hovedsageligt
ved den fgrste infusion. Fire patienter (3%) havde grad 3 eller 4 infusionsreaktioner. Der blev ikke
rapporteret om forsinkede infusionsreaktioner. Forekomster af anami og trombocytopeni var ens i begge
grupper. Granulocyt-kolonistimulerende faktor blev brugt hos 105 patienter (69%) i IsaPomDex-armen og
79 (53%) i PomDex-armen. Der var ingen forskelle mellem behandlingsgrupperne i antallet af
blodpladetransfusioner eller blgdninger (IsaPomDex vs. PomDex: 22 [15%)] vs. 23 [15%] og 13 [9%)] vs. 17
[11%)], henholdsvis). Af patienter, der modtog en blodtransfusion (46 [30%] i IsaPomDex-armen, 51 [34%)] i
gruppen PomDex-armen), havde ingen haemolyse. Grad 23 bivirkninger forekom hos 132 (87%) i
IsaPomDex-armen mod 105 (71%) i PomDex-armen. Den samlede forekomst af alvorlige bivirkninger var 94
(62%) i IsaPomDex-armen og 80 (54%) i PomDex-armen. Der blev rapporteret bivirkninger med et dgdeligt
udfald hos 12 patienter (8%) i IsaPomDex-armen og 14 (9%) i PomDex-armen. Dgdsfald pa grund af
behandlingsrelaterede bivirkninger blev rapporteret for en patient (<1%) i IsaPomDex-armen (sepsis) og to
patienter (1%) i PomDex-armen (lungebetaendelse og urinvejsinfektion). Dosisreduktion for pomalidomid
og dexamethason var numerisk hyppigere i IsaPomDex-armen end i PomDex-armen (pomalidomid
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reduktion i 65 patienter [43%] mod 36 [24%]; dexamethason reduktion i 50 patienter [33%] mod 38 [26%];
og skyldtes hovedsageligt neutropeni og infektioner).(1)

ICARIA-MM studiet har demonstreret at bivirkningsprofilen for IsaPomDex er tolerabel og handterbar.
Behandlingsvarigheden af IsaPomDex-armen var la&engere end med PomDex (41 vs. 24 uger), hvilket
reflekterer forlaenget sygdomskontrol i IsaPomDex-armen.

6.3 Sammenlignende analyser
6.3.1 Median overlevelse (OS)

Sammenligning med PomDex

ICARIA-MM studiet sammenligner IsaPomDex mod PomDex, dog er overlevelsesdata umodne ved median
opfglgningstid pa 11,6 maneder. Den estimerede hazard ratio pa 0,68 (95% Cl: 0,46-1,02) indikerer dog en
overlevelsesgevinst ved IsaPomDex sammenlignet med PomDex.(1)

TABEL 17 MEDIAN OS FRA ICARIA-MM

ICARIA-MM
IsaPomDex PomDex
n=154 n=153
Medianoverlevelse, maneder i.n. i.n.
HR for overlevelse 0,68 (0,46-1,02)
p-veerdi 0,063
i.n. = ikke nget

Subgruppeanalyse for patienter med nedsat nyrefunktion (<60 ml/min/1,73m?) rapporterede
medianoverlevelse for IsaPomDex er ikke naet og 11,6 maneder for PomDex (HR: 0,53 [95% Cl: 0,30-
0,96])(2).

6.3.2 Progressionsfri overlevelse (PFS)

Sammenligning med PomDex

Ved data cut-off (11. oktober 2018) var median PFS signifikant leengere for IsaPomDex-armen (11,5
maneder [95% Cl: 8,9-14,0]) end PomDex-armen (6,5 maneder [95% Cl: 4,5-8,3]). Den stratificerede hazard
ratio var 0,596 (95% Cl: 0,44-0,81) betydende en reduktion af risiko for sygdomsprogression eller dgd pa
40,4% med IsaPomDex sammenlignet med PomDex.(1)

Subgruppeanalyse for patienter med nedsat nyrefunktion (<60 ml/min/1,73m?) rapporterede median PFS
for IsaPomDex pa 9,5 maneder og 3,7 maneder for PomDex (HR: 0,50[95% Cl: 0,30-0,85])(2).

6.3.3 Behandlingsophgr grundet ugnskede haendelser

Sammenligning med PomDex

Sammenlighingen med PomDex baserer sig pa data fra den direkte sammenligning i ICARIA-MM. Der ses et
hgjere frafald i PomDex-armen og den absolutte forskel mellem de to studiearme er -4,5 point (95% Cl:
-8,97 - -0,03). Punktestimatet for den absolutte effektforskel afspejler ikke en klinisk relevant
effektforskel. Den relative forskel mellem de to studiearme er RR pa 0,57 (95% Cl: 0,28-1,15) p=0,12.(1)

I subgruppen af patienter med nedsat nyrefunktion (<60 ml/min/1,73 m?) ophgrte 6 patienter (11,1%) med
IsaPomDex behandlingen som fglge af behandlingsrelaterede ugnskede haendelser sammenlignet med 7
patienter (14,9%) for PomDex.(2)
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6.3.4 Kvalitativ gennemgang af bivirkninger
Andelen af patienter med haematologiske haendelser er hgj, men sammenlignelige for de to
behandlingstyper.

Behandling med IsaPomDex ser ud til at veere forbundet med en lavere andel af patienter, som oplever
forstoppelse, traethed, hypertension og muskelkramper sammenlignet med PomDex. Omvendt ser
behandling med IsaPomDex ud til at vaere forbundet med en hgjere andel af patienter, som oplever
infektioner, diarré og neutropeni. Bivirkningsprofilen for saergruppen af patienter med nedsat nyrefunktion
ligner profilen for den primaere analyse(2).

Generelt er bivirkningsprofilen for isatuximab tolerabel og handterbar, og tilsvarende PomDex.

TABEL 18 ALLE HENDELSER MED EN HYPPIGHED >10%

Alle haendelser, % (hyppighed > 10 %)
ICARIA-MM
IsaPomDex PomDex
Infektioner og manifestationer
@vre luftvejsinfektioner 28 17
Bronkitis 24 8,7
Lungebetaendelse 20 17
Gastroinstestinale bivirkninger
Forstoppelse /obstipation 16 17
Diarré 26 19,5
Haematologiske bivirkninger
Neutropeni 47 34
Febril neutropeni 11,8 2,0
Trombocytopeni 13 12
Anzami i.o i.0
Lymfopeni i.o i.o
Leukopeni i.o i.0
Neurologiske bivirkninger
Perifer sensorisk neuropati 7,2 6
Kardiovaskulzere bivirkninger
Hypertension 4,6 5,4
Hjertesygdom i.0 i.o
Lungeemboli i.0 i.o
Generelle gener
Traethed (Fatigue) 17 22
Muskelkramper 9,2 10
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Grad 3+4 haendelser, %

ICARIA-MM
IsaPomDex PombDex

Infektioner og manifestationer

@vre luftvejsinfektioner 3,3 0,7
Bronkitis 3,3 0,7
Lungebetzaendelse 16 23
Gastroinstestinale bivirkninger

Forstoppelse /obstipation 0 0
Diarré 0,7
Haematologiske bivirkninger

Neutropeni 46 32
Febril neutropeni 11,8 2,0
Trombocytopeni 12 12
Anzmi i.0. i.o.
Lymfopeni i.0. i.o.
Leukopeni i.o. i.o.
Neurologiske bivirkninger

Perifer sensorisk neuropati 0,7 0
Kardiovaskulare bivirkninger

Hypertension 1,3 2
Hjertesygdom i.o i.o
Lungeemboli i.o i.o
Generelle gener

Traethed (Fatigue) 3,9

Muskelkramper 0
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6.3.5 Livskvalitet

Sammenligning med PomDex

Begge studiearme bevarede patienternes helbredsrelaterede livskvalitet malt med EORTC QLQ-C30 global
health status. Forandring ved hver cyklus var for IsaPomDex og PomDex en gennemsnitlig forskel pa 0,18
(SD: 0,03) og -0,5 (SD: 0,05) p<0,001.

6.3.6 Konklusion pa kliniske spgrgsmal 2

Den relative OS effektforskel mellem IsaPomDex og PomDex (HR=0,68 [95% Cl: 0,46-1,02]) fra ICARIA-MM
studiet indikerer en overlevelsesgevinst ved IsaPomDex med forbehold for umodne OS data. Median PFS
var signifikant bedre for IsaPomDex-armen end PomDex-armen (HR=0,596 [95% Cl: 0,44-0,81]).

Sammenlignet med PomDex er IsaPomDex forbundet med en mindre andel af patienter, der ophgrer
behandling grundet ugnskede handelser (RR=0,57 (95% Cl: 0,28-1,15)), dog er forskellen ikke statistisk
signifikant.

Livskvalitetsdata for IsaPomDex indikerer en bedre effekt for IsaPomDex sammenlignet med PomDex.

ICARIA-MM studiet har demonstreret at bivirkningsprofilen for IsaPomDex er tolerabel og handterbar.
Behandlingsvarigheden af IsaPomDex-armen var laengere end med PomDex (41 vs. 24 uger), hvilket
reflekterer forlaenget sygdomskontrol og tolerabel behandling i IsaPomDex-armen. Generelt er
bivirkningsprofilen for IsaPomDex favorabel, og tilsvarende ikke darligere end PomDex.
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7 Andre overvejelser
Fagudvalget har udtrykt gnske om informationer, der kan belyse hvordan indfgrelsen af IsaPomDex i dansk
klinisk praksis vil pavirke behandlinger i efterfglgende behandlingslinjer.

IsaPomDex er en ny behandlingsmulighed forbundet med en fordelagtig effektprofil og en handterbar
sikkerhedsprofil for patienter, der har faet mindst to tidligere behandlinger. Baseret pa data fra ICARIA-MM
af efterfglgende behandling ved udtraedelse af studiet behandles en mindre andel patienter med
daratumumab efter IsaPomDex sammenlignet med PomDex. Pa nuveerende datagrundlag er det ikke muligt
at estimere behandlingslaangden og effekten pa efterfglgende behandlingslinjer. Konsekvenserne af
indfgrelsen af IsaPomDex, som en ny behandlingsmulighed, pa efterfglgende behandlingslinjer er ukendte
med hensyn til type, l&engde og forventet effekt. Hertil kommer, at den meget individualiserede behandling
gor en sadan vurdering vanskelig.

Fagudvalget har ligeledes efterspurgt dokumentation for effekten af IsaPomDex efter behandling med
daratumumab.

Der er ikke identificeret kliniske studier eller real-world studier, der undersgger effekten af behandling med
IsaPomDex eller isatuximab efter daratumumab, dog har fase 1 studiet TCD14079 Part B rapporteret
respons data for syv patienter tidligere behandlet med daratumumab og daratumumab-refraktaere. Fem ud
af syv patienter havde stabil sygdom, én ud af syv var ikke evaluérbar, og én patient havde partiel
respons.(14)

TABEL 20 RESPONS RATE FOR TCD14079 PART B-STUDIET

IsaPomDex

(n=7)
Overall Respons Rate (>PR) 1(14.3%)
Partiel respons (PR) 1(14.3%)
Stabil sygdom (SD) 5(71.4%)
Ikke-evaluérbar 1(14.3%)
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8 Konklusion

Nuvarende standardbehandling ved relaps af knoglemarvskraeft er ikke kurativ, sa ud over forleenget
overlevelse er malet med behandlingen at give patienterne laangst mulige perioder med lav sygdomsbyrde
og bedst mulig livskvalitet. Behandlingen er oftest en kombination af flere laegemidler, som angriber
kraeftcellerne pa forskellige mader. Ved andet behandlingskraevende relaps, dvs. nar patienten har
modtaget mindst to tidligere behandlinger, vil behandlingsvalget typisk vaere CarDex

(carfilzomib og dexamethason), PomBorDex (pomalidomid, bortezomib og dexamethason) eller PomDex
(pomalidomid og dexamethason).

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 behandlingsfremmgder. Der tages ogsa hensyn
til eventuel manglende respons overfor lzegemidler, der er indgaet i tidligere behandlinger.

Medicinradets protokol opdeler de kliniske spgrgsmal efter refrakteeritet overfor daratumumab. Da
refrakteeritet overfor daratumumab var et eksklusionskriterie i ICARIA-MM studiet er det ikke muligt at
udarbejde subgruppeanalyser for patienter, der ikke er daratumumab refraktaere. Alle analyser til
besvarelse af begge kliniske spgrgsmal for IsaPomDex er derfor baseret pa ITT-populationen fra ICARIA-MM
studiet.

Evidensbasen for de sammenlignende analyser er baseret pa 3 studier publiceret i 9 publikationer. En stor
grad af heterogenitet blev observeret pa tvaers af studierne, saerligt i sammenligningerne med PomBorDex
og CarDex, i baselinekarakteristik og opfglgningstid.

Overlevelse

Den relative OS effektforskel mellem IsaPomDex og PomDex (HR=0,68 [95% Cl: 0,46-1,02]) fra ICARIA-MM
studiet indikerer en overlevelsesgevinst ved IsaPomDex med forbehold for umodne OS data. Median PFS
var signifikant bedre for IsaPomDex-armen end PomDex-armen (HR=0,596 [95% Cl: 0,44-0,81]).

Ved narrativ sammenligning og naiv visuel inspektion af Kaplan-Meier kurverne fra ENDEAVOR og
OPTIMISMM antages at effekten af IsaPomDex, som minimum, er ligevaerdig og sandsynligvis bedre end
komparatorregimerne.

Behandlingsophg@r grundet ugnskede haendelser

Sammenlignet med PomDex er IsaPomDex forbundet med mindre andel af patienter, der ophgrer
behandling grundet ugnskede handelser (RR=0,57 (95% Cl: 0,28-1,15), dog er forskellen ikke statistik
signifikant.

Baseret pa narrativ sammenligning af resultaterne fra ICARIA-MM, OPTIMISMM og ENDEAVOR antages at
andelen af patienter, der ophgrer behandling grundet ugnskede handelser som minimum er ligeveerdigt og
sandsynligvis bedre end komparatorregimerne.

Livskvalitet

Pa grund af manglende data, forskellige spgrgeskemaer og forskelle i rapporterede data er det ikke muligt
at sammenligne Qol-data kvantitativt for IsaPomDex mod PomBorDex og CarDex. Livskvalitetsdata for
IsaPomDex indikerer en bedre effekt for IsaPomDex sammenlignet med PomDex.
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Bivirkninger
Sammenligningen pa tvaers af de tre studier er vanskelig pga. de forskellige opfglgningstider, og forskelle
mellem studiearmene.

Andelen af patienter med heematologiske haendelser er hgj, men sammenlignelige for de fire
behandlingstyper. Andelen af patienter med grad 3-4 lymfopeni er ikke rapporteret for IsaPomDex.

Andelen af patienter som oplever hypertension, er lavere for IsaPomDex end de andre behandlingstyper,
og seaerligt i forhold til CarDex (4,6% vs. 24,8%). Perifer sensorisk neuropati, som er generende for patienten
og kan veaere irreversibel, er typisk forbundet med bortezomibholdige behandlinger. IsaPomDex er
forbundet med en lavere forekomst af perifer sensorisk neuropati end de andre behandlingstyper.
Behandling med IsaPomDex ser ud til at veere forbundet med en lavere andel af patienter, som oplever
forstoppelse, traethed, trombocytopeni og muskelkramper sammenlignet med CarDex og PomBorDex.

Generelt er bivirkningsprofilen for isatuximab handterbar, og tilsvarende de tre komparatorregimer.
Behandlingsvarigheden af IsaPomDex-armen var laengere end med PomDex (41 vs. 24 uger), hvilket
reflekterer forleenget sygdomskontrol og tolerabel behandling i IsaPomDex-armen.
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10 Appendix

10.1 Litteratursggningsresultater

10.1.1 MEDLINE
TABEL A 1 SOGERESULTAT FRA MEDLINE (VIA PUBMED), 16.06.2020

Search
number
21

20
19

18
17
16
15

14
13

12

11
10

(]

= N W D

Search

#19 NOT #20

Case Reports[pt] OR Comment[pt] OR Editorial[pt] OR Letter[pt] OR
Review[pt] OR Systematic Review[pt]

#17 AND #18

(“Randomized Controlled Trial”[pt] OR “Controlled Clinical Trial”[pt]
OR randomized[tiab] OR randomised[tiab] OR placebo[tiab] OR
“Clinical Trials as Topic”[mh:noexp] OR randomly[tiab] OR trial[ti])
NOT (“Animals”[mh] NOT “Humans”[mh])

#3 AND (#10 OR #13 OR #16)
(#6 OR #7) AND (#8 OR #9) AND (#14 OR #15)
bortezomib[tiab] OR Velcade*[tiab]

Bortezomib[mh]

(#8 OR #9) AND (#11 OR #12)

carfilzomib[tiab] OR Kyprolis*[tiab]
carfilzomib[nm]

(#4 OR #5) AND (#6 OR #7) AND (#8 OR #9)
dexamethason*[tiab]

Dexamethasone[mh]

pomalidomid*[tiab] OR Imnovid*[tiab] OR Pomalyst*[tiab] OR
Actimid*[tiab] OR CC4047[tiab] OR CC-4047[tiab]
pomalidomide[nm]

isatuximab(tiab] OR Sarclisa[tiab]

isatuximab[nm]

#1 OR #2

myeloma([tiab] OR myelomatosis[tiab] OR kahler disease[tiab]
Multiple Myeloma[mh] myelomaltiab]

10.1.2 CENTRAL (Via Cochrane central)
TABEL A 2 SOGERESULTAT FRA CENTRAL (VIA COCHRANE CENTRAL), 16.06.2020

Search
number
#1

#2

#3

#4

Search

[mh ”Multiple Myeloma”]

(myeloma OR myelomatosis OR “kahler* disease”):ti,ab,kw
#1 OR #2

(isatuximab OR Sarclisa*):ti,ab,kw
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Hits

67

6.275.961

Hits

1544
5219
5219

49

96

1.234.719

317
135

8.131

5.615
245

917

466
11

56.838
51.203

707
389
60

19
52.898
52.898
33.193

Side 55 af 63



#5
#6
#7
#8
#9
#10
#11
#12
#13
#14
#15
#16
#17
#18
#19
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(pomalidomid* OR Imnovid* OR Pomalyst* OR Actimid*):ti,ab,kw

[mh Dexamethasone]
dexamethason*:ti,ab,kw

#4 AND #5 AND (#6 OR #7)
(carfilzomib OR Kyprolis*):ti,ab,kw
(#6 OR #7) AND #9

[mh Bortezomib]

(bortezomib OR Velcade*):ti,ab,kw

307
4444

114034

#5 AND (#6 OR #7) AND (#11 OR #12)

#3 AND (#8 OR #10 OR #13)

(“conference abstract” OR review):pt

NCT*:au

(“clinicaltrials.gov” OR trialsearch):so

#15 OR #16 OR #17
#14 NOT #18

24

330
266
424
1892
144
383
173437

190433

327385

500968

10.2 Artikler vurderet pa fuldtekstniveau
TABEL A 3 ARTIKLER VURDERET PA FULDTEKSTNIVEAU

Forfatter, ar

Attal et al.
2019(1)

Dimoloulos et

al. 2020(2)

Titel Intervention
Isatuximab plus
pomalidomide and
low-dose
dexamethasone
versus
pomalidomide and
low-dose
dexamethasone in
patients with
relapsed and
refractory multiple
myeloma (ICARIA-
MM): a randomised,
multicentre, open-
label, phase 3 study.
Isatuximab plus
pomalidomide and
dexamethasone in
relapsed/refractory
multiple myeloma
patients with renal
impairment: ICARIA-
MM subgroup
analysis

IsaPomDex

Isatuximab - endelig ans@gning til Medicinradet

Inklusion
Komparator | NCT-nummer | /eksklusion

Inklusion

ICARIA-MM

PomDex (NCT02990338)

Inklusion

79

Begrundelse

Matcher
inklusionskriterier

Matcher
inklusionskriterier
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Forfatter, ar

Dimopoulos et
al. 2016(5)

Dimopoulos et
al. 2017(6)

Moreau et al.
2017(7)

Orlowski et al.
2019(8)

Ludwig et al.
2019(12)

Titel Intervention
Carfilzomib and
dexamethasone
versus bortezomib
and dexamethasone
for patients with
relapsed or
refractory multiple
myeloma
(ENDEAVOR): a
randomised, phase
3, open label,
multicentre study
Carfilzomib or
bortezomib in
relapsed or
refractory multiple
myeloma
(ENDEAVOR): an
interim overall
survival analysis of
an open-label,
randomised, phase 3
trial.

Impact of prior
treatment on
patients with
relapsed multiple
myeloma treated
with carfilzomib and
dexamethasone vs
bortezomib and
dexamethasone in
the phase 3
ENDEAVOR study.
Carfilzomib-
Dexamethasone vs
Bortezomib-
Dexamethasone in
Relapsed or
Refractory Multiple
Myeloma: Updated
Overall Survival,
Safety, and
Subgroups.
Health-related
quality of life in the
ENDEAVOR study:
Carfilzomib
dexamethasone vs
bortezomib
dexamethasone in
relapsed/refractory
multiple myeloma

Komparator

CarDex BorDex

Isatuximab - endelig ans@gning til Medicinradet

:"» Medicinradet

Inklusion
NCT-nummer | /eksklusion

Inklusion

Inklusion
ENDEAVOR
(NCT01568866)

Inklusion

Inklusion

Inklusion

Begrundelse

Matcher
inklusionskriterier

Matcher
inklusionskriterier

Matcher
inklusionskriterier

Matcher
inklusionskriterier

Matcher
inklusionskriterier
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Inklusion
Forfatter, ar | Titel Intervention | Komparator NCT-nummer | /eksklusion Begrundelse
Pomalidomide,
bortezomib, and
dexamethasone for
patients with
relapsed or
Richardson et | refractory multiple Inklusion Matcher
al. 2019(3) myeloma previously inklusionskriterier
treated with
lenalidomide
(OPTIMISMM): a
randomised, open-
label, phase 3 trial.
Health-related OPTIMISMM
quality-of-life results | omeorbex | BorDex (NCT01734928)
from the phase 3
OPTIMISMM study:
pomalidomide,
bortezomib, and
Weisel et al. low-dose . Matcher
Inklusion . . .
2020(4) dexamethasone inklusionskriterier
versus bortezomib
and low-dose
dexamethasone in
relapsed or
refractory multiple
myeloma
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10.3 Resultater per studie

10.3.1 Resultater for ICARIA-MM
TABEL A 4 RESULTATER FOR ICARIA-MM

s Medicinradet

Navn: ICARIA-MM

NCT nummer: NCT02990338

Endemal Studiearm N Resultat (Cl)

Absolutte effektforskel

p-

Forskel 95% ClI

veerdi

Hazard/Odds/

Risk ratio

Relative effektforskel
95%
Cl

vaerdi

Beskrivelse af metode

Referencer

IsaPomDex 154 i.n. () mdr.

Median
overlevelse (0OS)
153

PombDex i.n. () mdr.

NA NA NA

HR: 0,68

0,46-
1,02

0,06

Estimeret ved anvendelse af
Kaplan-Meier metoden.
Konfidensintervaller for KM
estimater er udregnet ved
log-log transformation af
overlevelsesfunktionen og
Brookmeyer og Crowley
metoder.

Stratificerede for alder og
antal af tidligere
behandlinger.

(1)

11,5(8,9-13,9)

154 mdr.

IsaPomDex

Median PFS

6,5 (4,5-8,3)

153 mdr.

PomDex

5,0 0,003

HR: 0,59

0,44-
0,81

0,001

Estimeret ved anvendelse af
Kaplan-Meier metoden.
Konfidensintervaller for KM
estimater er udregnet ved
log-log transformation af
overlevelsesfunktionen og
Brookmeyer og Crowley
metoder.

Stratificerede for alder og
antal af tidligere
behandlinger.

(1)

IsaPomDex 152 11 (7,2%)

Behandlingsophgr
grundet ugnsket

haendelser PomDex 149 19(12,8%)

Isatuximab - endelig ansggning til Medicinradet

-8,97 -
-0,03

0,05

RR: 0,57

0,28-
1,15

0,12

Forskel mellem grupperne
blev sammenlignet med
Mantel-Haenszel test og
estimeret risk ratio (RR) og
95% Cl.
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https://clinicaltrials.gov/ct2/show/study/NCT02990338?term=NCT02990338&draw=2&rank=1

s Medicinradet

IsaPomDex

154

0,18 (SD: 0.03)

Livskvalitet
PomDex

153

-0,50 (SD: 0,05)

0,68

0,67 -

0,69 <0,001

/Zndring i Global QoL
domanet i QLQ-C30 for hver
cyklus er baseret pa flexible
longitudinal analyses (latent
growth modelling: LGM)
tilgang

(1)

Forkortelser: i.n. = ikke naet

10.3.2 Resultater for ENDEAVOR
TABEL A 5 RESULTATER FOR ENDEAVOR

Isatuximab - endelig ansggning til Medicinradet
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Navn: ENDEAVOR
NCT nummer: NCT01568866
Absolutte effektforskel Relative effektforskel Beskrivelse af metode Referencer

Endemal Studiearm N Resultat (Cl) Forskel 95% Cl . H.azard/.Odds/ 95% P .

veerdi Risk ratio Cl veerdi

(8)
Estimeret ved anvendelse af
CarDex 464 39,5 mdr. Kaplan-Meier metoden.

) Konfidensintervaller for KM
Median 111 NR NR HR: 0.75 0,59- g lestimater er udregnet ved
overlevelse (OS) ' ' 0,96 log-log transformation.

Stratificeret Cox
BorDex 465 28,4 mdr. proportional hazards model.
Estimeret ved anvendelse af | (7)
Kaplan-Meier metoden.
CarDex 464 9,7 mdr. 053- Konfidensintervaller for KM
Median PFS 3,1 NR NR HR: 0,73 1'01 NR estimater er udregnet ved
! log-log transformation.
Stratificeret Cox
BorDex 465 6,6 mdr. proportional hazards model.
Forskel mellem grupperne (15)
Behandlingsophgr CarDex 463 117 (25,3%) 39— 085 blev sammenlignet med
grundet ugnsket 1,6% 7”1 0,57 RR: 1,07 1:34 0,58 | Mantel-Haenszel test og
haendelser BorDex 456 108 (23,7%) estimeret risk ratio (RR) og
95% Cl.



https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT01568866?term=NCT01568866&draw=2&rank=1

s Medicinradet

Zndring i Global QoL (12)
CarDex 464 NR doma?net i QLQ-C30 tra
baseline er baseret pa en
Livskvalitet lsmean:351 7 <0.0001| NA NA  NA | Mixed-model repeated
5,06 measure tilgang.
Resultater praesenteres som
BorDex 465 NR least mean squares forskel
mellem grupperne.
10.3.3 Resultater for OPTIMISMM
TABEL A 6 RESULTATER FOR OPTIMISMM
Navn: OPTIMISMM
NCT nummer: NCT01734928
Absolutte effektforskel Relative effektforskel Beskrivelse af metode Referencer
. . H d/0dd 95%  P-
Endemal Studiearm N Resultat (Cl) Forskel 95% Cl . ?zar / s/ % .
vaerdi || Risk ratio Cl veerdi
Overlevelsesrater er baseret | (3)
PomBorD 281 i pa Kaplan—Meier
omborbex L. estimatoren. HR er baseret
Median 0,73- pa en Cox proportional
overlevelse (OS) NR NR NR HR: 0.98 1,32 0,89 hazards model stratificeret
. for alder, antal tidl.
BorDex 278 in. behandlinger og konc. Af B2
mikroglobulin
Overlevelsesrater er baseret | (3)
PomBorDex 281 11,2 mdr. (6,66- pa !<ap|an—Me|er
13,73) estimatoren. HR er baseret
Median PFS 41 NR NR | HR: 0,61 0,49 00o1 | P4 €n Cox proportional
0,77 hazards model stratificeret
7,1 mdr. (5,88- for alder, antal tidl.
BorD 278 !
orvex 8,48) behandlinger og konc. af 2
mikroglobulin
Behandlingsophar bomBorD 278 31 (11%) 013 - 040 Forskel mellem grupperne (3)
omBorDex ) ’ ’ i
grundet ugnsket ° /3 -0,01 0,01 [ RR:0,60 - 0,02 blev sammenlignet med
haendelser ’ 091 Mantel-Haenszel test og
BorDex 270 50 (19%) ¢

Isatuximab - endelig ansggning til Medicinradet
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]
L]
°
°
(]

‘> Medicinradet

estimeret risk ratio (RR) og
95% Cl.

/Zndring i Global QoL (3)
domaenet i QLQ-C30 fra

PomBorDex 240 61,0 (SD: 23,2) . .

baseline er baseret pa en
Livskvalitet 2,914 NR 0,02 |NA NA  NA mixed-model repeated
measure tilgang.

BorDex 209 63,5 (SD: 21.3) Resultater praesenteres som
least mean squares forskel
mellem grupperne.

10.4 Resultater per PICO
TABEL A 7 RESULTATER FOR KLINISKE SP@RGSMAL 1
Resultat per Kvantitativ sammenligning kun mulig overfor PomDex
effektmal Absolutte forskel i effekt Relative forskel i effekt Metode anvendt

Studier Forskel cl P-veaerdi Hazard/Odds/Risk ] P-veerdi

inkluderet i ratio

analysen

Estimeret ved anvendelse af Kaplan-Meier
metoden. Konfidensintervaller for KM
Median estimater er udregnet ved log-log
1 NA NA NA HR: 0,68 0,46-1,02 0,06 transformation af overlevelsesfunktionen
overlevelse (0OS)
og Brookmeyer og Crowley metoder.
Stratificerede for alder og antal af tidligere
behandlinger.
Estimeret ved anvendelse af Kaplan-Meier
metoden. Konfidensintervaller for KM
Median estimater er udregnet ved log-log
progressionsfri 1 5,0 0,003 HR: 0,59 0,44-0,81 0,001 transformation af overlevelsesfunktionen
overlevelse (PFS) og Brookmeyer og Crowley metoder.
Stratificerede for alder og antal af tidligere
behandlinger.
:fuh:gglslngsophwr Forskel mellem grupperne blev
1 -4,5 -8,97 --0,03 0,05 RR: 0,57 0,28-1,15 0,12 sammenlignet med Mantel-Haenszel test
ugnskede . . .
og estimeret risk ratio (RR) og 95% Cl.
haendelser

Isatuximab - endelig ansggning til Medicinradet
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"> Medicinradet

Livskvalitet

0,68

0,67 -0,69

<0,001

/Z&ndring i Global QoL domaenet i QLQ-C30
for hver cyklus er baseret pa flexible
longitudinal analyses (latent growth
modelling: LGM) tilgang

TABEL A 8 RESULTATER FOR KLINISKE SP@RGSMAL 2

Resultat per

effektmal Absolutte forskel i effekt Relative forskel i effekt Metode anvendt
Studier Forskel Cl P-veerdi Hazard/Odds/Risk Cl P-veerdi
inkluderet i ratio
analysen
Estimeret ved anvendelse af Kaplan-Meier
metoden. Konfidensintervaller for KM
Median estimater er udregnet ved log-log
1 NA NA NA HR: 0,68 0,46-1,02 0,06 transformation af overlevelsesfunktionen
overlevelse (OS)
og Brookmeyer og Crowley metoder.
Stratificerede for alder og antal af tidligere
behandlinger.
Estimeret ved anvendelse af Kaplan-Meier
metoden. Konfidensintervaller for KM
Median estimater er udregnet ved log-log
progressionsfri 1 5,0 0,003 HR: 0,59 0,44-0,81 0,001 transformation af overlevelsesfunktionen
overlevelse (PFS) og Brookmeyer og Crowley metoder.
Stratificerede for alder og antal af tidligere
behandlinger.
:fuh:dn;hngsophm Forskel mellem grupperne blev
1 -4,5 -8,97 - -0,03 0,05 RR: 0,57 0,28-1,15 0,12 sammenlignet med Mantel-Haenszel test
ugnskede . . . o
haendelser og estimeret risk ratio (RR) og 95% ClI.
/Z&ndring i Global QoL domanet i QLQ-C30
Livskvalitet 1 0,68 0,67 0,69 <0,001 for h_ver.cyklus er baseret pa flexible
longitudinal analyses (latent growth
modelling: LGM) tilgang
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1 Opsummering

Den 11. juni 2020 offentliggjordes Medicinradets protokol for vurdering af isatuximab i kombination
med pomalidomid og dexamethason (IsaPomDex) til behandling af voksne patienter med
knoglemarvskraeft, som tidligere har faet mindst to behandlinger (3L+). Protokollen omfattede to
kliniske spergsmal:

1. Huvilken vaerdi har IsaPomDex sammenlignet med eksisterende standardbehandling til
behandling af patienter med knoglemarvskreeft, som tidligere har modtaget mindst to
behandlinger, og som er refraktaere for daratumumab?

2. Hvilken vaerdi har IsaPomDex sammenlignet med eksisterende standardbehandling til
behandling af patienter med knoglemarvskraeft, som tidligere har modtaget mindst to
behandlinger?

For klinisk spergsmal 1 blev felgende komparatorer valgt: carfilzomib i kombination med
dexamethason (CarDex), pomalidomid i kombination med bortezomib og dexamethason
(PomBorDex), og pomalidomid i kombination med dexamethason (PomDex). For klinisk spergsmal 2
blev PomDex valgt som den relevante komparator.

Metoder

En forsimplet partitioned survival (PartSA) model med to stadier (progressionsfri sygdom i behandling
[PFS On TRT], og progressionsfri sygdom i uden behandling [PFS Off TRT], blev udviklet for at
estimere de inkrementelle omkostninger per patient for IsaPomDex sammenlignet med de relevante
komparatorer. Omkostningsanalysen er delvist indlejret i budgetkonsekvensmodellen, og resultaterne
fra omkostningsanalysen er saledes anvendt som direkte input til budgetkonsekvensmodellen.

Modellen er primaert baseret pa resultaterne fra ICARIA-MM, et fase Il kontrolleret
lodtraekningsforseg (RCT). ICARIA-MM er et igangveerende head-to-head forseg, der sammenligner
IsaPomDex med PomDex til behandling af voksne patienter med knoglemarvskreeft, som tidligere har
faet mindst to behandlinger (3L+).

To patientpopulationer er analyseret i modellen pa baggrund af Medicinradets protokol. Der var ikke
specifikke effektdata for patienter, der er refraktaere for daratumumab. Derfor anvendtes data fra
ICARIA-MM intention-to-treat (ITT)-populationen til at estimere effekten af IsaPomDex og PomDex for
denne population. For at estimere den relative effekt af CarDex og PomBorDex sammenlignet med
IsaPomDex udarbejdedes indirekte naive analyser med IsaPomDex (ITT) som reference.

For at estimere effekten af IsaPomDex sammenlignet med PomDex til patienter, som ikke er
refrakteere for daratumumab, blev ITT-populationen for ICARIA-MM anvendt.

Modellen anvender en tidshorisont (8 ar). Omkostninger diskonteres med 4% per ar i
overensstemmelse med Medicinradets metodevejledning[1]. Modellen har et begraenset
samfundsperspektiv og inkluderer leegemiddelomkostninger, administrationsomkostninger,
monitoreringsomkostninger, omkostninger til usnskede handelser, patientomkostninger samt
transportomkostninger.

Resultater

Base-casen for patienter som er refraktaere for daratumamab viser inkrementelle diskonterede

omkostninger for IsaPomDex pa I sammenlignet med CarDex, I
sammenlignet med PomBorDex, [ sammenlignet med PomDex

Base-casen for patienter som er refraktaere for daratumamab viser inkrementelle diskonterede
omkostninger for IsaPomDex pa I sammenlignet med PomDex.

Budgetkonsekvensemne estimeres i ar 5 il at vaere ca. | oo M for hhv. patienter
som er refraktaere for daratumamab, og som ikke er refraktaere for daratumamab.




2 Baggrund

Isatuximab (Sarclisa®) er i kombination med pomalidomid og dexamethason indiceret til behandling
af voksne patienter med knoglemarvskraeft, som tidligere har faet mindst to behandlinger (3L+).
Sanofi er markedsferingstilladelsesindehaver af isatuximab, og ansgger Medicinradet om anbefaling
af isatuximab som mulig standardbehandling pa de danske hospitaler. Dette dokument beskriver de
gkonomiske analyser, som er en del af den samlede ansggning til Medicinradet.

2.1 Patientpopulationen

Knoglemarvskraeft er en uhelbredelig, livstruende og livsforkortende, men behandlingsfalsom
haematologisk kraeftsygdom. Sygdommen skyldes, at én type af hvide blodlegemer i knoglemarven
aendrer karakter og herved bliver ondartede (maligne plasmaceller). Patienten kan pa grund af nedsat
funktion af knoglemarven opleve symptomer pa& sveekket immunforsvar som infektioner og pa
blodmangel, som medferer, at patienten oplever bl.a. treethed og andengd. ZA£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 sterstedelen af patienter med
knoglemarvskreeftkan der pavises et ikkefunktionelt antistof (M-komponenten) eller dele heraf (lette
keeder) i blod og urin. M-komponenten og de lette kaeder dannes af de maligne plasmaceller. Hos
nogle patienter vil M-komponenten og/eller de lette keeder give anledning til nyreskader eller egentligt
nyresvigt [2].

Knoglemarvskraeft er den naesthyppigste heematologiske kreeftsygdom i Danmark, hvor i alt ca. 2.300
patienter anslas at leve med sygdommen [3]. Der diagnosticeres ca. 380 behandlingskreevende
patienter om aret i Danmark, og medianalder ved diagnose er ca. 71 ar [4].

For nydiagnosticerede patienter vil behandlingen veere hgjdosiskemoterapi med stamcellestatte
(HDT/STS), safremt patienten vurderes at kunne tolerere dette. Patienter, som modtager denne
behandling, har en veesentlig bedre prognose end de, der ikke er egnede. Halvdelen af de patienter,
der behandles med HDT/STS, er fortsat i live efter ca. 7 ar (den mediane overlevelse), mens
patienter, der ikke er kandidater til HDT/STS, har en medianoverlevelse pa ca. 3 ar [5]. Denne gruppe
omfatter iseer de eeldste patienter (over 70 &r). Prognosen er, udover patientens alder, afhaengig af
komorbiditeter ved diagnosetidspunktet, prognostisk stadium (International Staging System), og
genetiske eendringer i de maligne plasmaceller. Uafhaengigt af hvilken behandling patienten modtager
i 1. linje, vil en lille andel af patienterne have refrakteer (upavirkelig) sygdom over for behandlingen, og
alle patienterne vil pa et tidspunkt f& behandlingskraevende relaps (tilbagefald) og dermed behandling
i 2. linje. Arligt vil ca. 380 patienter med knoglemarvskrzeft modtage behandling i 1. linje og 320 i 2.
linje [4]. Der findes ikke danske data for antallet af patienter, der vil modtage behandling i 3. linje, men
i en stor europaeisk real world-opgerelse modtog 95% af patienterne 1. linjebehandling, 61% 2.
linjebehandling og 38% 3. linjebehandling [6]. Saledes er der et frafald pa ca. 1/3 af kohorten for hver
behandlingslinje. P& baggrund af dette vurderer fagudvalget, at ca. 200 i Danmark arligt vil fa
behandling i 3. linje. Patientgruppen er heterogen, og prognosen afhaenger af tidligere behandling.
Den mediane overlevelse for patienter, der er refrakteere overfor immunmodulerende stoffer og
proteasomhaemmere, er angivet at veere ca. 9 maneder [7].

2.2 lIsatuximab i kombination med pomalidomid of dexamethason

Isatuximab er et nyt leegemiddel til behandling af knoglemarvskreeft. Isatuximab har ikke andre
indikationer. Godkendelsesprocessen i Det Europeeiske Leegemiddelagentur (EMA) forlgber i normal
procedure.

Isatuximab er et monoklonalt antistof, som binder til et glykoprotein p& overfladen af celler, kaldet
CD38. CD38 er overudtrykt pa maligne plasmaceller og er involveret i plasmacellernes regulering af
apoptose (reguleret celledad). Binding af isatuximab til receptoren medfarer derfor, at plasmacellen
der.




I den ansggte behandlingskombination er isatuximab kombineret med pomalidomid og dexamethason
(IsaPomDex) og er indiceret til patienter med relaps og refrakteer knoglemarvskraeft, som har
modtaget mindst to tidligere behandlinger inklusive lenalidomid og en proteasomhaemmer, og som
udviste sygdomsprogression under den sidste behandling. Til denne indikation skal IsaPomDex
doseres som falger:

| serier a 28 dage til progression eller uacceptabel toksicitet:

+ Isatuximab 10 mg/kg i.v. pa dag 1, 8, 15 og 22 i serie 1 og dag 1 og 15 i efterfglgende serier.
*  Pomalidomid 4 mg p.o. pa dag 1-21 i hver serie.
+ Dexamethason:

o <75ar 40 mg p.o. elleri.v. pa dag 1, 8, 15 og 22 i hver serie.

o =2754ar:20 mg p.o. elleri.v. pad dag 1, 8, 15 og 22 i hver serie.

2.3 Nuveerende behandling

Behandlingen ved relaps af knoglemarvskreeft er medicinsk. Behandlingen er oftest en kombination af
flere leegemidler, som angriber kreeftcellerne pa forskellige mader, hvorved effekten generelt er starre
end ved behandling med et enkelt leegemiddel [8]. Behandlingen er ikke kurativ, s& ud over forleenget
overlevelse er malet med behandlingen at give patienterne leengst mulige sygdomsfrie perioder med
bedst mulig livskvalitet.

| henhold til behandlingsvejledningen for knoglemarvskreeft vil behandlingsvalget i 2. linje typisk veere
en behandlingskombination indeholdende daratumumab. Herefter vil patienterne typisk blive
behandlet med carfilzomib i kombination med dexamethason (CarDex), inden der veelges et
pomalidomidholdigt regime [4]. | dansk klinisk praksis vil komparatorer, nar patienten har modtaget
mindst to tidligere behandlinger, typisk veere CarDex og ved relaps, herefter pomalidomid i
kombination med bortezomib og dexamethason (PomBorDex) eller pomalidomid i kombination med
dexamethason (PomDex).

Behandlingsvalget foretages i samrad mellem lzege og patient under hensyntagen til effekt af tidligere
behandling, bivirkninger til tidligere behandlinger, performancestatus (funktionsniveau), komorbiditet
og patientpreeferencer, herunder antallet af behandlingsfremmgder. Der tages ogsa hensyn til
eventuel manglende respons overfor leegemidler, der er indgaet i tidligere behandlinger.

2.4 Kliniske spgrgsmal

IsaPomDex er indiceret til patienter, der tidligere har modtaget mindst to behandlinger. De fleste af
disse patienter vil have faet daratumumab indtil progression som en af deres tidligere behandlinger og
dermed veere refrakteere over for daratumumab. Fagudvalget anslar, at ca. 80% kan have faet
daratumumab indtil progression. Da isatuximab og daratumumab begge binder til CD38, gnsker
fagudvalget at opstille to kliniske spargsmal, opdelt pa om patienterne er refraktaere over for
daratumumab eller ej [9].

De relevante populationer for denne ansggning er saledes:

* Voksne patienter med knoglemarvskraeft, som har modtaget mindst to tidligere behandlinger
inklusive lenalidomid og en proteasomhaemmer, og som har haft progression pa den seneste
behandlingslinje, og som ikke er refrakteere for daratumumab.

* Voksne patienter med knoglemarvskreeft, som har modtaget mindst to tidligere behandlinger
inklusive lenalidomid og en proteasomhaemmer, som har haft progression pa den seneste
behandlingslinje, og som er refrakteere for daratumumab.

Komparatorer og dosering for de to populationer fremgar af Tabel 1 og Tabel 2.




Tabel 1: Komparator for patienter som ikke er refraktzere for daratumumab

Patienter som ikke er refraktzere for daratumumab

Komparator Dosering
Pomalidomid:

PomDex 4 mgp.o. pa dag 1-21 i hver serie.

(28 dages serier) | peyameth 5

40mg p.o. padag 1, 8, 1509 22.

Tabel 2: Komparatorer for patienter som er refraktzere for daratumumab

Patienter som er refraktzre for daratumumab

Komparator Dosering
Carfilzomib:
20 mg/m2 i.v. padag 1 og 2 i serie 1. 56 mg/m2 padag 8, 9, 15, og 16 i serie 1. 56
CarDex mg/m2 padag 1, 2, 8,9, 15 og 16 fra serie 2.
(28 dages serier)
Dexamethason:
20mg p.o.padag1,2 8,9, 15, 16, 22 og 23.
Pomalidomid 4 mg (anbefalet startdosis) p.o. pa dag 1-14 i gentagne 21-dages serier fil
progression.
PomBorDex | de forste 8 serier gives bortezomib 1,3 mg/m2 i v_ellers.c. padag 1,4, 80g 11. Fra
(21 dages serier) | serie 9 og frem gives bortezomib 1,3 mg/m2 s.c. pa dag 1 og 8.
| de ferste 8 serier gives dexamethason 20 mg p.o.padag 1,2, 4, 5, 8,9, 11 0og 12. Fra
serie 9 og frem gives dexamethason 20 mg p.o. padag 1, 2, 8, 0g 9.
Pomalidomid:
PomDex 4 mg p.o. pa dag 1-21 i hver serie.
(28 dages sefier) | peyamethason:

40mg p.o.padag1, 8, 1509 22.

10



3 Metode

3.1 Antagelser og forudsaetninger for analysen

Den gkonomiske model har til formal at estimere de inkrementelle omkostninger pr. patient for
IsaPomDex sammenlignet med nuveerende standardbehandling ved 3L+ behandling af
knoglemarvskreeft.

Sammenligningen er udarbejdet for de to separate kliniske spgrgsmal, og inkluderer de relevante
komparatorer for hvert kliniske spgrgsmal. Der er udarbejdet en separat model for hvert enkelte
kliniske spargsmal.

For patientpopulationen, som ikke er refrakteere for daratumumab, er sammenligningen med PomDex
udarbejdet pa baggrund af det randomiserede fase llI-forsgg ICARIA-MM [10], der sammenligner
IsaPomDex med PomDex ved 3L+ behandling af knoglemarvskraeft.

For patientpopulationen som er refrakteere for daratumumab er sammenligningen af mere narrativ
karakter, eftersom datagrundlaget er begraenset. Effekten af CarDex er undersggt i det
randomiserede fase IlI-forsgg ENDEAVOR [11]-[14], som omfatter patienter med knoglemarvskreeft,
der har modtaget 1-3 tidligere behandlinger. Effekten af PomBorDex er undersggt i det
randomiserede fase llI-forsgg OPTIMISMM [15], som omfatter patienter med knoglemarvskraeft, der
har modtaget 21 tidligere behandlinger. Refrakteeritet for anti-CD38-behandling er et
eksklusionskriterie i ICARIA-MM, og bdde ENDEAVOR og OPTIMISMM omfatter patienter i tidligere
behandlingslinjer end den relevante population for denne analyse. Der forelaegger p& nuveerende
tidspunkt sdledes ikke data til at udarbejde en justeret statistisk sammenligning af IsaPomDex og de
relevante komparatorer for dette kliniske spargsmal. | mangel pa alternativer tages der for
IsaPomDex udgangspunkt i samme datagrundlag for begge kliniske spargsmal.

En detaljeret gennemgang at den kliniske evidens kan findes i afsnit 3.3.
3.2 Modelbeskrivelse

3.2.1 Modelstruktur

Modellen er baseret pa en forsimplet partitioned survival (PartSA) modelstruktur. Patienter begynder i
helbredsstadiet 'prae-progression’, hvor de modtager behandling med enten IsaPomDex eller den
relevante komparator, og er enten stabile eller responderer pa behandlingen. Over tid beveeger
patienter sig enten direkte til stadiet 'ded’, eller til helbredsstadiet 'post-progression’, som er det
absorberende stadie i modellen. Overlevelse modelleres ikke eksplicit i modellen. Imens patienterne
er i helbredsstadierne 'pree-progression’ modtager de rutinemaessig pleje, uanset hvilken
behandlingsarm de befinder sig i. Ved progression har patienterne mulighed for at modtage
efterfglgende behandlingsregimer. Dette inkluderes som en engangsomkostning ved indgangen til
stadiet 'post-progression’.

Andelen af patienter i helbredsstadiet ‘prae-progression’ reduceres over tid i henhold til de
behandlingsspecifikke (tidsvariable) hazard-rater, som patienterne forlader stadiet med, tilsvarende
progressionsfri overlevelse (PFS’. Forventede omkostninger udregnes for hver behandlingsarm ved at
multiplicere andelen af patienter i stadierne 'prae- og post-progression’ med det tilsvarende
ressourceforbrug i stadierne (diskonteret over tid). En grafisk illustrering af modellen fremgar af Figur
1.
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Figur 1: Grafisk illustrering af den forsimplede Partitioned Survival Model
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3.2.2 Rationale for modelstrukturen

Denne forsimplede PartSA er valgt, eftersom de samlede omkostninger nasten udelukkende udgeres
af lzzgemiddelomkostningerne, og omkostningemne forbundet med ded er minimale. Samtidig pavirkes
OS post PFS i de kliniske studier af efterfelgende behandlingsregimer, hvilket ger det udfordrende at
modellere OS som en direkte funktion af den originale randomisering. Tilgangen tillader en mere
simpel modelstruktur med feerre antagelser. Denne tilgang er samtidig accepteret af Amgros i tidligere
ansegninger inden for knoglemarvskraeft [16], [17].

3.3 Tilgeengelig evidens

3.3.1 Kilinisk effektivitet

Et systematisk litteraturreview (SLR) blev udarbejdet pa baggrund af de relevante komparatorer
angivet i protokollen. For interventionen og komparatorerne blev der identificeret tre studier
omhandlende hhv. IsaPomDex og PomDex (n=1), CarDex (n=1), og PomBorDex (n=1), som
rapporterede PFS KM-kurver. Disse studier opsummeres i Tabel 3.

Tabel 3: Kliniske forseg inkluderet for efficacy ift. progressionsfri overlevelse

ICARIA-MM ENDEAVOR OPTIMISMM

. 2 Fase 3, randomiseret, Fase 3, randomiseret, Fase 3, randomiseret,
AMEERcEsign ublindet ublindet ublindet
Start December 2016 Juni 2012 Januar 2013
Slut Marts 2021 Februar 2018 Maj 2022
Intervention (antal pt.) IsaPomDex (154) CarDex (464) PomBorDex (281)
Komparator (antal pt.) PomDex (153) BorDex (465) BorDex (278)
Population > 2 tidligere behandlinger | 1-3 tidligere behandlinger | > 1 idligere behandlinger
PFS Kaplan-Meier Ja Ja Ja
Lzengste opfelgningstid | 16,0 mdr. 443 mdr. 26,2 mdr.

Forkortelser: PFS, progressionsfri overlevelse.
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3.4 Kliniske data

Eftersom data er censurerede i alle tre studier, er det nedvendigt at ekstrapolere de tilgeengelige data
indtil alle patienter er progredierede.

3.4.1 Patienter som ikke er refrakteere for daratumumab

3.4.1.1 Progressionsfri

overlevelse

PFS-data fra ICARIA-MM anvendes for denne population.

Figur 2: Median PFS for ICARIA-MM studiet
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plus dexamethasone
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3.4.1.1.1 Valg af parametrisk distribution

Tabel 4: Parametrisk distribution anvendt for PFS for IsaPomDex og PomDex

Valgt distribution Exponentiel

AlC-rang Tredije (de bedste tre ligger inden for en numerisk forskel pa 3 —i.e. svag
evidens for betydende forskel i fit)

BIC-rang Ferste (de bedste tre ligger inden for en numerisk forskel pa 6,1 —i.e. staerk

evidens for betydende forskel i fit)

Visuel inspektion

Godt visuelt fit til de observerede KM data

Behandlingseffekt

PH-model passende baseret pa treatment effect diagnostics

Klinisk plausibilitet

Selvom der ikke er nogen eksterne data til radighed for at validere de
langsigtede fremskrivninger, giver distributionen fremskrivning af PFS for
IsaPomDex, der ca. 10% efter tre ar, under 5% ved fem ar og taet pa nul med
10 ar, hvilket ikke er urimeligt i betragtning af relativt darlige prognose for
disse patienter.

Kommentar

Giver fremskrivninger der er “middle of range” af estimaterne fra alle
distributionerne
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Test af proportional hazards (PH)

Hazard rates, Schoenfeld residualer, transformation diagnostics, og treatment effect diagnostics for
PFS for 3L+-patienter i ICARIA-MM rapporteres i Appendix A: PH test.

Hazard raterne for PomDex-gruppen oscillerer op og ned flere gange mellem maned 2 og 8, hvorefter
de bliver stabile. Hazard raterne for IsaPomDex er relativt stabile og lavere end hazards for PomDex i
hele opfelgningsperioden. Testen for linearitet af Schoenfeld residualer er ikke statistisk signifikant,
hvilket indikerer at en proportional hazards (PH)-distribution ikke er upassende. Den kumulative
hazardfunktion (log overlevelse per tid) har en svagt aftagende hzeldning (undtagen distributionens
haler, hvor numbers at risk er lave), hvilket indikerer at distributioner med aftagende hazards ikke er
upassende. Treatment effects diagnostics indikerer at PH, proportionelle odds, og accelerated failure
time- (AFT) modeller alle er passende.

En PH modelleringstilgang er derfor anvendt i modellen, hvor der tages udgangspunkt i PFS-data for
IsaPomDex, og PomDex inkluderes som en kovariat. HR for IsaPomDex vs. PomDex er estimeret
gennem cox regression med en enkelt kovariat for behandling. HR fremgar af Tabel 5.

Tabel 5: Hazard Ratio for IsaPomDex vs. PomDex for PFS

Parameter HR 95%CI L 95%Cl P-vaerdi
Behandling 0,596 0,44 0,81 0,001

Goodness of fit

Eftersom bade PH, proportionelle odds og AFT-modeller er passende, sa testes alle standard
parametriske funktioner mhp. deres statistiske fit til det observerede PFS studiedata for IsaPomDex.
Dette illustreres i Tabel 6.

Alle distributionerne har relativt godt fit til KM-distributionen. Exponentialfunktionen og den log-logistiske
funktion har de bedste statistiske fits, nar bade AIC og BIC vurderes. Exponentialfunktionen er valgt i
base-casen, eftersom denne resulterer i "middle of range” langtidsestimater, hvorimod den log-
logistiske funktion giver "top of range” (optimistiske) langtidsestimater (se Figur 4).
Exponentialfunktionen er ligeledes anvendt i Medicinradets vurdering af EloPomDex til 3L+ behandling
af knoglemarvskraeft [18].

Tabel 6: Statistisk fit (AIC og BIC) for de parametriske funktioner til observeret IsaPomDex PFS-data

Distribution AlC BIC

Exponential 11364 1143.9
Log-Logistic 11334 11483
Lognormal 1135.1 1150.0
Weibull 1138.2 1153.1
Gompertz 11394 1154.3
Gen. Gamma 11371 1159.5
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Figur 3: Visuelt fit for de parametriske funktioner

3.4.1.2 Behandlingsvarighed

Behandling af IsaPomDex og PomDex giver indtil progression eller uacceptabel toksicitet. Derfor
anvendes PFS On TRT (PFS minus frafald) fra ICARIA-MM til at ekstrapolere behandlingsvarigheden
for IsaPomDex og PomDex, da dette mest preecist afspejler den reelle behandlingsvarighed.

Figur 4: PFS On TRT for ICARIA-MM studiet
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3.4.1.2.1 Valg af parametrisk distribution

Tabel 7: Parametrisk distribution anvendt for PFS On TRT for IsaPomDex og PomDex

Valgt distribution Exponentiel

AIC-rang Femte (de bedste fem ligger inden for en numerisk forskel pa 3,6 - i.e. svag
evidens for betydende forskel i fit)

BIC-rang Forste (de bedste tre ligger inden for en numerisk forskel pa 4,4 — i.e. Positiv

evidens for betydende forskel i fit)

Visuel inspektion Godt visuelt fit til de observerede KM data

Behandlingseffekt PH-model passende baseret pa treatment effect diagnostics

Selvom der ikke er nogen eksteme data til radighed for at validere de
langsigtede fremskrivninger, giver distributionen fremskrivning af PFS On
Klinisk plausibilitet TRT for IsaPomDex, der ca. 8% efter tre ar, under 5% ved fem ar og taet pa
nul med 10 ar, hvilket ikke er urimeligt i betragtning af relativt darlige
prognose for disse patienter.

Giver fremskrivninger der er “middle of range” af estimateme fra alle

Kommentar distributionerne

Test af proportional Hazards (PH)

Hazard rates, Schoenfeld residualer, transformation diagnostics, og treatment effect diagnostics for
PFS On TRT for 3L+-patienter i ICARIA-MM rapporteres i Appendix A: PH test

Hazard rates for PomDex-gruppen oscillerer op og ned flere gange mellem maned 2 og 9, hvorefter
de bliver stabile. Hazard rates for IsaPomDex er relativt stabile. Testen for linearitet af Schoenfeld
residualer er ikke statistisk signifikant, hvilket indikerer at en PH-distribution ikke er upassende. Den
kumulative hazardfunktion (log overlevelse per tid) har en svagt aftagende haeldning (undtagen
distributionens haler, hvor numbers at risk er lave), hvilket indikerer at distributioner med aftagende
hazards ikke er upassende. Treatment effects diagnostics indikerer at PH, proportionelle odds, og
AFT-modeller alle er passende.

En PH-modelleringstilgang er derfor anvendt i modellen, hvor der tages udgangspunkt i PFS-data for
IsaPomDex, og PomDex inkluderes som en kovariat. HR fremgar af Tabel 8.

Tabel 8: Hazard Ratio for IsaPomDex vs. PomDex for PFS On TRT

Parameter HR 95%CI L 95%Cl @ P-vaerdi
Behandling 0,633 047 0,85 0,002
Goodness of fit

Eftersom bade PH, proportionelle odds og AFT-modeller er passende, sa testes alle standard
parametriske funktioner mhp. deres statistiske fit til det observerede PFS On TRT studiedata for
IsaPomDex. Dette illustreres i Tabel 9.

Alle distributionerne har relativt godt fit til KM-distributionen. Exponentialfunktionen, den log-logistiske
funktion, og den log-normale funktion har de bedste statistiske fits, nar bade AIC og BIC vurderes.
Exponentialfunktionen er valgt i base-casen, eftersom denne resulterer i "middle of range”
langtidsestimater, hvorimod den log-logistiske- og log-normalfunktion giver "top of range” (optimistiske)
langtidsestimater (se Figur 5). Exponentialfunktionen er ligeledes anvendt for PFS, og det ville kraeve
omfattende retfaerdiggerelse at anvende en anden strukturel funktion for dette endepunkt, eftersom det
delvist er baseret pa samme datasaet.
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Tabel 9: Statistisk fit (AIC og BIC) for de parametriske funktioner til observeret IsaPomDex PFS On TRT -

data

Distribution AIC BIC

Exponential 12193 1226 7
Log-Logistic 12157 1230 6
Lognormal 12162 12311
Weibull 12195 1234 4
Gompertz 12216 1236 5
Gen Gamma 12189 12413

Figur 5: Visuelt fit for de parametriske funktioner, PFS on TRT
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3.4.2 Patienter som er refraktaere for daratumumab
3.4.2.1 Progressionsfri overlevelse

| mangel pa anden data anvendes ITT PFS-data fra ICARIA-MM for denne population for IsaPomDex
og PomDex jf. Tabel 5. Det har ikke vaeret muligt at udarbejde justerede indirekte analyser for
IsaPomDex vs. hhv. CarDex og PomDex, da der ikke findes studier med en faelles komparator. Der er
ydermere stor forskel i patientpopulationerne mellem studieme. For CarDex og PomBorDex er der i
stedet udarbejdet naive sammenligninger med IsaPomDex baseret pa en Cox regressionsanalyse.
HR for komparatoreme fremgar i Tabel 10.

Tabel 10: Hazard Ratio for IsaPomDex vs. komparatorer for PFS

IsaPomDex vs. HR 95%CI L 95%Cl @ P-veerdi
PomBorDex | '
PomDex j 0,596 I 0,44 ] 0,81 | 0,001

Datagrundlag: IsaPomDex og PomDex er ICARIA-MM, éarDex er ENDEAVOR; PomBorDex er OPTIMISMM

3.4.2.2 Behandlingsvarighed

Behandlingsvarighed er for IsaPomDex og PomDex estimeret efter samme metode som redegjort for i
afsnit 3.4.1.2. | mangel pa anden data antages behandlingslaengden for CarDex og PomBorDex at
veere lig PFS i base-casen. Denne tilgang er ogsa anvendt for CarDex og PomBorDex i Medicinradets
vurdering af EloPomDex til 3L+ behandling af knoglemarvskraeft [18]. Eftersom det teoretisk er muligt,
at der er forskel mellem PFS og behandlingslaengden for CarDex og PomBorDex, er der inkluderet et
scenarie i modellen, hvor HR for CarDex og PomBorDex i Tabel 10 antages at vaere gaeldende for
PFS On TRT. Saledes modelleres behandlingsvarighed for CarDex og PomBorDex i dette scenarie
som en funktion af behandlingsvarigheden af IsaPomDex med brug af HR for PFS. Denne tilgang er
dog ikke anvendt som base-case, eftersom der ikke er data til at understotte dette.

3.4.3 Utilsigtede haendelser

De utilsigtede haendelser, der er taget i betragtning i denne analyse, er utilsigtede haendelser af grad
3+ i hvilken som helst af behandlingsarmene (se Tabel 9).

For IsaPomDex og PomDex er rater af grad 3+ utilsigtede haendelser baseret pa ICARIA-MM. For
CarDex er rater baseret pa ENDEAVOR, og for PomBorDex er rater baseret pa OPTIMISMM.

Eftersom raterne for CarDex og PomBorDex er taget fra andre studier end ICARIA-MM er estimaterne
ikke nedvendigvis sammenlignelige, og ber tolkes med forsigtighed. | de tilfeelde, hvor der ikke er
rapporteret en utilsigtet haendelse i ICARIA-MM, er haendelsesraten for CarDex antaget at vaere
geeldende for IsaPomDex og PomDex. | de tilfaelde, hvor der ikke er rapporteret en utilsigtet
haendelse i for ENDEAVOR og OPTIMISMM, er haendelsesraten for IsaPomDex antaget at vaere
geeldende for CarDex og PomBorDex. | den parvise sammenligning med PomDex for patienter, der
ikke er refraktaere for daratumumab, anvendes udelukkende de rapporterede rater i ICARIA-MM.
Raterne for utilsigtede haendelser for patienter, som er refraktzere for daratumumab fremgar af Tabel
1.
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Tabel 11 Rater for utilsigtede haendelser af grad 3+

ICARIA-MM ENDEAVOR  OPTIMISMM
IsaPomDex PomDex CarDex PomBorDex
Forstoppelse/obs ipation 0,00% 0,00% 0,40% 2,50%
Anzemi 3,30% 0.70% 16,40% 14,00%
Diarré 2,00% 0,70% 3,.90% 7.20%
Treethed (Fatigue) 3,90% 0,00% 6.70% 8,30%
Febril neutropeni 11,80% 2,00% 11,80%" 3,00%
Hiertesygdom 2,60%" 2,60%" 2,60% 1,10%
Hypertension 1,30% 2,00% 14,50% 2.90%
r;":u"fe' sensorisk 0,70% 0,00% 0,20% 8,30%
Neutropeni 46,00% 32,00% 2.40% 41.70%
Lungebetandelse 16,00% 23,00% 8,40%" 11,50%
Trombocytopeni 12,00% 12,00% 8.90% 27.30%
Lymfopeni 4,80%" 4,80%" 4,80% 4,30%
Leukopeni 1,10%" 1,10%" 1,10% 5,40%
Bronkitis 3,30% 0.70% 2,80% 3,30%"
@vre luftvejsinfektioner 3,30% 0.70% 1,70% 3,30%"
Lungeemboli 1,90%" 1,90%" 1.90% 4,00%

* Heendelsesrate ikke rapporteret

3.5 Perspektiv

Analysen er udarbejdet ud fra et begraenset samfundsperspektiv i Danmark i overensstemmelse med
Medicinradets Metodevejledning [1]. Alle omkostninger direkte relateret til behandlingen samt ikke-

medicinske omkostninger (dvs. transport og ventetid) er inkluderet i analysen. Indirekte omkostninger
sasom omkostninger til produktivitet er ikke inkluderet.

3.6 Tidshorisont og modelcyklusvarighed

En tidshorisont pa 8 ar er valg i analysen. 99,8% af patienterne er progredieret for IsaPomDex efter 8
ar, og dermed er alle relevante omkostninger opfanget jf. Medicinradets Metodevejledning [1]. En

tidshorisont pa 8 ar er ogsa anvendt i Medicinradets base-case for vurderingen af EloPomDex til 3L+
behandling af knoglemarvskraeft [18].

En cykluslasngde pa én uge er anvendt i den skonomiske model, eftersom dette afspejler
doseringshyppigheden for hovedparten af laegemidlerne. Modellen inkluderer ikke 'half-cycle
correction’, da modelcyklusserne er tilstraekkeligt korte.

3.7 Diskonteringsrate

Diskontering er anvendt for at tage hejde for prasferencer for proksimale gevinster. En arlig
diskonteringsrate pa 4,0% er anvendt i modellen i overensstemmelse med Medicinradets
Metodevejledning [1]. Omkostninger angives i 2020 danske kroner (DKK).

3.8 Ressourceforbrug og omkostninger

Kun direkte omkostninger er inkluderet i analysen. Omkostningeme er stratificeret i henhold til pree-
og post-progressionsomkostninger. Omkostninger relateret til prae-progression omfatter
lzegemiddelomkostninger (indkebs-, administrations- og monitoreringsomkostninger), omkostninger
forbundet med rutinemaessig pleje, omkostninger til utilsigtede handelser, samt transport- og
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patientomkostninger. Omkostninger relateret til post-progression omfatter omkostninger relateret til
efterfelgende behandlingslinjer.

3.8.1 Omkostninger relateret til interventionen og komparatorer
3.8.1.1 Laegemiddelomkostninger

Pakningspriser og enhedsomkostninger for de inkluderede laegemidler er opsummeret i Tabel 13.
Priser er hentet fra Laeagemiddelstyrelsen (medicinpriser.dk)[19], og pakningen med den laveste
samlede pris per enhed er valgt for hvert produkt. Dosering er baseret pa Medicinradets protokol [9].
De inkluderede enhedspriser fremgar af Tabel 12.

Modellen inkluderer leegemiddelspild i base-casen. Lasgemiddelspild er estimeret ved at afrunde til
naermeste hele haetteglas/pakning.

Patientvaegt og overfladeareal er baseret pa baggrundsnotatet for Medicinradets
behandlingsvejledning vedrerende lzegemidler til knoglemarvskraeft v. 1.2, 2020. Dvs. en
gennemsnitsaegt pa 73,4 kg og et overfladeareal pa 1,84 m2.

Tabel 12: Laegemiddelpriser, AlP

Lagemidler Styrke Fakminds"  Ppakningspris (DKK)
100 mg 1 stk.
Isatuximab*
500 mg 1 stk.
4mg 14 stk. 38.978 49 kr.
Pomalidomid
4 mg 21 stk. 58.467,74 kr.
4mg 20 stk. 150,00 kr.
Dexamethason 4mg 100 stk. 688,00 kr.
40mg 10 stk. 1.490,00 kr.
Bortezomib 3,5mg 1 htgl. 6 863,02 kr.
10 mg 1 stk. 1.442,81 kr.
Carfilzomib 30mg 1 stk. 432844 kr.
60 mg 1 stk. 8.656,89 kr.

Kilde: www.medicinpriser.dk, tilgaet d. 20. april 2020. * Preeliminzer listepris

3.8.1.2 Administrationsomkostninger

Administrationsomkostninger forbundet med la&=gemiddelindgivelse er estimeret pa baggrund af det
det antal administrationer, der er forbundet med hvert behandlingsregime, jf. Medicinradets protokol,
samt de dertilherende enhedsomkostninger. Enhedsomkostninger for isatuximab, carfilzomib, og
bortezomib er estimeret ved brug af interaktiv DRG 2020 i henhold til Medicinradets metodevejledning
[1]. Diagnosen knoglemarvskraeft er koblet med hhv. procedurekoden BWAA62 'Medicingivning ved
infusion’ og BWAA3 'Medicingivning ved injektion’. Dette returnerer koden 17MA98:" MDC17 1-
dagsgruppe, pat. mindst 7 ar” for begge procedurer. For behandling med PomDex baseres
enhedsomkostningen pa Amgros’ udvidede sammenligningsgrundlag til Medicinradets
behandlingsvejledning for knoglemarvskraeft. Herfra anvendes omkostningerne forbundet med
lenalidomid i kombination med dexamethason (LenDex), da disse lazsgemidler ligeledes indgives p.o.
Denne tilgang er ligeledes anvendt og accepteret i ansegningen til Medicinradet for 3L+ behandling
med EloPomDex til knoglemarvskraeft [18]. Enhedsomkostninger for administration og udlevering
fremgar af Tabel 13.




Tabel 13: Enhedsomkostninger for lazgemiddeladministration

2 Enhedsomkostning
Behandling per besag (DKK) Kode Kilde
17MA98
IsaPomDex 3235 MC17 DRG 2020
17MA98
CarDex 3.235 MC17 DRG 2020
17MA98
PomBorDex 3.235 MC17 DRG 2020
Amgros’ udvidede
PomDex 1.954,72 - sammenligningsgrundiag for
knoglemarvskraeft

3.8.2 Omkostninger til rutinemaessig pleje

3.8.2.1 Monitoreringsomkostninger

Monitoreringsomkostninger forbundet med lsegemiddelbehandling antages at vaere omfattet af DRG-
taksterne for administration. For patienter, som er stoppet i behandling, som endnu ikke er
progredierede (PFS Off TRT), estimeres monitoreringsomkostningerne pa baggrund af de forventede
antal beseg pa ambulatoriet relateret til monitorering samt enhedsomkostningerne for de test der
udferes. Det antages, at patienter beseger ambulatoriet 1 gang manedligt, og at besaget omfatter 20
minutters lasgesamtale samt blodprever. Enhedsomkostningen for lzzgesamtalen er baseret pa den
gennemsnitlige timeomkostning for en overlaege i henhold til metoden beskrevet i Medicinradet —
"Veerdisaetning af enhedsomkostninger” [20]. De saerskilte tests er baseret pa Rigshospitalets
metodeliste[21]. Monitoreringsomkostningeme tillzegges udelukkende hver behandlingsarm mens
patienten er i lazgemiddelbehandling. Enhedsomkostningerne fremgar af Tabel 14.

Tabel 14: Enhedsomkostninger for monitorering, PFS Off TRT

. Enhedsomkostning =
Ressource Ugentlige be: Kilde
e per uge (DKK)

Medicinradet — Veerdiszetning af

Laegesamtale 0,25 438,67 enhedsomkostninger (20
minutters samtale antages)
B-haemoglobin - Rigshospitalets

Blodprover 0.25 31,00 metodeliste 2019[21]
CREACLEA, ASAT, ALAT, BILI,
SOMAT;, DIFFMAS (NEUTRO),

Parakliniske prever 0,25 69,00 HB + THROM, NA, K —
Rigshospitalets metodeliste
2019[21]

Total ugentlig omkostning per ugentlig

cyklus 216,92

3.8.3 Omkostninger til utilsigtede haendelser

En beskrivelse af de inkluderede utilsigtede handelser i modellen og de dertilherende frekvenser er
praesenteret i sektion 3.4.3. Alle enhedsomkostninger er hentet fra DRG 2020. Eftersom der kun er
inkluderet bivirkninger af grad 3+ i analysen, antages det, at hovedparten af bivirkningerne kraever
indleeggelse jf. Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE)[22]. For nogle utilsigtede
haendelser er gennemsnittet af den ambulante og indlagte takst anvendt. Enhedsomkostningen for
hver utilsigtet haendelse er multipliceret med den tilsvarende haendelsesrate per behandlingsarm. De
vaegtede gennemsnitsomkostninger for utilsigtede haendelser er anvendt i den ferste cyklus i
modellen for hver behandlingsarm, hvilket er en generelt accepteret tilgang, eftersom tilgangen
reducerer modelkompleksiteten, undgar antagelser ift. hvornar bivirkningerne opstar, og fordi
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utilsigtede haendelser oftest opstar i starten af behandlingen. Enhedsomkostninger for utilsigtede
haendelser fremgar af Tabel 15.

Tabel 15 Enhedsomkostninger for utilsigtede haendelser

Utilsigtet heendelse E"heds(g‘:(‘;;’s"“"" Kilde
DRG 2020, 06MA11: Malabsorp ion og betandelse i
Forstoppeiselobs ipation 5 297,00 kr. spiserer, mave og tarm, pat. mindst 18 ar, u. kompl.

bidiag., Diagnosis: DR149: Flatulens eller lignende
tiistand UNS o
DRG 2020, 16MA98: 1-dagsgruppe, pat. mindst 7 ar
+ 16MAD5: Haemolystiske anaemier og anamier
Anzemi 5297,00 kr. forarsaget af enzymatiske forstyrrelser m.m.,
Diagnosis: DD592: Haemolytisk ikke-autoimmun
anaemi forarsaget af lagemiddel
DRG 2020, 06MA11: Malabsorption oq betaendelse i
@ spiserer, mave og tarm, pat. mindst 18 ar, u. kompl.
B 2254600kr. | pidiag . Diagnosis: DK529B: Ikke-infek ig$ diaré
UNS

DRG 2020, 23MA03: Symptomer og fund, u. kompl.

bidiag., Diagnosis: DR539A: Udmattelse

DRG 2020, 16MA98: 1-dagsgruppe, pat. mindst 7 ar

+ 16MAO03: Granulo- og trombocytopeni, Diagnosis:

DD709A: Neutropeni og agranulocytose forarsaget

af laagemiddel

DRG 2020, 05MA08: 1-dagsgruppe, pat. mindst 7

ar, Diagnosis: DI519: Hjertesygdom UNS

DRG 2020, 05MA08: Andre hjertesygdomme,

Diagnosis: DI952: Sekundzer hypertension UNS

DRG 2020, 01MA98: 1-dagsgruppe, pat. mindst 7

Perifaer sensorisk neuropati 4082,00 kr. ar, Diagnosis: DG620: Polyneuropati forarsaget af

laegemiddel

DRG 2020, 16MA98: 1-dagsgruppe, pat. mindst 7 ar

+ 16MAD3: Granulo- og trombocytopeni, Diagnosis:

DD709A: Neutropeni og agranulocytose forarsaget

af lazgemiddel

DRG 2020, 04MA98: 1-dagsgruppe, pat. mindst 7 ar

Lungebetaendelse 5 297,00 kr. + 04MA14: Lungebetzendelse oq pleurit, pat. 18-59

ar, Diagnosis: DJ189: Pneumoni UNS

DRG 2020, 16MA98: 1-dagsgruppe, pat. mindst 7 ar

Trombocytopeni 19.171,50 kr. + 16MAO03: Granulo- og trombocytopeni, Diagnosis:

DD696: Trombocytopeni UNS

DRG 2020, 16MA10: @vrige sygdomme i blod og

Lymfopeni 13.048,00 kr. bloddannende organer, Diagnosis: DD728D:

Lymfopeni

DRG 2020, 16MA98: 1-dagsgruppe, pat. mindst 7 ar
i + 16MA10: @vrige sygdomme i blod og

Leukopeni 19.171,50 kr. bloddannende organer, Diagnosis: DD728H:

Leukopeni

DRG 2020, 04MA98: 1-dagsgruppe, pat. mindst 7

Traethed (Fatigue) 22212,00 kr.

Febril neutropeni 4 082,00 kr.

Hjertesygdom 13.048,00 kr.

Hypertension 5297,00 kr.

Neutropeni 20.376,00 kr.

ki T ar, Diagnosis: DJ209: Akut bronki is UNS
DRG 2020, 03MA98: 1-dagsgruppe, pat. mindst 7 ar
@vre luftvejsinfektioner 5297.00 k. + 03MAO05: Mellemerebetaendelse og evre

luftvejsinfek ion, pat. mindst 18 ar, u. kompl. bidiag.,
Diagnosis: DJ069: Akut avre luftsvejsinfek ion UNS
DRG 2020, middel af 04MA98: 1-dagsgruppe, pat.
Lungeemboli 20.489,00 kr. mindst 7 ar og 04MA04: Lungeemboli, Diagnosis:
DI269A: Lungeemboli UNS

CTCAE definition “Grade 3 Severe or medically significant but not immediately life-threatening; hospitalization or prolongation
of hospitalization indicated; disabling; limiting self care ADL** Grade 4 Life-threatening consequences; urgent intervention
indicated, Grade 5 Death related to AE"[22].




3.8.4 Patient- og transportomkostninger

Patientomkostninger er estimeret pa baggrund af antallet af beseg i forbindelse med administration af
behandlingen samt monitorering, som beskrevet i afsnit 3.8.1.2 og 3.8.2.1.

Enhedsomkostningeme i forbindelse med administration er estimeret pa baggrund af Amgros’
udvidede sammenligningsgrundiag til Medicinradets behandlingsvejledning for knoglemarvskraeft.
Enhedsomkostningemne inkluderer bade patienttid og transportomkostninger.

Det antages, at enhedsomkostningemne per beseg for IsaPomDex og PomBorDex er lig
enhedsomkostningemne per beseg for EloLenDex. EloLenDex er ligeledes en trestofskombination
med en i.v.-behandling og to orale lazgemidler. Derfor antages omkostningerne for EloLenDex at
veere retvisende for omkostningemne for IsaPomDex og PomBorDex.

Det antages, at enhedsomkostningemne per beseg for PomDex er lig enhedsomkostningermne per
besag for LenDex, alle lzsgemidler er orale, og saledes forventes patientens tidsforbrug pa hospitalet
at vaere ens.

Det antages, at enhedsomkostningerne per beseg for CarDex er lig enhedsomkostningermne per
beseg for CarLenDex. Lenalidomid indgives p.o., og antages derfor ikke at veere forbundet med
betydelige patientomkostninger. Enhedsomkostningerne per beseg for patienttid og transport i
forbindelse med administration af laegemidlerne fremgar af Tabel 16.

Tabel 16: Patient- og transportomkostninger i forbindelse med administration

Behandling e g

IsaPomDex 769,83 kr. Baseret pa EloLenDex
PomDex 651,75 kr. Baseret pa LenDex
CarDex 656,42 kr. Baseret pa CarlenDex
PomBorDex 769,83 kr. Baseret pa EloLenDex

Enhedsomkostninger i forbindelse med monitorering i PFS Off TRT er estimeret pa baggrund af
frekvensen af besegene angivet i afsnit 3.8.2.1 Det antages, at en patient bruger en time sammenlagt
per besag. Enhedsomkostningen per time er baseret pa Medicinradets Vaerdisaetning af
Enhedsomkostninger, og takseres til 179 kr. Transportomkostninger er takseret til 98,56 kr. per beseg
i henhold til Medicinradets Vaerdisatning af Enhedsomkostninger. Patient- og transportomkostninger i
forbindelse med monitorering i PFS Off TRT fremgar af Tabel 17.

Tabel 17: Patient- og transportomkostninger, PFS Off TRT

Ressource Ugentlige beseg Tidsforbrug (timer) Enhedsomkostning (DKK)
Laegesamtale 0,25 0,5 179 kr.
Blodprever 0,25 0,25 179 kr.
Parakliniske prover 0,25 0,25 179 kr.
Transport 0,25 - 98,56 kr.

Total ugentlig omkostning per ugentlig 69.39

cyklus >

23



3.8.5 Omkostninger til efterfelgende behandlingslinjer

Omkostninger til efterfelgende behandlingslinjer inkluderes i modellen som en engangsomkostning,
nar patienter progredierer. Omkostningen omfatter lasgemiddelomkostninger,
administrationsomkostninger, samt patient-og transportomkostninger.

3.8.5.1 Patienter som ikke er refrakteere for daratumumab

| base-casen inkluderes omkostninger til efterfelgende behandlingslinjer til denne population. Her
anvendes andelen af efterfelgende behandlinger observeret, for henholdsvis IsaPomDex og PomDex,
i ICARIA-MM. Fordelingen fra ICARIA-MM er anvendt eftersom denne har direkte betydning for OS-
estimaterne observeret i ICARIA-MM, og saledes OS-estimaterne anvendt i vurderingen af den
kliniske mervaerdi af IsaPomDex sammenlignet med PomDex. Fordelingen fremgar af Tabel 18.

Tabel 18: Fordelingen af efterfelgende behandlingsregimer fra ICARIA-MM

Andel af patienter der modtager efterfalgende behandlingslinjer

Behandling efter progression

IsaPomDex PomDex
Bendamustin 14,94% 8,77%
Bortezomib 0,00% 0,00%
Carfilzomib 22,99% 16,67%
Daratumumab 6,90% 39,47%
Etoposid 6,90% 1,75%
Thalidomid 0,00% 2,63%
Lenalidomid 8,05% 5,26%
Melphalan 10,34% 3,51%
Panobinostat 3.45% 1,75%
Pomalidomid 5,75% 7,89%

Laegemiddelpriserne for de efterfelgende behandlingsregimer, som ikke i forvejen er redegjort for i
Tabel 12, fremgar af Tabel 19.

Tabel 19: Lazgemiddelpriser for efterfelgende behandlingsregimer, AIP

Paknings-

Lagemidier Styrke Bt Pakningspris (DKK)
Bendamustin 25mg 500 stk. 1.174,00 kr.
Daratumumab 400 mg 1 stk. 13.299,55 kr.
Etoposid 20mg 25 stk. 278,72 kr.
Thalidomid 50 mg 28 stk. 2 355,17 kr.
Lenalidomid 50 mg 21 stk. 34.452,16 kr.
Melphalan 2mg 1 stk. 540,98 kr.
Panobinostat 20mg 6 stk. 29.725,33
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Den gennemshnitlige behandlingslangde for alle efterfolgende behandlingslinjer antages at veere lig
PomDex i denne model, i.e. 37 uger. Samme tilgang er anvendt i ansegningen for EloPomDex til 3L+
behandling af knoglemarvskreeft [18].

Dosering for de efterfelgende behandlingsregimer er baseret pa de respektive laegemidlers SmPC.
Laegemiddelomkostninger, administrationsomkostninger, samt patientomkostninger er udregnet efter
samme fremgangsmade som beskrevet i afsnit 3.8.1 og 3.8.4. Samlede lzzgemiddel-, administra-
tions-, og patientomkostninger for IsaPomDex og PomDex, baseret pa fordelingen angivet i Tabel 18,
fremgar af Tabel 20.

Tabel 20: Stratificerede omkostninger til efterfelgende behandlingslinjer, CD38-naive patienter

Ressource IsaPomDex (DKK) PombDex (DKK)

Lgemiddelomkcsiinger I P
Administra ionsomkostninger 110.238,30 kr. 94.829,79 kr.
Patient- og transportomkostninger 5.419,63 kr. 7.112,21 kr.

3.8.5.2 Patienter som er refraktaere for daratumumab

| base-casen inkluderes der ikke omkostninger til efterfelgende behandlingslinjer til denne population.
Dette skyldes, at de efterfelgende behandlinger ikke forventes at vaere betydeligt forskellige, samtidig
er der intet data til at understette andet. Der er dog udarbejdet en scenarieanalyse, hvor
omkostningeme for patienter, der initialt modtager IsaPomDex og efterfelgende far CarDex
sammenlignes med omkostningerne for patienter, der initialt modtager CarDex og efterfelgende
modtager IsaPomDex. Dette scenarie sammenligner udelukkende omkostningerne for laegemidlerne
og tager ikke hejde for den eventuelle effektsterrelse i de efterfelgende behandlingslinjer.
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3.8.6 Opsummering af base-case

Base-case-scenariet er opsummeret | Tabel 21.

Tabel 21: Opsummering af centrale base-case parametre for de to populationer

e Patienter som ikke er refraktaere for Patienter som er refraktzre for
daratumumab daratumumab
CarDex
Komparatorer PomDex PomBorDex
PomDex
Modeltype Par itioned survival model Par itioned survival model
Tidshorisont 8ar 8ar
Diskonteringsrate 4,0% 4,0%
Perspektiv Begraenset samfundsperspek iv Begraenset samfundsperspek iv
Laegemidier Laegemidier
Inkluderede Administration Administration
leegemiddelomkostninger Monitorering Monitorering
Patienttid og transport Patienttid og transport
Cykluslzengde 1uge 1uge
Half-cycle correction Nej Nej
ICARIA-MM
Klinisk data ICARIA-MM ENDEAVOR
OPTIMISMM
Behandlingsvarighed Exponentiel distribution Exponen iel distribution
PFS Exponen iel distribution Exponen iel distribution
Dosering Som angivet i SmPC Som angivet i SmPC
Spild inkluderet Ja Ja
Handtering af usikkerhed Scenarieanalyser Scenarieanalyser
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3.8.7 Foelsomheds- og scenarieanalyser

3.8.7.1 Scenarieanalyser

Alternative scenarier er testet for at vurdere usikkerheden med hensyn til de strukturelle og
metodologiske antagelser.

Tabel 28 angiver alle de undersegte scenarier og de respektive distributioner for patienter, som ikke
er refraktaere for daratumumab.

Tabel 22: Scenarieanalyser for patienter som ikke er refraktaere for daratumumab

Nummer  Scenarie Distribution

1 Behandlingsvarighed Generalized Gamma
o Behandiingsvarighed P—

3 Behandiingsvarighed Log-logistic

F: Behandiingsvarighed Log-nomal

5 Behandlingsvarighed Weibull

6 PFS Generalized Gamma
7 PFS Gompertz

8 PFS Log-logistic

9 PFS Log-normal

10 PFS Weibull

1 Ekskludering af efterfelgende behandlingslinjer Exponentiel

12 Ekskiuder spild Exponentiel

13 Tidshorisont 2 &r Exponentiel

14 Tidshorisont 10 &r Exponentiel
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Tabel 23: Scenarieanalyser for patienter som er refraktzere for daratumumab, IsaPomDex vs. CarDex

Nummer Scenarie Distribution
1 Behandiingsvarighed Generalized Gamma
2 Behandlingsvarighed Gompertz
3 Behandiingsvarighed —
. Behandlingsvarighed FR—
5 Behandlingsvarighed Weibull
6 PFS Generalized Gamma
7 PFS Gompertz
8 PFS Log-logistic
9 PFS Log-normal
10 PFS Weibull
Inkludering af efterfelgende behandlingslinjer (IsaPomDex -> CarDex vs. )
" CarDex -> IsaPomDex Exponentiel
12 PFS On TRT for IsaPomDex anvendes for CarDex og PomBorDex Exponentiel
13 Ekskluder spild Exponentiel
14 Tidshorisont 2 &r Exponentiel
15 Tidshorisont 10 ar Exponentiel
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4 Resultater

4.1 Base-case

4.1.1 Patienter som ikke er refraktaere for daratumumab

Modellens base-case for IsaPomDex vs. PomDex resulterer i forventede gennemshnitlige

. De inkrementelle omkostninger er primaert drevet af
lzegemiddelomkostningerne for isatuximab, men eftersom IsaPomDex forlaenger PFS og dermed
ogsa tiden i behandling, sa udger pomalidomid ogsa en betydelig andel af meromkostningeme.
Eftersom isatuximab gives i tillaeg til PomDex og forbedrer prognosen vil meromkostningermne altid
veere betydeligt hejere end PomDex alene. Hvis lsegemiddelomkostningemne til isatuximab saettes til 0
kr. sa vil IsaPomDex stadig vaere forbundet
sammenlignet med PomDex. En opsummering af omkostningselementerne er prassenteret i Tabel
24

Tabel 24: Resultater af base-casen: Diskonterede omkostninger samt diskonterede inkrementelle
omkostninger for IsaPomDex vs. PomDex, CD38-haive patienter

Element IsaPomDex PomDex ":I‘,":"(i‘;‘:,’i‘;‘ze'er_
Leegemiddelomkostninger - isatwimab | [ | |
Laegemiddelomkostninger - pomalidomid 853.538 kr. 553.310 kr. |r 343.671 kr.
Laegemiddelomkostninger - dexamethason | 3.983 kr. 2.569 kr. | 141333k
Administra ionsomkostninger 99.174 kr. 18.499 kr. 80.676 kr.
Omkostninger il utilsigtede haendelser 14.828 kr. 10472 kr. 4.356 kr.
Monitoreringsomkostninger 2.107 kr. 861 kr. 1.245kr.
Se'}‘]';‘r’;'fi‘;g%ﬁ;j greﬂe’fé'gé"de | agso75kr | 52959k | 164322k
Patient- og transportomkostninger 24274 kr. 6.443 kr. ‘ 17.831 kr.
Omkostninger total |

4.1.2 Patienter som er refraktaere for daratumumab

Modellens base-case for den parvise analyse for IsaPomDex vs. CarDex resulterer i forventede

gennemsnitige G

Den komplette inkrementelle analyse resulterer i inkrementelle omkostninger pé_

sammenlignet med CarDex, [ sammenlignet med PomBorDex, [N
sammenlignet med PomDex.

Resultaterne af hhv. den parvise analyse og den totale inkrementelle analyse fremgar af Tabel 25 og
Tabel 26.
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Tabel 25: Resultater af base-casen: Diskonterede omkostninger samt diskonterede inkrementelle
omkostninger for IsaPomDex vs. CarDex, patienter som er refraktaere for daratumumab

Element IsaPomDex CarDex L’::Li’:;’::gfr
Administra ionsomkostninger 99.174 kr. 332.015 kr. -232.841 kr.
Omkostninger il utilsigtede haendelser 19.942 kr. 14217 kr. 5.725 kr.
Monitoreringsomkostninger 2107 kr. 0 kr. 2.107 kr.

Omkostninger il efterfelgende
behandlingslinjer

Patient- og transportomkostninger 24 274 kr. 67.370 kr. -43.095 kr.

Tabel 26: Resultater af base-casen: Komplet inkrementel analyse, patienter som er refraktzere for
daratumumab

0 kr. 0 kr. 0 kr.

Element PombDex PomBorDex IsaPomDex CarDex
Leegemiddelomkostninger 555.880 kr. 832 227 kr. [ 1.613 340 kr.
Administra ionsomkostninger 18.499 kr. 166.432 kr 99.174 kr. 332.015kr.
Omkostninger il utilsigtede § ;
haendelser 15.051 kr. 23 811 kr. 19.942 kr. 14.217 kr.
Monitoreringsomkostninger 861 kr. 2.067 kr. 2.107 kr. 0 kr.

Omkostninger il efterfelgende
behandlingslinjer

Patient- og transportomkostninger 6.443 kr. 40 267 kr. 24 274 kr. 67.370 kr.

0 kr. 0 kr. 0 kr. 0 kr.

Omkostninger total

Inkrementelle omkostninger,
rangerede

Inkrementelle omkostninger vs.
IsaPomDex
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4.2 Scenarieanalyser

4.2.1 Patienter som ikke er refraktzere for daratumumab

Resultaterne af scenarieanalyserne illustreres i Tabel 27 viser, at scenariemne, hvor hhv. Log-normal-
distributionen anvendes for behandlingsvarighed, resulterer i de hgjeste inkrementelle omkostninger,
mens scenariet hvor tidshorisonten reduceres til 2 ar resulterer i de laveste inkrementelle

omkostninger.

Tabel 27: Resultater af scenarieanalyserne, CD38-naive patienter

Scenarier

Base-case

Behandlingsvarighed Generalized
Gamma

Behandlingsvarighed Gomperiz
Behandlingsvarighed Log-logistic

Behandlingsvarighed Log-normal

Behandlingsvarighed Weibull
PFS Generalized Gamma
PFS Gompertz

PFS Log-logistic

PFS Log-normal

PFS Weibull

Ekskludering af efterfelgende
behandlingslinjer

Ekskluder spild
Tidshorisont 2 ar

Tidshorisont 10 ar

IsaPomDex

Totale omkostninger
(DKK)

PomDex

Totale omkostninger
(DKK)

1.121.752 kr.
1.143.530 kr.
1.109.270 kr.
1.144.654 kr.
1.145.432 kr.
1.108.575 kr.
1.121.409 kr.
1.102.963 kr.
1.119.332 kr.
1.119.055 kr.
1.111.321 kr.
592.156 kr.

1.121.752 kr.
1.049.785 kr.

1.121.773 kr.

Inkrementelle
omkostninger
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4.2.2 Patienter som er refraktaere for daratumumab

Resultaterne af scenarieanalyseme illustreres i Tabel 28 viser, at ingen af scenarierne resulterer i
betydelige meromkostninger for IsaPomDex, mens flere scenarier resulterer i betydelige besparelser

for IsaPomDex.

Tabel 28: Resultater af scenarieanalyserne, CD38-refraktare patienter

Scenarier

Base-case

Behandlingsvarighed Generalized
Gamma

Behandlingsvarighed Gompertz
Behandlingsvarighed Log-logistic

Behandlingsvarighed Log-nomal

Behandlingsvarighed Weibull
PFS Generalized Gamma
PFS Gompertz

PFS Log-logistic

PFS Log-normal

PFS Weibull

Inkludering af efterfelgende
behandlingslinjer (IsaPomDex >
CarDex vs. CarDex -> IsaPomDex

PFS On TRT for IsaPomDex anvendes

for CarDex og PomBorDex
Ekskludering af efterfelgende
behandlingslinjer

Ekskiuder spild
Tidshorisont 2 ar

Tidshorisont 10 ar

IsaPomDex

Totale omkostninger
(DKK)

CarDex

Totale omkostninger
(DKK)

2.026.942 kr.
2.026.942 kr.
2.026.942 kr.
2.026.942 kr.
2.026.942 kr.
2.026.942 kr.
2.234 439 kr.
1.732.773 kr.
2458 913 kr.
2.554.509 kr.

1.813.877 kr.

3.232.164 kr.

1.739.937 kr.
2.026.942 kr.
1.924.964 kr.
1.613.760 kr.

2.029.885 kr.

Inkrementelle
omkostninger
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5 Budgetkonsekvensanalyse

5.1 Metode

Der er udarbejdet en simpel budgetkonsekvensanalyse, hvor de regionale omkostninger i det
nuvaerende scenarie sammenlignes med de regionale omkostninger i scenariet hvor IsaPomDex
anbefales som mulig standardbehandling. Budgetkonsekvenseme opgeres per ar over 5 ar, og der
anvendes ikke-diskonterede vaerdier.

5.1.1 Patientantal
5.1.1.1 Patienter som ikke er refraktaere for daratumumab

| modellens anvendes patientantallet estimeret i Medicinradets protokol for IsaPomDex. Her fremgar
det, at 20% af den samlede population pa 200 patienter udgeres af patienter, som ikke er refraktaere
for daratumumab. Dvs. 20 nye patienter per ar forventes i denne population.

5.1.1.2 Patienter som er refraktaere for daratumumab

| modellen anvendes patientantallet estimeret i Medicinradets protokol for IsaPomDex. Her fremgar
det, at 80% af den samlede population pa 200 patienter udgeres af patienter, som ikke er refraktaere
for daratumumab. Dvs. 160 nye patienter per ar forventes i denne population.

5.1.2 Markedsandele
5.1.2.1 Patienter som ikke er refraktaere for daratumumab

Markedsandelene for denne population i scenariet uden anbefaling antages at udgeres 100% af
PomDex. | scenariet hvor IsaPomDex anbefales, antages det, at IsaPomDex erstatter PomDex.

Uden anbefaling af IsaPomDex Med anbefaling af IsaPomDex
Behandling Ar1 | Ar2 | Ar3 | Ard | Ars Ar1 Ar2 | Ar3 Ara | Ars
IsaPomDex 0% 0% 0% 0% 0% 100% 100% 100% 100% 100%
PomDex 100% | 100% | 100% | 100% | 100% 0% 0% 0% 0% 0%

5.1.2.2 Patienter som ikke er refrakteere for daratumumab

Markedsandelene for denne population i scenariet uden anbefaling baseres pa Medicinradets
vurdering af EloPomDex til 3L+ behandling af knoglemarvskraeft. | scenariet hvor IsaPomDex
anbefales, antages det, at IsaPomDex erstatter CarDex.

Tabel 29: Markedsandele for patienter som ikke er refraktzere for daratumumab

Uden anbefaling af IsaPomDex Med anbefaling af IsaPomDex
Behandling Ar1 | Ar2 | Ar3 | Ar4 | Ars Ar1 Ar2 | Ar3 Ara | Ars
IsaPomDex 0% 0% 0% 0% 0% 47 5% 47 5% 47 5% 47 5% 47,5%
PomDex 5% 5% 5% 5% 5% 5% 5% 5% 5% 5%
CarDex 475% | 475% | 47,5% | 47,5% | 47,5% 0% 0% 0% 0% 0%
PomBorDex 475% | 475% | 47,5% | 47,5% | 47,5% 47.5% 47 5% 47,5% 47,5% 47 5%




5.1.3 Omkostninger

Omkostningsanalysen er delvist indlejret i budgetkonsekvensanalysen og omkostningemne baseres pa
de parametriske kurver i omkostningsanalysen. Budgetkonsekvensanalysen inkluderer saledes de
samme omkostninger, der inkluderes i omkostningsanalysen pa naer patient- og
transportomkostninger. Modellen anvender ikke-diskonterede omkostninger.

5.2 Resultater

5.2.1.1 Patienter som ikke er refrakteere for daratumumab

Pa AlP-niveau er de estimerede budgetkonsekvenser ved anbefaling af IsaPomDex som mulig
standardbehandling ca.ii ar1, og kr. i ar 5, hvor steady state observeres.

Tabel 30 Resultater: Estimerede budgetkonsekvenser per ar over de naeste fem ar (DKK), CD38-naive patienter.

Ar1 Ar2 Ar3 Ara Ars

Anbefales

Anbefales ikke

Totale budgetkonsekvenser
5.2.1.2 Patienter som er refraktaere for daratumumab
Pa AlP-niveau er de estj getkonsekvenser ved anbefaling af IsaPomDex som mulig
standardbehandling ca. iar1, og -kr. iar5s.

Tabel 31 Resultater: Estimerede budgetkonsekvenser per ar over de naaste fem ar (DKK), CD38-refraktaere
patienter.

Ar1 Ar2 Ar3 Ara Ars
Anbefales
Anbefales ikke

Totale budgetkonsekvenser




6 Diskussion

Behandling med IsaPomDex er forbundet med betydelige meromkostninger sammenlignet med
PomDex for patientpopulationen, som ikke er refrakteere for daratumumab. Eftersom IsaPomDex
forlaenger PFS og dermed ogsa tiden i behandling, sa udger pomalidomid en betydelig andel af
meromkostningerne. Eftersom isatuximab gives i tillaeg til PomDex og forbedrer prognosen vil
meromkostningerne altid veere betydeligt hejere end PomDex alene. Hvis lazgemiddelomkostningerne
til isatuximab saettes til 0 kr. sa vil IsaPomDex stadig vaere forbundet med I

I s2mmenlignet med PomDex.

Behandling med IsaPomDex er forbundet med besparelser sammenlignet med CarDex for
patientpopulationen, som er refraktaere for daratumumab, mens IsaPomDex er forbundet med
meromkostninger for PomBorDex og PomDex. CarDex vurderes at vaere forstevalget til disse
patienter, hvorfor den primaere komparator for IsaPomDex i analysen er CarDex. Sammenligningen
med CarDex og PomBorDex er forbundet med betydelig usikkerhed, eftersom evidensgrundiaget er
baseret pa andre patientpopulationer end dem som eftersperges i det kliniske spergsmal.




7 Referencer

(1]

[2]

(3]

[4]

[5]
6]

[7]

(8]

[0

[10]

[11]

[12]

[13]

[14]

[15]

[16]

[17]

[18]

Medicinradet, “Metodevejledning for omkostningsanalyser af nye laegemidler og indikationer i
hospitalssektoren v. 1.5,” 2020.

Dansk Myelomatose Studiegruppe, “Diagnostik og behandling af myelomatose Retningslinje
2017 Fra Dansk Myelomatose Studie Gruppe (DMSG),” 2017.

Kreeftens Bekaempelse, “Statistik om myelomatose.” [Online]. Available:
https://www.cancer.dk/myelomatose-knoglemarvskraeft/statistik-myelomatose/. [Accessed: 24-
Jun-2020].

Medicinradet, “Baggrund for Medicinradets behandlingsvejledning vedrgrende laegemidler til
knoglemarvskraeft (myelomatose),” 2019.

Dansk Myelomatose Studiegruppe, “Dansk Myelomatose Database.” .

M. S. Raab et al., “Multiple myeloma: practice patterns across Europe,” Br. J. Haematol., vol.
175, no. 1, pp. 66-76, Oct. 2016.

S. K. Kumar et al., “Risk of progression and survival in multiple myeloma relapsing after
therapy with IMiDs and bortezomib: A multicenter international myeloma working group study,”
Leukemia, vol. 26, no. 1, pp. 149-157, 2012.

S. V. Rajkumar et al., “International Myeloma Working Group updated criteria for the diagnosis
of multiple myeloma,” The Lancet Oncology, vol. 15, no. 12. Lancet Publishing Group, pp.
e538-e548, 01-Nov-2014.

Medicinradet, “Medicinradets protokol for vurdering af klinisk vaerdi for isatuximab i
kombination med pomalidomid og dexamethason til behandling af patienter med
knoglemarvskraeft der har modtaget mindst to tidligere behandlinger,” 2020.

M. Attal et al., “Isatuximab plus pomalidomide and low-dose dexamethasone versus
pomalidomide and low-dose dexamethasone in patients with relapsed and refractory multiple
myeloma (ICARIA-MM): a randomised, multicentre, open-label, phase 3 study,” Lancet, vol.
394, no. 10214, pp. 2096—-2107, Dec. 2019.

R. Z. Orlowski et al., “Carfilzomib-Dexamethasone Versus Bortezomib-Dexamethasone in
Relapsed or Refractory Multiple Myeloma: Updated Overall Survival, Safety, and Subgroups,”
Clin. Lymphoma, Myeloma Leuk., vol. 19, no. 8, pp. 522-530.e1, Aug. 2019.

P. Moreau et al., “Impact of prior treatment on patients with relapsed multiple myeloma treated
with carfilzomib and dexamethasone vs bortezomib and dexamethasone in the phase 3
ENDEAVOR study,” Leukemia, vol. 31, no. 1, pp. 115-122, Jan. 2017.

M. A. Dimopoulos et al., “Carfilzomib or bortezomib in relapsed or refractory multiple myeloma
(ENDEAVOR): an interim overall survival analysis of an open-label, randomised, phase 3 trial,”
Lancet Oncol., vol. 18, no. 10, pp. 1327-1337, Oct. 2017.

M. A. Dimopoulos et al., “Carfilzomib and dexamethasone versus bortezomib and
dexamethasone for patients with relapsed or refractory multiple myeloma (ENDEAVOR): And
randomised, phase 3, open-label, multicentre study,” Lancet Oncol., vol. 17, no. 1, pp. 27-38,
Jan. 2016.

P. G. Richardson et al., “Pomalidomide, bortezomib, and dexamethasone for patients with
relapsed or refractory multiple myeloma previously treated with lenalidomide (OPTIMISMM): a
randomised, open-label, phase 3 trial,” Lancet Oncol., vol. 20, no. 6, pp. 781-794, Jun. 2019.

“LENALIDOMID (REVLIMID) | KOMBINATION MED BORTEZOMIB OG DEXAMETHASON 1.
LINJE BEHANDLING AF KNOGLEMARVSKRAEFT,” 2019.

“POMALIDOMID (IMNOVID) | KOMBINATION MED BORTEZOMIB OG DEXAMETHASON 2.
LINJEBEHANDLING AF KNOGLEMARVSKRAEFT.”

Medicinradet, “Baggrund for Medicinradets anbefaling af elotuzumab i kombination med

36



[19]

[20]
[21]
[22]

pomalidomid og dexamethason til behandling af patienter med knoglemarvskreeft der tidligere
har modtaget mindst to behandlinger,” 2020. [Online]. Available:
https://medicinraadet.dk/media/ewbowxyd/baggrund-for-medicinrddets-anbefaling-af-
elotuzumab-i-komb-pomalidomid-og-dexamethason-til-knoglemarvskraeft-vers-1-
0_adlegacy.pdf. [Accessed: 07-Jul-2020].

Laegemiddelstyrelsen, “Medicinpriser.dk.” [Online]. Available:
https://medicinpriser.dk/default.aspx. [Accessed: 30-Sep-2019].

Medicinradet, “Vaerdisaetning af enhedsomkostninger.”
Rigshospitalet, “Rigshospitalets Metodeliste,” 2019. .

U.S. Department of health and human services, “Common Terminology Criteria for Adverse
Events (CTCAE) v 5.0,” 2017.

37



Appendix A: PH test

Figur 6: Plot af Smoothed Schoenfeld Residuals for PFS IsaPomDex vs. PomDex 3L+ population
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Figur 7: Hazard Rates PFS, 3L+ population

Figur 8: Transformation Diagnostics, PFS




Figur 9: Treatment Effect Overlay Diagnostics, PFS

Figur 10: Plot af Smoothed Schoenfeld Residuals for PFS On TRT IsaPomDex vs. PomDex 3L+
population




Figur 11: Hazard Rates PFS on TRT, 3L+ population

Figur 12: Transformation Diagnostics, PFS ON TRT




Figur 13: Treatment Effect Overlay Diagnostics, PFS ON TRT
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1 Begreber og forkortelser

BOR: Bortezomib

CAR Carfilzomib

Cl: Konfidensinterval

DEX: Dexamethason

ELO: Elotuzumab

EMA: Det Europaeiske Leegemiddelagentur (European Medicines Agency)

EORTC- QLQ-C30: European Organisation for Research and Treatment Quality of Life Questionnaire — Cancer (30 items)

GRADE: System til vurdering af evidens (Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation)
HDT/STS: Hgjdosiskemoterapi med stamcellestgtte

HR: Hazard ratio

1.V. Intravengs

LEN: Lenalidomid

NK: Natural killer

OR: Odds ratio

POM: Pomalidomid

RR: Relativ risiko

S.C. Subkutan
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2 Introduktion

Protokollen er udarbejdet, fordi Medicinradet har modtaget en forelgbig ansggning fra Sanofi A/S, som gnsker, at
Medicinradet vurderer isatuximab (Sarclisa®) i kombination med pomalidomid og dexamethason til behandling af
voksne patienter med knoglemarvskreaeft, som tidligere har faet mindst to behandlinger. Vi modtog den forelgbige
ansggning den 5. februar 2020.

2.1 Knoglemarvskraeft

Knoglemarvskraeft er en uhelbredelig, livstruende og livsforkortende, men behandlingsfglsom hamatologisk
kraeftsygdom. Sygdommen skyldes, at én type af hvide blodlegemer i knoglemarven andrer karakter og herved bliver
ondartede (maligne plasmaceller). Patienten kan pa grund af nedsat funktion af knoglemarven opleve symptomer pa
svaekket immunforsvar som infektioner og pa 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 myelomatose kan
der pavises et ikkefunktionelt antistof (M-komponenten) eller dele heraf (lette kaeder) i blod og urin. M-komponenten
og de lette kaeder dannes af de maligne plasmaceller. Hos nogle patienter vil M-komponenten og/eller de lette kaeder
give anledning til nyreskader eller egentligt nyresvigt [1].

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].

For nydiagnosticerede patienter vil behandlingen vaere hgjdosiskemoterapi med stamcellestgtte (HDT/STS), safremt
patienten vurderes at kunne tolerere dette. Patienter, som modtager denne behandling, har en vaesentlig bedre
prognose end de, der ikke er egnede. Halvdelen af de patienter, der behandles med HDT/STS, er fortsat i live efter ca.
7 &r (den mediane overlevelse), mens patienter, der ikke er kandidater til HDT/STS, har en medianoverlevelse pa ca. 3
ar [4]. Denne gruppe omfatter iseer de aeldste patienter (over 70 ar). Prognosen er, udover patientens alder, afthaengig
af komorbiditeter ved diagnosetidspunktet, prognostisk stadium (International Staging System), og genetiske
2ndringer i de maligne plasmaceller. Uafhangigt af hvilken behandling patienten modtager i 1. linje, vil en lille andel
af patienterne have refraktaer (upavirkelig) sygdom over for behandlingen, og alle patienterne vil pa et tidspunkt fa
behandlingskraevende relaps (tilbagefald) og dermed behandling i 2. linje. Arligt vil ca. 380 patienter med
knoglemarvskraeft modtage behandling i 1. linje og 3201 2. linje [3]. Der findes ikke danske data for antallet af
patienter, der vil modtage behandling i 3. linje, men i en stor europaeisk real world-opggrelse modtog 95 % af
patienterne 1. linjebehandling, 61 % 2. linjebehandling og 38 % 3. linjebehandling [5]. Saledes er der et frafald pa ca.
1/3 af kohorten for hver behandlingslinje. P4 baggrund af dette vurderer fagudvalget, at ca. 200 i Danmark arligt vil fa
behandling i 3. linje. Patientgruppen er heterogen, og prognosen afhanger af tidligere behandling. Den mediane
overlevelse for patienter, der er refraktaere overfor immunmodulerende stoffer og proteasomhammere, er angivet at
vaere ca. 9 maneder [6].

2.2 Isatuximab i kombination med pomalidomid og dexamethason

Isatuximab er et nyt laegemiddel til behandling af knoglemarvskreaeft. Isatuximab har ikke andre indikationer.
Godkendelsesprocessen i Det Europaeiske Laegemiddelagentur (EMA) forlgber 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 derfor, at plasmacellen dgr.
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| den ansggte behandlingskombination er isatuximab kombineret med pomalidomid og dexamethason (IsaPomDex) og
er indiceret til patienter med relaps og refraktaer knoglemarvskreeft, som har modtaget mindst to tidligere
behandlinger inklusive lenalidomid og en proteasomhaemmer, og som udviste sygdomsprogression under den sidste
behandling. Til denne indikation skal IsaPomDex doseres som fglger:

| serier a 28 dage til progression eller uacceptabel toksicitet:

e Isatuximab 10 mg/kgi.v. pa dag 1, 8, 15 og 22 i serie 1 og dag 1 og 15 i efterfglgende serier.
e Pomalidomid 4 mg p.o. pa dag 1-21 i hver serie.
e Dexamethason:

o <75ar:40 mgp.o.elleri.v. paddagl, 8, 15 og 22 i hver serie.

o >75ar:20 mgp.o. elleri.v. pa dag 1, 8, 15 og 22 i hver serie.

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

2.3 Nuverende behandling

Behandlingen ved relaps af knoglemarvskraeft er medicinsk. Behandlingen er oftest en kombination af flere
legemidler, som angriber kraeftcellerne pa forskellige mader, hvorved effekten generelt er stgrre end ved behandling
med et enkelt laegemiddel [7]. Behandlingen er ikke kurativ, sa ud over forleenget overlevelse er malet med
behandlingen at give patientenerne laengst mulige sygdomsfrie perioder med bedst mulig livskvalitet.

I henhold til behandlingsvejledningen for knoglemarvskraeft vil behandlingsvalget i 2. linje typisk vaere en
behandlingskombination indeholdende daratumumab. Herefter vil patienterne typisk blive behandlet med carfilzomib
i kombination med dexamethason (CarDex), inden der vaelges et pomalidomidholdigt regime. | dansk klinisk praksis vil
komparatorer, nar patienten har modtaget mindst to tidligere behandlinger, typisk vaere CarDex og ved relaps,
herefter pomalidomid i kombination med bortezomib og dexamethason (PomBorDex) eller pomalidomid i
kombination med dexamethason (PomDex).

Behandlingsvalget foretages i samrad mellem laege og patient under hensyntagen til effekt af tidligere behandling,
bivirkninger til tidligere behandlinger, performancestatus (funktionsniveau), komorbiditet og patientpreeferencer,
herunder antallet af behandlingsfremmgder. Der tages ogsa hensyn til eventuel manglende respons overfor
legemidler, der er indgaet i tidligere behandlinger.

3 Kliniske spgrgsmal

Medicinradet bruger kliniske spgrgsmal til vurderinger af laegemidlers veerdi for patienterne. Til hvert spgrgsmal
knytter sig en definition af patientgruppen (population) af det lsegemiddel, vi undersgger (interventionen), af den
behandling vi sammenligner med (komparator(er)) og af effektmalene.

IsaPomDex er indiceret til patienter, der tidligere har modtaget mindst to behandlinger. De fleste af disse patienter vil
have faet daratumumab indtil progression som en af deres tidligere behandlinger og dermed veaere refraktaere over for
daratumumab. Fagudvalget anslar, at ca. 80 % kan have faet daratumumab indtil progression. Da isatuximab og
daratumumab begge binder til CD38, gnsker fagudvalget at opstille to kliniske spgrgsmal, opdelt pa om patienterne er
refraktaere over for daratumumab eller ej.
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3.1 Klinisk spgrgsmal 1

Hvilken veerdi har isatuximab i kombination med pomalidomid og dexamethason sammenlignet med eksisterende
standardbehandling til behandling af patienter med knoglemarvskraeft, som tidligere har modtaget mindst to
behandlinger, og som er refraktzere for daratumumab?

Population

Voksne patienter med knoglemarvskraeft, som har modtaget mindst to tidligere behandlinger inklusive lenalidomid og
en proteasomhammer, som har haft progression pa den seneste behandlingslinje, og som er refraktzere for
daratumumab.

Intervention
Isatuximab i kombination med pomalidomid og dexamethason.

Komparator
Fagudvalget gnsker, at interventionen sammenlignes med nedenstdende komparatorer, som vil veere alternative
behandlingsmuligheder, baseret pa en individuel vurdering af patientens komorbiditeter og tidligere bivirkninger:

CarDex doseret som fglger i serier a 28 dage indtil progression:

»  Carfilzomib 20 mg/m?i.v. pa dag 1 og 2 i serie 1. 56 mg/m? p& dag 8, 9, 15, og 16 i serie 1. 56 mg/m? p& dag 1,
2,8,9, 15 og 16 fra serie 2.
*  Dexamethason 20 mg p.o. padagl, 2, 8,9, 15, 16, 22 og 23.

PomBorDex doseret som fglger:

e  Pomalidomid 4 mg (anbefalet startdosis) p.o. pa dag 1-14 i gentagne 21-dages serier til progression.

» |de fgrste 8 serier gives bortezomib 1,3 mg/m?i.v. eller s.c. pa dag 1, 4, 8 og 11. Fra serie 9 og frem gives
bortezomib 1,3 mg/m?s.c. pd dag 1 og 8.

* | de fgrste 8 serier gives dexamethason 20 mg p.o. padag1,2,4,5,8,9, 11 og 12. Fra serie 9 og frem gives
dexamethason 20 mg p.o. pa dag 1, 2, 8, og 9.

PombDex doseret som fglger i serier a 28 dage indtil progression:

e Pomalidomid 4 mg p.o. pa dag 1-21.
¢ Dexamethason 40 mg p.o. pa dag 1, 8, 15 og 22.

Disse komparatorer er valgt, da de udggr standardbehandling til denne patientgruppe, som pa dette stadie typisk vil
vaere refraktaere overfor lenalidomid og daratumumab. Fagudvalget anslar, at det geelder ca. 80 %, svarende til 160
patienter om aret. De vil yderligere vaere behandlet med og eventuelt refraktaere overfor bortezomib, nar
behandlingsforlgbet fglger Medicinradets behandlingsvejledning vedrgrende lsegemidler til knoglemarvskraeft.
Komparatorerne er ikke ligestillede i behandlingsvejledningen.

CarDex og PomBorDex er EMA-godkendt til patienter, der har modtaget mindst én tidligere behandling. PomDex er
godkendt af EMA til patienter, der tidligere har modtaget mindst to tidligere behandlinger.

Da CarDex og IsaPomDex udover dexamethason, som ikke giver problemer med refraktzeritet, ikke indeholder
lzegemiddelstoffer fra samme stofgruppe, vil de to behandlinger kunne anvendes efter hinanden. Sammenligningen
med CarDex vil derfor belyse, hvilken af de to behandlinger der har den bedste effekt, og det derfor er mest
hensigtsmaessigt at starte med.

Effektmadl
Se Tabel 1.
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3.2 Klinisk spgrgsmal 2

Hvilken veerdi har isatuximab i kombination med pomalidomid og dexamethason sammenlignet med eksisterende
standardbehandling til behandling af patienter med knoglemarvskraeft, som tidligere har modtaget mindst to
behandlinger?

Population

Voksne patienter med knoglemarvskraeft, som har modtaget mindst to tidligere behandlinger inklusive lenalidomid og
en proteasomhammer, og som har haft progression pa den seneste behandlingslinje, og som ikke er refraktaere for
daratumumab.

Intervention
Isatuximab i kombination med pomalidomid og dexamethason.

Komparator
Fagudvalget gnsker, at interventionen sammenlignes med nedenstaende komparator, som vil veere en alternativ
behandlingsmulighed, baseret pa en individuel vurdering af patientens komorbiditeter og tidligere bivirkninger:

PomDex doseret som fglger i serier a 28 dage indtil progression:

*  Pomalidomid 4 mg p.o. pa dag 1-21.
¢ Dexamethason 40 mg p.o. pa dag 1, 8, 15 og 22.

Nogle patienter vil efter to behandlinger ikke vzere refraktaere overfor daratumumab. Fagudvalget anslar, at det drejer
sig om hgjst 20 %, svarende til ca. 40 patienter om aret. Pa grund af den behandling disse patienter har faet i fgrste
linje, vil de vaere refrakteere eller intolerante overfor savel lenalidomid som bortezomib. Derfor vil de ikke kunne fa en
behandling, hvor daratumumab kombineres med et af de to laegemidler. Disse patienter vil i 2. linje typisk vaere
behandlet med CarDex. Populationen kan ogsa indeholde patienter, der af andre arsager ikke er behandlet med
daratumumab efter deres 1.-linjebehandling. Standardbehandling til denne patientgruppe vil veere PomDex, nar
behandlingsforlgbet falger Medicinradets behandlingsvejledning vedrgrende lsegemidler til knoglemarvskraeft.
PomDex er godkendt af EMA til patienter, der tidligere har modtaget mindst to tidligere behandlinger.

Effektmal
Se Tabel 1.

3.3 Effektmal

Medicinradet mener, at vurderingen af leegemidlets veerdi bliver bedst understgttet af de effektmal, der er naevnt i
Tabel 1. For hvert effektmal har Medicinradet fastsat en mindste klinisk relevant forskel (MKRF). | det fglgende afsnit
argumenterer vi for valget af effektmal og de mindste klinisk relevante forskelle.

Tabel 1: Oversigt over valgte effektmal. For hvert effektmal er angivet deres vigtighed, maleenhed og mindste klinisk

relevante forskel samt indplacering i de tre effektmalsgrupper (dgdelighed, alvorlige symptomer og bivirkninger, livskvalitet
og ikkealvorlige symptomer og bivirkninger).

Effektmal* Vigtighed Effektmalsgruppe Maleenhed Mindste klinisk
relevante forskel

- . Medianoverlevelse i antal .
Kritisk Dgdelighed . 3 maneder
maneder

Samlet overlevelse (OS) Livskvalitet, alvorlige ) . )
Median progressionsfri

) . 3 maneder
overlevelse (PFS) i antal maneder

Vigtigt symptomer og
bivirkninger
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Livskvalitet, alvorlige Andel patienter som ophgrer med .
- L . . Forskel pa 10
Kritisk symptomer og behandling i studierne pa grund rocentooint
bivirkninger af ugnskede handelser P P

Behandlingsophgr/bivirkninger

Livskvalitet, alvorlige L
Kvalitativ gennemgang af

Vigtigt t .. . Ikk | t
‘et symp (?mer 8 rapporterede bivirkninger € relevan
bivirkninger
Livskvalitet, alvorli . . . .
Helbredsrelateret livskvalitet Vigtigt slvr; \ﬁ)rlneelz 2 e Antal points &@ndring over tid Forskel pa 10
gtie ympro & malt med EORTC QLQ-C30 point
bivirkninger

* For alle effektmal gnsker vi data med laengst mulig opfglgningstid, med mindre andet er angivet.

3.3.1 Kritiske effektmal

Samlet overlevelse

Samlet overlevelse (overall survival, OS) er et praecist effektmal, defineret som tiden fra randomisering eller opstart af
behandling til dgd, uanset arsag. Da behandlingsmalet ved knoglemarvskraeft er at sikre leengst mulig overlevelse
under hensyntagen til patientens livskvalitet, er overlevelse et kritisk effektmal til vurderingen af effekten af nye
legemidler. Fagudvalget gnsker effektmalet opgjort som medianoverlevelse. Den forventede mediane overlevelse hos
den pagealdende population, baseret pa studiedata, er med de nuvaerende behandlingsmuligheder ca. 9 maneder [6].
Fagudvalget vurderer, at den mindste klinisk relevante forskel i medianoverlevelse mellem intervention og
komparator er 3 maneder.

Progressionsfri overlevelse

Hvis data for overlevelse ikke vurderes at veere modne af Medicinradets sekretariat, gnsker fagudvalget at medtage
progressionsfri overlevelse (PFS) som et surrogatmal for samlet overlevelse. PFS defineres som tiden fra
randomisering til progression eller dgd, hvor progression bestemmes efter det standardiserede responskriterie
udarbejdet af International Myeloma Working Group (IMWG) [8]. PFS er i metaanalyser vist at korrelere med
overlevelse indenfor behandling af myelomatose bade blandt nydiagnosticerede og hos patienter med relaps, eller
som er behandlingsrefraktaere [9,10]. PFS anvendes typisk som primaert endepunkt i kliniske studier, fordi der ikke ved
publikationstidspunktet forventes at foreligge modne data for OS. For patienter, der har modtaget mindst to tidligere
behandlinger, inklusive lenalidomid og en proteasomhammer, er den mediane PFS 4-9 maneder, baseret pa
studiedata [11,12]. Fagudvalget vurderer, at den mindste klinisk relevante forskel i PFS mellem intervention og
komparator er 3 maneder.

Behandlingsophgr grundet ugnskede haendelser

Fagudvalget gnsker at vurdere et effektmal, der belyser tyngden af bivirkninger. Andelen af patienter, der ophgrer
behandlingen pga. ugnskede haendelser, er et effektmal, der udtrykker, hvor godt behandlingen tolereres af
patienterne. Fagudvalget vurderer, at ophgr af en behandling er et kritisk effektmal for vurderingen, da der er
begraensede muligheder for effektiv behandling efterfglgende. De behandlinger, der i dag anvendes til behandling af
patienter, der tidligere har modtaget behandling, er bivirkningstunge, og 10-15 % ophgrer behandlingen pga.
upnskede handelser, baseret pa studiedata [13—15]. Fagudvalget vurderer, at en forskel pa 10 %-point mellem
grupperne er klinisk relevant. Fagudvalget gnsker at vurdere data for den laengst mulige opfglgningstid i studierne.

Ved indirekte sammenligninger af IsaPomDex med komparatorerne bgr ansgger foretage en vurdering af, om
sammenligningen af haendelsesfrekvenser kan foretages pa forsvarlig vis pa baggrund af studiedesign, opfglgningstid,
dataindsamling og hvordan de alvorlige ugnskede haendelser er opgjort og rapporteret. Overvejelser omkring dette
skal fremga i den endelige ansggning.
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3.3.2 Vigtige effektmal

Kvalitativ gennemgang af bivirkninger

Fagudvalget gnsker som supplement til effektmalet behandlingsophgr grundet bivirkninger en opggrelse af de
hyppigste bivirkninger af enhver grad (dvs., som forekommer hos > 10 % af patienterne) samt alle bivirkninger af grad
3-4, der er rapporteret i de kliniske studier, hvor IsaPomDex er undersggt som behandling til patienter med
knoglemarvskraeft. Fagudvalget vil ud fra denne opggrelse vurdere handterbarhed og tyngde af bivirkningsprofilen.

Ansgger bgr foretage en vurdering af, om sammenligningen af haendelsesfrekvenser kan foretages pa forsvarlig vis pa
baggrund af studiedesign, opfglgningstid, dataindsamling og hvordan bivirkningerne er opgjort og rapporteret.
Overvejelser omkring dette skal fremga i den endelige ansggning.

Fagudvalget vurderer, at den kvalitative gennemgang er et vigtigt effektmal for kategoriseringen af den kliniske
merveerdi.

Helbredsrelateret livskvalitet

Livskvalitet er et vigtigt effektmal i vurderingen af behandlinger til knoglemarvskraeft, fordi sygdommens symptomer
og bivirkninger til behandlingerne kan pavirke patientens livskvalitet. Der findes ingen kurative behandlingsformer, og
en raekke laegemidler gives kontinuerligt indtil relaps. Patienter med knoglemarvskreaft er saledes i behandling en stor
del af tiden.

Det hyppigst anvendte redskab til vurdering af livskvalitet indenfor kliniske studier af knoglemarvskraeft er det
cancerspecifikke EORTC QLQ-C30. Spgrgeskemaet indeholder fem funktionsskalaer, tre symptomskalaer, seks
enkeltsymptomer samt en overordnet status for helbred og livskvalitet [16,17]. Der findes ikke en alment anerkendt
mindste klinisk relevant forskel for dette spgrgeskema. Det er undersggt, hvor stor en @&ndring pa skalaen, der i
gennemsnit opfattes som en andring i livskvalitet blandt patienter med knoglemarvskraeft. Undersggelsen har vist, at
de patienter, som oplevede en forbedring i livskvalitet, i gennemsnit havde en a&ndring pa + 7,6 point, mens en
forveerring af livskvalitet var forbundet med en gennemsnitlig a&ndring pa —12,1 point [18]. Fagudvalget vurderer pa
den baggrund, at en forskel pa mindst 10 point er klinisk relevant.

Safremt der ikke foreligger data fra EORTC QLQ-C30, foretraekkes data fra et andet valideret instrument, som er
relevant for patienter med knoglemarvskraeft, eksempelvis det generiske EQ-5D eller andre generiske eller
sygdomsspecifikke vaerktgjer.

4 Litteratursggning

Medicinradet har pd baggrund af den forelgbige ansggning undersggt, om der findes en eller flere fuldtekstartikler
publiceret i videnskabelige, fagfaellebedgmte tidsskrifter, hvor IsaPomDex er sammenlignet direkte med de valgte
komparatorer.

Medicinradet har fundet fglgende fuldtekstartikel, som indeholder en direkte sammenligning mellem IsaPomDex og
PomDex:

e |CARIA-MM: Attal et al. Isatuximab plus pomalidomide and low-dose dexamethasone versus pomalidomide
and low-dose dexamethasone in patients with relapsed and refractory multiple myeloma (ICARIA-MM): a
randomised, multicentre, open-label, phase 3 study. Lancet 2019; 394: 2096-107 [19]

Det er tilstraekkeligt datagrundlag til at besvare sammenligningen mellem IsaPomDex og PomDex ud fra de definerede
effektmal. Ansgger skal derfor ikke sgge efter yderligere fuldtekstartikler, men skal konsultere Det Europaeiske
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Leegemiddelagenturs (EMA) European public assessment reports (EPAR) for bade det aktuelle lzegemiddel og dets
komparator(er).

Medicinradet har ikke fundet fuldtekstartikler, der indeholder en direkte sammenligning mellem IsaPomDex og de
ovrige komparatorer. Derfor skal ansgger sgge efter artikler til en indirekte sammenligning. S@gestrengen fremgar
nedenfor. Derudover skal ansgger konsultere Det Europaeiske Leegemiddelagenturs (EMA) European public

assessment reports (EPAR) for bade det aktuelle leegemiddel og dets komparator(er).

Sagestreng til MEDLINE (via PubMed)

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/advanced

#1 Multiple Myeloma[mh]
#2 myeloma(tiab] OR myelomatosis[tiab] OR kahler disease[tiab] S¢getermer for
populationen
#3 #1 OR #2
#4 isatuximab[nm]
#5 isatuximab(tiab] OR Sarclisa[tiab]
#6 pomalidomide[nm]
47 pomalidomid*[tiab] OR Imnovid*[tiab] OR Pomalyst*[tiab] OR Actimid*[tiab] OR CC4047[tiab]
OR CC-4047[tiab]
#8 Dexamethasone[mh]
#9 dexamethason*[tiab] Segetermer for
interventionen/
#10 (#4 OR #5) AND (#6 OR #7) AND (#8 OR #9) komparatorer
#11 carfilzomib[nm]
#12 carfilzomib[tiab] OR Kyprolis*[tiab]
#13 (#8 OR #9) AND (#11 OR #12)
#14 Bortezomib[mh]
#15 bortezomib[tiab] OR Velcade*[tiab]
#16 (#6 OR #7) AND (#8 OR #9) AND (#14 OR #15)
Sggestreng for
#17 #3 AND (#10 OR #13 OR #16) indirekte
sammenligning
("Randomized Controlled Trial"[pt] OR "Controlled Clinical Trial"[pt] OR randomized[tiab] OR
#18 randomised[tiab] OR placebo[tiab] OR "Clinical Trials as Topic"[mh:noexp] OR randomly([tiab] Afgraensning,
OR trial[ti]) NOT ("Animals"[mh] NOT "Humans"[mh]) RCT (Cochrane
filter)
#19 #17 AND #18
420 Case Reports[pt] OR Comment[pt] OR Editorial[pt] OR Letter[pt] OR Review[pt] OR Systematic Eksklusion af ikke
Review|[pt] relevante
publikationstyper
#21 #19 NOT #20
#21 = endelig
s@gning
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Sagestreng til CENTRAL (via Cochrane Library)

https://www.cochranelibrary.com/advanced-search/search-manager

#1 [mh "Multiple Myeloma"]

#2 (myeloma OR myelomatosis OR "kahler* disease"):ti,ab,kw S¢geter_mer for
populationen

#3 #1 OR #2

#a (isatuximab OR Sarclisa):ti,ab,kw

#5 (pomalidomid* OR Imnovid* OR Pomalyst* OR Actimid*):ti,ab,kw

#6 [mh Dexamethasone]

#7 dexamethason*:ti,ab,kw

#8 #4 AND #5 AND (#6 OR #7) Sggetermer for
interventionen/

#9 (carfilzomib OR Kyprolis*):ti,ab,kw komparatorer

#10 (#6 OR #7) AND #9

#11 [mh Bortezomib]

#12 (bortezomib OR Velcade*):ti,ab,kw

#13 #5 AND (#6 OR #7) AND (#11 OR #12)
Sggestreng for

#14 #3 AND (#8 OR #10 OR #13) indirekte
sammenligning

#15 ("conference abstract" OR review):pt

#16 NCT*:au Eksklusion af ikke
relevante

#17 ("clinicaltrials.gov" OR trialsearch):so publikationstyper

#18 #15 OR #16 OR #17 #19 = endelig spgning

#19 #14 NOT #18

Ansgger skal ekskludere artikler med andre populationer end de, der er specificeret i protokollen, og artikler der ikke
rapporterer mindst ét af de kritiske eller vigtige effektmal.

Kriterier for litteratursggning
Ansgger skal spge relevant litteratur i databaserne PubMed og CENTRAL (via Cochrane Library). Ansgger skal
dokumentere sggningen for hver af de to databaser, f.eks. i form af et skeermklip eller en downloadet sggestrategi.

Eventuelle sendringer/tilfgjelser til sgestrategien skal fremga af dokumentationen.
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Kriterier for udveelgelse af litteratur

Ansgger skal screene de artikler, der identificeres ved databasesggningerne, for overensstemmelse med de i
protokollen definerede kliniske spgrgsmal samt kriterier for studie- og publikationstype(r). Det vil sige, at ansgger skal
ekskludere artikler med andre populationer end de i protokollen specificerede. Dette geelder ligeledes for artikler, som
ikke rapporterer mindst ét af de kritiske eller vigtige effektmal.

Den ansggende virksomhed skal ved screening af artikler ekskludere fgrst pa titel- og abstractniveau, dernaest ved
gennemlaesning af fuldtekstartikler. Artikler, der ekskluderes ved fuldtekstlaesning, skal fremga af en eksklusionsliste,
hvor eksklusionen begrundes kort. Den samlede udvzlgelsesproces skal afrapporteres ved brug af et flowdiagram
som beskrevet i PRISMA-Statement (http://prisma-statement.org/PRISMAStatement/FlowDiagram.aspx).

Ved usikkerheder om, hvorvidt en artikel pa titel- og abstractniveau lever op til inklusions- og eksklusionskriterierne,
skal virksomheden anvende et forsigtighedsprincip til fordel for artiklen, hvorved fuldtekstartiklen skal vurderes.

In- og eksklusionskriterier: De inkluderede studier skal veere randomiserede kontrollerede forsgg og skal stemme
overens med de kliniske spgrgsmal, hvad angér de beskrevne populationer, komparatorer og indeholde minimum et
relevant effektmal.

5 Databehandling og -analyse

Ansgger skal bruge Medicinradets ansggningsskema til sin endelige ansggning. Veer opmaerksom pa fglgende:
Studier og resultater

e Beskriv de inkluderede studier og baselinekarakteristikken af studiepopulationerne. Herunder gnskes en
redeggrelse for hvilke behandlinger patienterne i studierne har faet tidligere.

e Angiv hvilke studier/referencer der er benyttet til at besvare hvilke kliniske spgrgsmal.

e  Brug som udgangspunkt ansggningsskemaet til ekstraktion af al relevant data.

e  Krydstjek de ekstraherede data med de resultater, der fremgar af de relevante EPARs.

e Angiv arsager, hvis der er uoverensstemmelser mellem resultaterne fra artikler og EPARs.

e Angiv arsager, hvis der er uoverensstemmelser i forhold til PICO mellem protokollen og studierne.

e Vurdér, hvordan uoverensstemmelserne pavirker estimaterne.

Statistiske analyser

e Begrund valget af syntesemetode (metaanalyse eller narrativ beskrivelse), og lad specifikke analysevalg
fremga tydeligt.

e Udfgr en komparativ analyse for hvert enkelt effektmal pa baggrund af de ekstraherede data.

e Huvis data for et effektmal ikke er baseret pa alle deltagere i et studie, skal ansgger ikke ggre forsgg pa at
erstatte manglende data med en meningsfuld vaerdi.

e Angiv for hvert effektmal og studie, hvilken analysepopulation (f.eks. intention to treat (ITT), per-protocol)
der er anvendt.

e Angiv en sensitivitetsanalyse baseret pa ITT-populationen, hvis den komparative analyse ikke er baseret
herpa.

e Angiv for hvert effektmal og studie, hvilken statistisk analysemetode, der er anvendt.

e  Basér de statistiske analyser for dikotome effektmal pa den relative forskel.

e Beregn den absolutte forskel med udgangspunkt i den estimerede relative forskel for et antaget niveau pa
haendelsesraten i komparatorgruppen (jaavnfgr Appendiks 5 i Handbog for Medicinradets proces og metode
vedr. nye lzegemidler og indikationsudvidelser).
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e Foretag eventuelt en indirekte analyse, hvis der ikke foreligger direkte sammenlignende studier, og hvis
intervention og komparator er sammenlignet med samme alternative komparator i separate studier. Anvend
eventuelt Buchers metode for indirekte justeret sammenligning.

Metaanalyser

e Foretag en metaanalyse for de effektmal, hvor det er metodemaessigt forsvarligt, hvis der er mere end ét
sammenlignende studie.

e  Basér metaanalyser vedr. effektmal, hvor forskellige maleinstrumenter er brugt pa tveers af de inkluderede
studier, pa standardized mean difference (SMD). Omregn den estimerede SMD til den foretrukne skala for
effektmalet (jaevnfgr Appendiks 7 i Handbog for Medicinradets proces og metode vedr. nye lzegemidler og
indikationsudvidelser).

e Udfgr alene netvaerksmetaanalyse i de undtagelsesvise situationer, hvor Medicinradet specifikt beder om det
i protokollen. Redeggr i disse tilfeelde for, i hvilken grad antagelserne om transitivitet og konsistens er opfyldt
(gerne ved hjalp af passende statistiske metoder).

e  Begrund for alle statistiske analyser valget mellem ’fixed effects’- og ‘random effects’-modeller.

e  Beskriv den anvendte metode detaljeret.

Narrative analyser

e Begrund valget af syntesemetode (metaanalyse eller narrativ beskrivelse), og lad specifikke analysevalg
fremga tydeligt.

e Syntetisér data narrativt, hvis det ikke er en mulighed at udarbejde komparative analyser baseret pa
statistiske metoder.

e Beskriv studie- og patientkarakteristika samt resultater fra de inkluderede studier narrativt og i tabelform
med angivelse af resultater pr. effektmal for bade intervention og komparator(er).

e Beskriv forskelle mellem studier og vurdér, hvorvidt resultaterne er sammenlignelige.

Vaer opmaerksom pa, at Medicinradets sekretariat forbeholder sig retten til at foretage sensitivitets- og
subgruppeanalyser pa baggrund af studiernes validitet og relevans, uanset valg af analysemetode.

6 Evidensens kvalitet

Medicinradet anvender GRADE (Grading of Recommendations, Assessments, Development and Evaluation) til at
foretage en systematisk og transparent vurdering af kvaliteten af evidensen. Evidensens kvalitet angiver, i hvor hgj
grad vi kan have tiltro til den evidens, vi baserer vurderingen af leegemidlets vaerdi pa.

7 Andre overvejelser

Fagudvalget gnsker informationer, der kan belyse en vurdering af, hvorvidt og hvordan indfgrelsen af den ansggte
intervention i dansk klinisk praksis vil pavirke behandlinger i efterfglgende behandlingslinjer, hvad angar type,
varighed og forventet effekt.

Da refrakteeritet for daratumumab er et eksklusionskriterie i det kliniske studie ICARIA-MM, bedes ansgger redeggre
for, hvorvidt der er dokumentation for effekt af isatuximab efter behandling med daratumumab.
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8 Relation til behandlingsvejledning

Fagudvalget vil i forbindelse med vurderingen af isatuximab i kombination med pomalidomid og dexamethason tage
stilling til, hvor det forelgbig kan placeres i Medicinradets falles regionale behandlingsvejledning vedrgrende
legemidler til knoglemarvskraeft.
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