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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.
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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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