ANMODNINGSSKJEMA — VURDERING NYE METODER

Anmodning om vurdering av legemiddel i Nye metoder

En leverandgr som gnsker et legemiddel vurdert i Nye metoder skal rette en henvendelse til sekretariatet for
Nye metoder ved a bruke dette skjemaet. Ved a sende en anmodning signaliserer leverandgren at de vil sende inn
dokumentasjon for vurdering av et nytt legemiddel eller en indikasjonsutvidelse for et eksisterende legemiddel.

Utfylt anmodningsskjema sendes via e-post til Nye metoder nyemetoder@helse-sorost.no.

Informasjon om Nye metoder finnes pa https://nyemetoder.no. Kontakt sekretariatet ved spgrsmal.

Anmodningen sendes tidligst ved dag 120 i vurderingsprosessen hos European Medicines Agency (EMA) for nye
legemidler i normal godkjenningsprosedyre og tidligst ved dag 1 for indikasjonsutvidelser og for nye legemidler i
akselerert godkjenningsprosedyre.

Hele anmodningsskjemaet skal fylles ut. Nye metoder bruker anmodningen om vurdering til a planlegge
vurderingsprosessen.

Leverandgren skal pa anmodningstidspunktet ha en plan for nar de skal levere dokumentasjon.

Merk: Skjemaet vil bli publisert i sin helhet.

Innsender er klar over at skjemaet vil bli publisert i sin helhet (Ma krysses av): \/

1 Kontaktopplysninger

Dato: 12.11.2024

Leverandgr: Sanofi

Navn: Thomas Hansen

Stilling: Senior Market Access Manager

Telefon: 92 40 26 95

E-post: Thomas.Hansen@sanofi.com

Ekstern representasjon OBS: Ved ekstern representasjon, vedlegg fullmakt
Navn/virksomhet

Telefon/e-post

2 Legemiddelinformasjon

Gjelder anmodningen et nytt virkestoff? || Nei

Handelsnavn Sarclisa

Generisk navn (virkestoff(er)) Isatuksimab
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Innehaver av markedsfgringstillatelse i Norge

Sanofi Norge as

ATC-kode

LO1FCO2

Administrasjonsform

Konsentrat til infusjonsveeske

Farmakoterapeutisk gruppe og
virkningsmekanisme.

Skriv kort

Isatuksimab er humant monoklonalt antistoff som bindes til CD38-proteinet som uttrykkes i
heyt niva pa overflaten av myelomatosetumorceller. Isatuksimab hemmer vekst av
tumorceller som uttrykker CD38 og induserer kreftcelledgd via flere virkningsmekanismer

Hvilken indikasjon gjelder anmodningen?

Behandling av voksne pasienter med nydiagnostisert
myelomatose hvor autolog stamcelletransplantasjon ikke er

Hvis ja, oppgi ID-nummer i Nye metoder

aktuelt.
3 Historikk
Er legemidlet vurdert til andre ja
indikasjoner tidligere i Nye metoder? ID2019 137
Hvis ja, oppgi ID-nummer i Nye metoder ID2021._009
Er du kjent med om andre legemidler er vurdert ja
i Nye metoder til ss mme indikasjon? ID2019 079

4 Forventet tidslinje

Prosedyrenummer for MT-saken i EMA

EMEA/H/C/004977/11/0030

Forventet tidspunkt (maned/ar) for CHMP
positive opinion i EMA

November 2024

Forventet tidspunkt (maned/ar) for
markedsfgringstillatelse (MT) i Norge

Januar 2025

Forventet tidspunkt (kvartal/ar) for levering av
dokumentasjon til Statens legemiddelverk

Tidspunkt ma oppgis

Q1/2025

5 Diagnostikk og ressursbruk
Fyll inn der det er relevant

Vil anvendelse av legemidlet kreve diagnostisk
test for analyse av biomarkgr?

Nei

Hvilken biomarkgr(er) er aktuell og hvilke
publikasjoner beskriver dette?

Ikke relevant

Henwvis til publikasjoner
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Kjenner dere til om diagnostikk kan utfgres i ikke relevant
offentlig helsetjeneste eller om den ma utfgres
av ekstern leverandgr?

Kjenner dere til om innfgring vil kreve Ikke relevant
etablering av annen/ny infrastruktur?

For eksempel tilpasset analysemaskin, digital
patologi/Al-basert analyse, proteomikk,
funksjonelle tester m.m.?

Pre-analytiske forhold Ikke relevant

F.eks. kreves biopsering, annen prgvetakning,
praveprosessering m.m.

Testutfgrelse: er det behov for etablering av én || Ikke relevant
spesifikk test eller er biomarkgr allerede
etablert i helsetjenesten (f.eks. i genpanel)?

Beskrivelse av avlesning av resultat inkl. Ikke relevant

dataanalyseprogram dersom det er ngdvendig.

Hvilke pasientgrupper ma testes og hva er Ikke relevant
forventet andel funn som gir
behandlingsmulighet?

6 Sykdommen og eksisterende behandling

. Myelomatose (benmarkgskreft, multippelt myelom) er en blodkreftform som manifesterer seg med ukontrollert vekst av
SykdomeESkrlvelse plasmaceller i benmargen. Ved myelomatose er en enkelt B-lymfocytt blitt omdannet til en kreftscelle som deler seg
ukontrollert. Myelomatosecellene fortrenger de normale cellene i benmargen og farer til reduksjon av mengden normale

Kort beskrive/se av sykdommens patofysiologi blodceller og immunglobuliner. Myelomcellene sprer seg vanligvis i benmargen i knoklene og danner mange sma svulster
og klinisk presentasjon / symptombilde, (muliple myelomen.
eventuelt inkl. referanser

Fagomrade Anestesi, smertebehandling og intensivmedisin
Angi hvilket fagomrdde som best Blodsykdommer

beskriver metoden Endokrine sykdommer

Kreftomrade * Ingen Kreftsykdom

Hvis metoden gjelder fagomrddet Bein- og blgtvevskreft

Kreftsykd , angi hvilket k id .
S(;%‘t?;algrﬂlr;er angi hwilket krejtomrace Blod- beinmargs- og lymfekreft

. VRd inntil 1. oktober 2024, heretter antas DRd a overta
Dagens behandling

Ndvaerende standardbehandling i Norge,
inkl. referanse
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Prognose

Beskriv prognosen med ndvaerende
behandlingstilbud, inkl. referanse

DRd- mPFS 61,9 mé&neder - MAIA studien

Det nye legemidlets innplassering i
behandlingsalgoritmen

1 linje behandling av NDMM non-ASCT (ikke aktuelle for transplantasjon)

Pasientgrunnlag

Beskrivelse, insidens og prevalens av pasienter
omfattet av aktuell indikasjon* i Norge, ink.
referanse.

Antall norske pasienter antatt aktuell for ny
behandling

* Hele pasientgruppen som omfattes av aktuell
indikasjon skal beskrives

Ca 550 nye multiple myeoloma pasienter i Norge hvert ar. Av disse vil ca
18% ha ulmende (smoldering) sykdom og dermed ikke veere aktuell. Av
disse igjen vil ca 64% vaere uegnet for transplantasjon. Basert p4 REST*
studien antas at 50% av den gjenstdende pasientgrunnlaget er for svake
(frail) til & gjennomfare en kvadrupell behandling. Basert pa det
ovenforstaende vil ca 130-140 pasienter veere aktuelle for
isatuksimab+VRd.

*REST: accepted in press

innga i anbud?

7 Kan legemidlet vurderes som sammenlignbart med andre legemidler og

Er det eksisterende anbud pa terapiomradet?

Ja. Daratumumab og isatuksimab er i anbud hvor disse brukes i kombinasjon med samme legemidler i samme behandlingslinje

Finnes det andre legemidler med lignende
virkningsmekanisme og /eller tilsvarende effekt
(for samme indikasjon)?

Daratumumab. Per na har ikke dette produktet godkjenning i
samme kombinasjon (VRd) for 1. linjebehandling

Vurderer leverandgren at legemidlet er
sammenlignbart med andre legemidler?

Ja. Daratumumab

8 Studiekarakteristika for relevante kliniske studier

Studie 1

Studie 2 Studie 3

Studie ID IMROZ

Studienavn, NCT-
nummer, hyperlenke

NCT number: NCT03319667

BENEFIT
NCT number: NCT04751877

REST
NCT number: NCT04939844

Studietype og -design

Fase 3

Fase 3

Fase 2

Undersgke effekten av & legge til
isatuksimab (CD-38) pa 1L behandling

Undersgke tilleggs effekten av &
legge til ukentlig bortezomib (V) pa

Evaluere sikkerheten og effekten av isatuksimab,
bortezomib og lenalidomid med minimalt med

Viktige inklusjons- og
eksklusjonskriterier

pasienter mellom 18 og 80 ar, hvor
autolog stamcelletransplantasjon
ikke er aktuelt.

pasienter mellom 65 og 80 ar, hvor
autolog stamcelletransplantasjon
ikke er aktuelt.

Formal av bortezomib (V), lenalidomide (R) o ; ; P kortikosteroider hos pasienter med nylig
g th ( )C; (R)og isatuksimab, lenalidomide og diagnostisert myelomatose som ikke er kvalifisert
examethasone (d) dexamethasone for autolog stamcelletransplantasjon.
Populasjon Nydiagnostisert myelomatose Nydiagnostisert myelomatose Nydiagnostisert myelomatose pasienter

mellom 18 og 80 ar, hvor autolog
stamcelletransplantasjon ikke er
aktuelt.
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Studie 1

Studie 2

Studie 3

Intervensjon (n)

Dosering,
doseringsintervall,
behandlingsvarighet

IsaVRd

IsaVRd

IsaVR(d)

Komparator (n)

Dosering,
doseringsintervall,
behandlingsvarighet

VRd

IsaRd

Ikke relevant

Endepunkter

Primeaer: Progression free survival (PFS)

Primaer: MRD rate at 18 months

Primger: MRD negativity

subgruppeanalyser

Beskrivelse av ev.
subgruppeanalyser

;ekundaer: Sekundeer: Sekundeer:

. esponse rates Resnonse rates Reshonse rates
Primeere, Seklund£re Miminal Residual Disease (MRD) 0s P 05 P

og eksplorative assessment rates

endepunkter, herunder|| overall survival (0S) PFS PFS
definisjon, Time To Next Treatment (TTNT) Safety Safety
mdlemetode og ev. Quality of Life (QoL) QoL
tidspunkt for mdling

Relevante

Oppfelgingstid

Hvis pdgdende studie,
angi oppfalgingstid for
data som forventes
veere tilgjengelige for
vurderingen i
Legemiddelverket
samt den
forventede/planlagte
samlede
oppfalgingstid for
studien

60 méneder

23,4 maneder

26 maneder

Tidsperspektiv
resultater

Pagaende eller
avsluttet studie?
Tilgjengelige og
fremtidige datakutt

Pagaende studie
Data blir avlest i de
etterfglgende ar

Pagaende studie
Data blir avlest i de
etterfglgende ar

Pagaende studie
Data blir avlest i de
etterfglgende ar

Publikasjoner

Tittel, forfatter,
tidsskrift, drstall. Ev.
forventet tidspunkt for
publikasjon

Facon et al. (2024): Isatuximab,
Bortezomib, Lenalidomide, and
Dexamethasone for Multiple
Myeloma | New England
Journal of Medicine (nejm.org)

Lelue et al. (2024): Isatuximab,
lenalidomide, dexamethasone and
bortezomib in transplant-ineligible
multiple myeloma: the
randomized phase 3 BENEFIT trial
| Natu

Askeland et al. (2024): Replacing Steroids in
Transplant-Ineligible Multiple Myeloma: The Phase
2
Isatuximab-Bortezomib-Lenalidomide-Dexamethaso
ne Rest Study | Blood | American Society of
Hematology (ashpublications.org)
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9 Igangsatte og planlagte studier

Er det pagdende eller planlagte studier for
legemidlet innenfor samme indikasjon som kan
gi ytterligere informasjon i fremtiden?

Hvis ja, oppgi forventet tidspunkt

IRAKLIA studie IsaPd (sc) vs IsaPd (iv) - RRMM, GMMG -HD8
IsaVRd (sc) vs IsaVRd (iv) testing subcutan formulering
Forventet EMA approval april 2026

Er det pagaende eller planlagte studier for
legemidlet for andre indikasjoner?

Ja. GMMG- HD7 IsaVRd vs VRd i NDMM ASCT (aktuelle for
stamcelle transplantasjon)
Forventet EMA approval desember 2025

10 Forventet helsepkonomisk dokumentasjon
Angi informasjon om den forventede helsegkonomiske analysen

Type helsepkonomisk analyse

F.eks. kostnad-per-QALY analyse eller
kostnadsminimeringsanalyse
(Begrunn forslaget)

Kostnad per QALY analyse vs DRd

Ettersom daratumumab ikke har godkjenning for en kombinasjon med bortezomib,
revlimid og deksametason, er det effektforskjeller mellom produktkombinasjonene. Det
regnes med at DRd vil overta som standardbehandling i 1L for denne pasientgruppen, og
dermed veere riktig sammenligningsalternativ

Pasientpopulasjonen som den helsegkonomiske
analysen baseres pa, herunder eventuelle
subgrupper.

Grunnanalysen (basecase) skal omfatte hele
pasientpopulasjonen omfattet av ansgkt
indikasjon.

I henhold til indikasjon

Hvilken dokumentasjon skal ligge til grunn for
relativ effekt?

(H2H studlie, ITC, konstruert komparatorarm)

En "unanchored MAIC" ble brukt for & sammenligne isatuksimab, bortezomib og
dexamethasone (IsaVRd) og daratumumab i kombinasjon med bortezomib og
dexamethasone (DRd). Dette var ngdvendig da det ikke finnes et
sammenkoblende nettverk av evidens (lack of connected network evidence).

Hvilken dokumentasjon skal ligge til grunn for
helserelatert livskvalitet?

IMROZ studie er grunnlaget for helserelatert livskvalitet for
PFS.

Forventet legemiddelbudsjett i det aret med
stgrst budsjettvirkning i de fgrste fem ar.

Dersom IsaVRd blir godkjent i 1.linje vil Isatuksimab IKKE bli brukt i pafglgende
behandling i 2. linje. Ettersom IsaKd (2.linje) er en dyrere behandling enn IsaVRd,
vil innsparingen av dette medfare en netto innsparing i budsjettet.

11 Aktuelt for FINOSE?

Kan legemidlet vaere aktuelt for utredning i
FINOSE (ja/nei)

Dersom nei, hvorfor ikke?

Nei
Ulike tidslinjer og standardbehandling
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12 Andre relevante opplysninger

Opplys om andre forhold som Nye metoder bgr vaere oppmerksomme pa.

Har dere veert i kontakt med klinikere ved
norske helseforetak om dette
legemidlet/indikasjonen? Ja/nei

Hvis ja, hvem har dere veert i kontakt med og
hva har de bidratt med?

(Relevant informasjon i forbindelse med
rekruttering av fageksperter i Nye metoder)

Ja

Advisory board: Fredrik Schjesvold, Tobias Slgrdal, Magnus
Moksnes, Anette Eilertsen, Einar Haukas, Galina Tsykunova
og Frida Askeland

Anser leverandgr at det kan vaere spesielle
forhold ved dette legemidlet som gjgr at en
innkjppsavtale ikke kan basere seg pa flat rabatt
for at legemidlet skal kunne oppfylle
prioriteringskriteriene (ja/nei)?

Hvis ja, skal eget skjema fylles ut og sendes
nyelegemidler@sykehusinnkjop.no samtidig
med at dokumentasjon sendes til Statens
legemiddelverk for metodevurdering.

Informasjon og skjema:
https://www.sykehusinnkjop.no/om-oss/
informasjon-og-opplering/

Nei

Andre relevante opplysninger?
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	C1: Yes
	Dato: 12.11.2024
	Leverandør: Sanofi
	Navn: Thomas Hansen
	Stilling: Senior Market Access Manager
	Telefon: 92 40 26 95
	E-post: Thomas.Hansen@sanofi.com
	Navn/virksomhet: 
	Telefon/e-post: 
	2 Virkestoff?: Nei
	2 Handelsnavn: Sarclisa
	2 Generetisk navn: Isatuksimab
	Innehaver markedsf: Sanofi Norge as
	ATC-kode: L01FC02
	Adminstrasjonsform: Konsentrat til infusjonsvæske
	Farmakoterapeutisk gruppe: Isatuksimab er humant monoklonalt antistoff som bindes til CD38-proteinet som uttrykkes i høyt nivå på overflaten av myelomatosetumorceller. Isatuksimab hemmer vekst av tumorceller som uttrykker CD38 og induserer kreftcelledød via flere virkningsmekanismer
	Hvilken indikasjon: Behandling av voksne pasienter med nydiagnostisert myelomatose hvor autolog stamcelletransplantasjon ikke er aktuelt.
	3 Er legemiddelet vurdert i Nye metoder: ja

ID2019_137

ID2021_009
	3 Er du kjent med om andre legemidler er vurdert: ja

ID2019_079
	4 Prosedyrenummer for MT-saken i EMA: EMEA/H/C/004977/II/0030
	4 Forventet tidspunkt (måned/år): November 2024
	4 Forventet tidspunkt markedsføringstillatelse (MT) i Norge: Januar 2025
	4 dokumentasjon til Statens legemiddelverk: Q1/2025
	5 Vil anvendelse av legemidlet: Nei
	5 Hvilken biomarkør(er) : Ikke relevant
	Henvis til publikasjoner: 
	6 Fagområde: [Blodsykdommer]
	6 Sykdomsbeskrivelse: Myelomatose (benmarkgskreft,multippelt myelom) er en blodkreftform som manifesterer seg med ukontrollert vekst av plasmaceller i benmargen. Ved myelomatose er en enkelt B-lymfocytt blitt omdannet til en kreftscelle som deler seg ukontrollert. Myelomatosecellene fortrenger de normale cellene i benmargen og fører til reduksjon av mengden normale blodceller og immunglobuliner. Myelomcellene sprer seg vanligvis i benmargen i knoklene og danner mange små svulster (multiple myelomer).
	6 Dagens behandling: VRd inntil 1. oktober 2024, heretter antas DRd å overta 
	Kjenner dere til om diagnostikk: ikke relevant
	Kjenner dere til om innføring vil kreve : Ikke relevant
	Pre-analytiske forhold 
: Ikke relevant
	Testutførelse: : Ikke relevant
	Beskrivelse av avlesning: Ikke relevant
	Hvilke pasientgrupper: Ikke relevant
	6 Fagområde 2: [Blod- beinmargs- og lymfekreft]
	Prognose: DRd- mPFS 61,9 måneder - MAIA studien
	Det nye legemidlets innplassering: 1 linje behandling av NDMM non-ASCT (ikke aktuelle for transplantasjon)
	Pasientgrunnlag: Ca 550 nye multiple myeoloma pasienter i Norge hvert år. Av disse vil ca 18% ha ulmende (smoldering) sykdom og dermed ikke være aktuell. Av disse igjen vil ca 64% være uegnet for transplantasjon. Basert på REST* studien antas at 50% av den gjenstående pasientgrunnlaget er for svake (frail) til å gjennomføre en kvadrupell behandling. Basert på det ovenforstående vil ca 130-140 pasienter være aktuelle for isatuksimab+VRd.

 *REST: accepted in press
	7 Er det eksisterende anbud: Ja. Daratumumab og isatuksimab er i anbud hvor disse brukes i kombinasjon med samme legemidler i samme behandlingslinje
	7 Finnes det andre legemidler: Daratumumab. Per nå har ikke dette produktet godkjenning i samme kombinasjon (VRd) for 1. linjebehandling
	7 Vurderer leverandøren: Ja. Daratumumab
	1 Studie ID: IMROZ 

NCT number: NCT03319667


	2 Studie ID: BENEFIT

NCT number:  NCT04751877




	3 Studie ID: REST

NCT number: NCT04939844


	1 Studietype og –design: Fase 3
	2 Studietype og –design: Fase 3
	3 Studietype og –design: Fase 2
	1 Formål: Undersøke effekten av å legge til isatuksimab (CD-38) på 1L behandling av bortezomib (V), lenalidomide (R) og dexamethasone (d)
	2 Formål: Undersøke tilleggs effekten av å legge til ukentlig bortezomib (V) på isatuksimab, lenalidomide og dexamethasone
	3 Formål: Evaluere sikkerheten og effekten av isatuksimab, bortezomib og lenalidomid med minimalt med kortikosteroider hos pasienter med nylig diagnostisert myelomatose som ikke er kvalifisert for autolog stamcelletransplantasjon.
	1 Populasjon
: Nydiagnostisert myelomatose pasienter mellom 18 og 80 år, hvor autolog stamcelletransplantasjon ikke er aktuelt.
	2 Populasjon: Nydiagnostisert myelomatose pasienter mellom 65 og 80 år, hvor autolog stamcelletransplantasjon ikke er aktuelt.
	3 Populasjon: Nydiagnostisert myelomatose pasienter mellom 18 og 80 år, hvor autolog stamcelletransplantasjon ikke er aktuelt.
	1 Endepunkter: Primær: Progression free survival (PFS)

Sekundær:

Response rates

Miminal Residual Disease (MRD) assessment rates 

Overall survival (OS)

Time To Next Treatment (TTNT)

Quality of Life (QoL)
	2 Endepunkter: Primær: MRD rate at 18 months

Sekundær: 

Response rates

OS

PFS

Safety 


	3 Endepunkter: Primær: MRD negativity

Sekundær: 

Response rates 

OS

PFS

Safety 

QoL


	1 Relevante 
subgruppe: 
	2 Relevante 
subgruppe: 
	3 Relevante 
subgruppe : 
	1 Oppfølgingstid: 60 måneder
	2 Oppfølgingstid: 23,4 måneder
	3 Oppfølgingstid: 26 måneder
	1 Tidsperspektiv 
resultater: Pågående studie

Data blir avlest i de etterfølgende år
	2 Tidsperspektiv 
resultater: Pågående studie

Data blir avlest i de etterfølgende år
	3 Tidsperspektiv 
resultater: Pågående studie

Data blir avlest i de etterfølgende år
	1 Publikasjoner: Facon et al. (2024): Isatuximab, Bortezomib, Lenalidomide, and Dexamethasone for Multiple Myeloma | New England Journal of Medicine (nejm.org)
	2 Publikasjoner: Lelue et al. (2024): Isatuximab, lenalidomide, dexamethasone and bortezomib in transplant-ineligible multiple myeloma: the randomized phase 3 BENEFIT trial | Natu
	3 Publikasjoner: Askeland et al. (2024): Replacing Steroids in Transplant-Ineligible Multiple Myeloma: The Phase 2 Isatuximab-Bortezomib-Lenalidomide-Dexamethasone Rest Study | Blood | American Society of Hematology (ashpublications.org)
	1 Intervensjon (n): IsaVRd
	2 Intervensjon (n): IsaVRd
	3 Intervensjon (n): IsaVR(d)
	1 Komparator (n): VRd
	2 Komparator (n): IsaRd
	3 Komparator (n): Ikke relevant
	Er det pågående: IRAKLIA studie IsaPd (sc) vs IsaPd (iv) - RRMM, GMMG -HD8 IsaVRd (sc) vs IsaVRd (iv) testing subcutan formulering

Forventet EMA approval april 2026
	eller planlagte studier: Ja. GMMG- HD7 IsaVRd vs VRd i NDMM ASCT(aktuelle for stamcelle transplantasjon)
Forventet EMA approval desember 2025
	Type helseøkonomisk analyse: Kostnad per QALY analyse vs DRd

Ettersom daratumumab ikke har godkjenning for en kombinasjon med bortezomib, revlimid og deksametason, er det effektforskjeller mellom produktkombinasjonene. Det regnes med at DRd vil overta som standardbehandling i 1L for denne pasientgruppen, og dermed være riktig sammenligningsalternativ
	Pasientpopulasjonen: I henhold til indikasjon
	Hvilken dokumentasjon: En "unanchored MAIC"  ble brukt for å sammenligne isatuksimab, bortezomib og dexamethasone (IsaVRd) og daratumumab i kombinasjon med bortezomib og dexamethasone (DRd). Dette var nødvendig da det ikke finnes et sammenkoblende nettverk av evidens (lack of connected network evidence). 
	helserelatert livskvalitet?: IMROZ studie er grunnlaget for helserelatert livskvalitet for PFS. 
	Forventet legemiddelbudsjett: Dersom IsaVRd blir godkjent i 1.linje vil Isatuksimab IKKE bli brukt i påfølgende behandling i 2. linje. Ettersom IsaKd (2.linje) er en dyrere behandling enn IsaVRd,  vil innsparingen av dette medføre en netto innsparing i budsjettet. 
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