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Tiivistelma

Wikman E, Kotajarvi J, Harkonen U. Karfiltsomibin, deksametasonin ja daratumumabin
yhdistelmahoito uusiutuneen multippelin myelooman hoidossa. Laakealan
turvallisuus- ja kehittamiskeskus Fimea. Fimea kehittaa, arvioi ja informoi -
julkaisusarja 10/2021. 84 s. ISBN 978-952-7299-25-8.

Avainsanat: karfiltsomibi, daratumumabi, deksametasoni, multippeli myelooma

Karfiltsomibin, deksametasonin ja daratumumabin (KdD) yhdistelmahoito on tarkoitettu
multippelin myelooman hoitoon aikuispotilaille, jotka ovat saaneet aikaisemmin vahintadan
yhta hoitoa. KdD-yhdistelmahoidon vaikutuksia on tutkittu padosin yhdessa avoimessa ja
satunnaistetussa faasin Il tutkimuksessa CANDOR. Tutkimuksessa 466 potilasta
satunnaistettiin (2:1) saamaan KdD-hoitoa tai karfiltsomibin ja deksametasonin
yhdistelmahoitoa (Kd).

CANDOR-tutkimuksessa KdD-hoidolla osoitettiin olevan suotuisa vaikutus elossaoloaikaan
ennen taudin etenemista (PFS). Tulokset ovat kuitenkin keskeneraiset, eikd PFS-mediaania
ole saavutettu KdD-ryhmassa. Paivitetyssa analyysissa, arvio PFS-mediaaniajasta oli KdD-
ryhmassa 13,4 kuukautta pidempi verrattuna Kd-ryhmaan (28,6 kk vs. 15,2 kk; HR: 0,59; 95
% LV: 0,45-0,78). My6s kokonaiselossaoloaikaa (OS) koskevat tulokset ovat viela
keskeneraiset. Kummassakin ryhmassa alle puolet potilaista oli kuollut, eika
kokonaiselossaoloajassa ollut eroja ryhmien valilla.

Taman arvioinnin perusteella suurin osa turvallisuuteen liittyvista tuloksista on yhtenevaisia
karfiltsomibi-hoidosta aiemmin ilmenneiden haittatapahtumien kanssa. KdD-ryhmassa
havaittin enemman minka tahansa asteisia haittatapahtumia, vahintdan 3. asteen
haittatapahtumia, vakavia haittatapahtumia seka kuolemaan johtaneita haittatapahtumia
verrattuna Kd-ryhmaan. Naihin tuloksiin voi osittain vaikuttaa pidempi hoidon kesto KdD-
ryhmassa (mediaaniaika 79,3 viikkoa vs. 40,3 viikkoa).

Myyntiluvan haltijan kustannusvaikuttavuusanalyysin perusteella KdD-hoidon ICER
verrattuna Kd-hoitoon on noin 166 000 €/QALY. Tulosten kannalta merkittavaa epavarmuutta
toi elossaoloajan mallinnus, jossa oli kaytetty tietoja aiemmasta karfiltsomibin vaikutuksia
kuvaavasta tutkimuksesta seka yhdysvaltalaisesta rekisteriaineistosta. Fimea toteutti oman
perusanalyysin myyntiluvan haltijan toimittaman kustannusvaikuttavuusmallin perusteella
siten, ettd kokonaiselossaoloaikaan liittyvat ekstrapolaatiot johdettiin suoraan CANDOR-
tutkimuksen tuloksista. Fimean perusananalyysin (KdD vs. Kd) ICER 303 000 €/QALY,
poikkeaa huomattavasti myyntiluvan haltijan esittdamasta tuloksesta. Fimean arviointiryhman
mukaan myyntiluvan haltijan tai Fimean analyysin tuloksia ei voida pitda taysin luotettavina,
johtuen ekstrapolaatioihin liittyvasta suuresta epavarmuudesta.

Fimean arvion mukaan KdD-hoitoon soveltuvia potilaita on noin 190-380. | GG
I . (<cD-hoitoa saisi arviolta 20—
40 potilasta vuodessa. Talla potilasmaaralla laskettu budjettivaikutus olisi 3,3—6,1 miljoonaa
euroa kolmantena vuonna KdD-hoidon markkinoille tulosta. Keskeisia
budjettivaikutusanalyysin epavarmuustekijoita ovat olennaisten vertailuhoitojen puuttuminen
seka arvio KdD-hoidon markkinaosuudesta.



Resumeé

Wikman E, Kotajarvi J, Harkénen U. carfilzomib, dexametason och daratumumab vid
behandlingen av recidiverat multipelt myelom. Sakerhets- och utvecklingscentret for
lakemedelsomradet Fimea. Publikationsserien Fimea utvecklar, utviarderar och
informerar 10/2021. 84 s. ISBN 978-952-7299-25-8.

Nyckelord: carfilzomib, dexametason, daratumumab, multipelt myelom

Carfilzomib i kombination med dexametason och daratumumab (KdD) ar avsedd for
behandling av multipelt myelom hos vuxna patienter som tidigare har genomgatt minst en
behandling. Effekterna av behandling med KdD har framst undersokts i en 6ppen och
randomiserad fas llI-studie, CANDOR. | studien randomiserades 466 patienter (2:1) for att fa
behandling med KdD respektive kombinationsbehandling med carfilzomib och dexametason
(Kd).

| CANDOR-studien visades att behandling med KdD hade en gynnsam inverkan pa den
progressionsfria éverlevnaden (PFS). Resultaten ar emellertid inte slutgiltiga, och PFS-
medianen uppnaddes inte i KdD-gruppen. | en uppdaterad analys var uppskattningen av
medianen for PFS i KdD-gruppen 13,4 manader langre an i Kd-gruppen (28,6 man vs. 15,2
man; HR: 0,59; 95 % CI: 0,45-0,78). Resultaten for den totala éverlevnaden (OS) ar ocksa
fortfarande ofullstandiga. | vardera gruppen hade mindre an halften av patienterna doétt, och
det fanns inga skillnader i den totala 6verlevnaden mellan grupperna.

Pa basis av den har utvarderingen stammer storsta delen av resultaten betraffande
sakerheten dverens med de biverkningar som tidigare observerats i samband med
behandling med carfilzomib. | KdD-gruppen observerades mera biverkningar av olika grader,
incidenter av minst grad 3, allvarliga biverkningar och ddédliga biverkningar an i Kd-gruppen.
De har resultaten kan delvis ha paverkats av en langre behandling i KdD-gruppen
(mediantiden 79,3 veckor vs. 40,3 veckor).

Pa basis av den kostnadseffektivitetsanalys som innehavaren av forsaljningstillstand gjort ar
ICER fér behandling med KdD jamférd med Kd-behandling ca 166 000 €/QALY. En
signifikativ osakerhet med avseende pa resultaten uppstod med modelleringen av
Overlevnadstiden, i vilken data dels fran en annan studie som beskriver effekterna av
carfilzomib och dels fran amerikanskt registermaterial anvants. Fimea gjorde en egen
basanalys pa basis av den kostnadseffektivitetsmodell som innehavaren av
forsaljningstillstand levererat, sa att extrapolationerna betraffande den totala
Overlevnadstiden gjordes direkt pa resultaten av CANDOR-studien. | Fimeas basanalys (KdD
vs. Kd) var ICER nastan dubbelt sa hog som i forsaljningstillstandsinnehavarens (303 000
€/QALY). Enligt Fimeas utvarderingsgrupp kan man inte anse nagonderas analysresultat
vara helt tillférlitiga pa grund av den stora osakerheten i extrapolationerna.

Fimea uppskattar att det finns ca 190—380 patienter for vilka behandling med KdD ar [amplig.
N, <2 2040
patienter arligen fa behandling med KdD. Budgeteffekten réknad med det har patientantalet
skulle bli 3,3—6,1 miljoner euro tredje aret efter utslapp pa marknaden av KdD-behandling.
Budgeteffektanalysen som innehavaren av férsaljningstillstand levererat saknar enligt
Fimeas utvarderingsgrupp vasentliga referensbehandlingar, vilket innebar att uppskattningen
ar forknippad med betydande osakerhet.



Abstract

Wikman E, Kotajarvi J, Harkénen U. Carfilzomib, dexamethasone and daratumumab in
the treatment of relapsed multiple myeloma. Finnish Medicines Agency Fimea. Serial
Publication Fimea Develops, Assesses and Informs 10/2021. 84 p. ISBN 978-952-7299-
25-8.

Keywords: carfilzomib, daratumumab, dexamethasone, multiple myeloma

The carfilzomib, dexamethasone and daratumumab (KdD) combination therapy is indicated
for the treatment of relapsed multiple myeloma in adult patients who have received at least
one prior therapy. The effects of the KdD therapy have been mainly studied in a single open-
label, randomised phase Il study CANDOR. In the study, 466 patients were randomised
(2:1) to receive the KdD therapy or the carfilzomib and dexamethasone (Kd) combination
therapy.

In the CANDOR study, the KdD therapy was shown to have a beneficial effect on the
progression-free survival (PFS). However, the results are still incomplete, and the median
PFS was not reached in the KdD group. In the updated analysis, the estimated median PFS
was 13.4 months longer in the KdD group compared to the Kd group (28.6 months vs. 15.2
months; HR: 0.59; 95% CI: 0.45-0.78). The results concerning overall survival (OS) remain
incomplete as well. In both groups, less than half of the patients had died, and there were no
differences between groups in the overall survival.

Based on this assessment, the majority of the safety-related results are consistent with the
adverse events previously occurred with the carfilzomib therapy. In the KdD group, the
number of adverse events of any grade, adverse event of at least grade 3, serious adverse
events and lethal adverse events observed was higher compared to the Kd group. These
results may be partly affected by the longer duration of treatment in the KdD group (median
time 79.3 weeks vs. 40.3 weeks).

Based on the marketing authorisation holder’s cost-effectiveness analysis, the ICER of the
KdD therapy as compared to the Kd therapy is around €166,000/QALY. Significant
uncertainty with regard to the results was introduced by the modelling of the overall survival,
in which data from another study describing the effects of carfilzomib and US register data
had also been used. Fimea prepared its own basic analysis based on the cost-effectiveness
model provided by the marketing authorisation holder in such a way that the extrapolations
related to the overall survival were directly derived from the results of the CANDOR study. In
Fimea’s basic analysis (KdD vs. Kd), the ICER was nearly two-fold compared to the
marketing authorisation holder’s basic analysis (€303,000/QALY). In the opinion of Fimea’s
assessment team, the results of the marketing authorisation holder’s or Fimea’s analysis
cannot be considered entirely reliable due to the great uncertainty related to the
extrapolations.

Fimea estimates that the number of patients eligible for the KdD therapy is 190-380 per
vear. I <ome
20 to 40 patients per year would receive the KdD therapy. The budget impact calculated with
this number of patients would amount to EUR 3.3-6.1 million in the third year following the
placement of the KdD therapy on the market. In the opinion of Fimea’s assessment team,
essential comparator therapies are missing from the budget impact analysis provided by the
marketing authorisation holder, so the assessment involves considerable uncertainty.
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1.  Arvioinnin tavoite

Taman arvioinnin tavoite on selvittaa karfiltsomibia, deksametasonia ja daratumumabia
sisaltavan yhdistelmahoidon (KdD) hoidollisia ja taloudellisia vaikutuksia uusiutuneen
multippelin myelooman hoidossa. Arviointiaiheen maarittely ja rajaus on esitetty tarkemmin
taulukossa 1.

Taulukko 1. Arviointiaiheen maarittely ja rajaus.

Uusiutunutta multippelia myeloomaa sairastavat
aikuispotilaat, jotka ovat saaneet vahintdan yhta aiempaa
hoitoa

Karfiltsomibi yhdessa deksametasonin ja daratumumabin
kanssa (KdD)

Karfiltsomibi + deksametasoni (Kd)

Karfiltsomibi + lenalidomidi + deksametasoni (KRd)
Bortetsomibi + lenalidomidi + deksametasoni (VRd)
Bortetsomibi + deksametasoni (Vd)

Daratumumabi + lenalidomidi + deksametasoni (DRd)
Daratumumabi + bortetsomibi + deksametasoni (DVd)
Elotutsumabi + lenalidomidi + deksametasoni (ERd)
Isatuksimabi + karfiltsomibi + deksametasoni (IKd)
Pomalidomidi + bortetsomibi + deksametasoni (PVd)

Elossaoloaika ennen taudin etenemista (PFS)
Kokonaiselossaoloaika (OS)

Vasteosuus (response rate)

Vasteen kesto

Aika taudin etenemiseen

Aika seuraavaan hoitoon

Turvallisuus

Eldmanlaatu

Kustannukset

Kustannusvaikuttavuus
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2. Arvioitava hoito ja terveysongelma

2.1. Multippeli myelooma

Multippeli myelooma on verisydpa, jossa pahanlaatuiset plasmasolut alkavat lisdantya
luuytimessa. Taudille on ominaista lisdantynyt plasmasolujen maara luuytimessa,
hyperkalsemia, munuaisten vajaatoiminta, anemia ja osteolyyttiset luustomuutokset.

Myelooma on nykyhoidoin parantumaton sairaus, jossa mahdollista remissiovaihetta seuraa
taudin uusiutuminen. Myelooman ainoa mahdollisesti parantava hoito on allogeeninen
kantasolusiirto, mutta siihen soveltuu vain pieni osa potilaista (1). Myelooman hoidot ovat
kehittyneet, ja nykyisin tautia voidaan hoitaa useita kertoja potilaskohtaisesti raataloidylla
hoidolla ja ndin pyrkia pitamaan tauti kontrollissa. Myelooman hoidossa tavoitellaan
mahdollisimman pitkakestoista elinaikaa ja hyvaa elamanlaatua mahdollisimman vahin
haitoin (2). Taudin ennusteen kannalta on tarkea saavuttaa mahdollisimman hyva hoitovaste.
Saavutettu hoitovaste vaikuttaa seka potilaan ennusteeseen ettd aikaan, joka kuluu
seuraavaan hoitoon.

Suomen sydparekisterin mukaan vuonna 2019 Suomessa oli elossa 2 048 henkiléa, joilla ol
todettu myelooma' (3). Samana vuonna uusia myeloomatapauksia todettiin 365 ja
myeloomaan kuolleita raportoitiin 280. Yleisin taudin ilmaantuvuusika oli 6575 vuotta. Viiden
vuoden elossaolo-osuus vuosina 2017-2019 oli noin 43 %.

2.2, Hoitovaihtoehdot multippelin myelooman hoidossa

Suomen myeloomaryhma on paivittanyt hoitosuosituksensa vuonna 2021 (4).
Hoitosuosituksen mukaan uusiutuneen multippelin myelooman hoitovaihtoihin vaikuttaa
vaste aiemmille hoidoille, saavutetut remissiot ja remissioiden kesto. Fimean Kliinisen
asiantuntijan mukaan kaytanndssa mahdollisia hoitovaihtoehtoja toisessa hoitolinjassa ovat
yhdistelmahoidot, jotka on esitelty taulukossa 1. Naista Fimean kliinisen asiantuntijan
mukaan bortetsomibi-yhdistelmahoitoja (VRd? ja Vd?®) voisi harkita toisessa hoitolinjassa
joillekin vanhemmille potilaille.

PVd*-yhdistelmahoitoa voidaan antaa potilaille, jotka ovat saaneet aiemmin lenalidomidia (5).
Suomessa ei kaytanndssa ole annettu PVd-hoitoa, kuin vasta kolmannesta hoitolinjasta
eteenpain, silld pomalidomidin erityiskorvausoikeus voitiin myontaa vasta tasta linjasta
eteenpain. Kuitenkin 1.4.2021 alkaen pomalidomidin erityiskorvausoikeus muuttui niin, etta
erityiskorvausoikeus voidaan myodntaa myds yhteiskayttdon bortetsomibin ja deksametasonin
kanssa vahintaan yhden lenalidomidia sisaltaneen ladkehoidon jalkeen (6).

Euroopan ladkevirasto EMA on myontanyt vuoden 2021 alussa myyntiluvan isatuksimabi-
karfiltsomibi-deksametasoni-yhdistelmahoidolle (IKd) multippelin myelooman hoidossa
aikuispotilaille, jotka ovat saaneet aiemmin vahintaan yhta hoitoa.

Suomen myeloomaryhman hoitosuosituksessa todetaan seuraavaa (4):

1 ICD-10: C90 Myelooma ja muut plasmasolutaudit.
2 VVRd: Bortetsomibi, lenalidomidi, deksametasoni

3 Vd: bortetsomibi, deksametasoni

4 PVd: pomalidomidi, bortetsomibi, deksametasoni
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e CD38 monoklonaaliset vasta-aineet (daratumumabi, isatuksimabi)

o Daratumumabia ja isatuksimabia voidaan kayttaa samoissa
ladkeaineyhdistelmissa yhdenvertaisesti. Valinta naiden kahden valmisteen
valilla tehdaan resurssien puolesta.

o Molemmat CD38 vasta-aineet voidaan yhdistaa lenalidomidiin,
pomalidomidiin, bortetsomibiin tai karfiltsomibiin (kaikissa kombinaatioissa
deksametasoni kolmantena l&dakkeena), edellyttaen etta tauti ei ole hoitoon
reagoimaton mainituille 1aakkeille.

o Kayttd suositellaan kohdistamaan varhaisempiin relapseihin myeloomassa (2-
3. linjan hoito).

o Monoterapiaa CD38 vasta-aineella suositellaan valttamaan multippelin
myelooman hoidossa.

- Elotutsumabi:

o Toistaiseksi jaadaan odottelemaan lisaa tutkimustuloksia. Kayttéaihe
tulevaisuudessa voi olla yhdessa lenalidomidin kanssa hidaskulkuisessa
relapsissa potilailla, joilla aikaisemmin on saatu tehoa lenalidomidihoidosta.
Elotutsumabin, lenalidomidin ja deksametasonin yhdistelmahoito (ERd) tulee
harkittavaksi myos suuren riskin potilailla, jotka eivat ole saaneet aiemmin
lenalidomidia ja joilla ei voi kayttaa daratumumabia.

- Karfiltsomibi:

o Yhdessa lenalidomidin ja deksametasonin tai pelkan deksametasonin kanssa
karfiltsomibi on tarkoitettu multippelin myelooman hoitoon aikuispotilaille, jotka
ovat saaneet aikaisemmin vahintaan yhta hoitoa.

Suomen myeloomaryhman hoitosuosituksessa mainitaan myds syklofosfamidin
yhdistelmahoitovaihtoehtoja uusiutuneen multippelin myelooman hoidossa (4): VCd®, KCd°® ja
PCd’. Naiden laakkeiden valmisteyhteenvedoissa ei kuitenkaan mainita tallaisia yhdistelmia
eika Fimean kliinisen asiantuntijan mukaan syklofosfamidin teho ole yhta hyva kuin
uudempien myelooman hoidossa kaytettavien ladkkeiden. Siksi tdssa arvioinnissa ei oteta
huomioon vertailuhoitoja VCd, KCd ja PCd.

Suomen myeloomaryhman hoitosuosituksessa ei ole erikseen ohjeistettu taudin
uusiutumisen jalkeisesta ladkehoidosta lenalidomidille reagoimattomien potilaiden hoidossa
(4). Sen sijaan ESMO:n (European Society for Medical Oncology) vuonna 2021 paivitetyn
hoitosuositusten mukaan suositellut yhdistelmahoidot lenalidomidia aiemmin saaneilla tai
sille regoimattomille potilaille olisivat KdD8, PVd® ja IKd™ (7).

2.3. Karfiltsomibi yhdessa deksametasonin ja daratumumabin kanssa

Karfiltsomibi on proteasomin estaja. Karfiltsomibi yhdessa daratumumabin ja
deksametasonin on tarkoitettu multippelin myelooman hoitoon aikuispotilaille, jotka ovat
saaneet aikaisemmin vahintdan yhta hoitoa (8). Euroopan komissio on myontanyt
myyntiluvan talle karfiltsomibin kayttdaiheen laajennukselle marraskuuussa 2020. Lisaksi

5 VCd: bortetsomibi, syklofosfamidi, deksametasoni
6 KCd: karfiltsomibi, syklofosfamidi, deksametasoni
7 PCd: pomalidomidi, syklofosfamidi, deksametasoni
8 KdD: karfiltsomibi, deksametasoni, daratumumabi
9 PVd: pomalidomidi, bortetsomibi, deksametasoni
10 |Kd: isatuksimabi, karfiltsomibi, deksametasoni
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karfiltsomibilla on kayttdéaihe myds yhdessa lenalidomidin ja deksametasonin tai pelkan
deksametasonin kanssa potilailla, jotka ovat saaneet aikaisemmin vahintaan yhta hoitoa.

Karfiltsomibia annetaan laskimoinfuusiona. Karfiltsomibin aloitusannos on 20 mg/m?
(enimmaisannos 44 mg), joka annetaan ensimmaisen hoitosyklin 1. ja 2. paivana. Jos potilas
sietda tdman, annosta nostetaan ensimmaisen hoitosyklin 8. paivana tasolle

56 mg/m? (enimmaisannos 123 mg) (8). Hoitoa jatketaan taudin etenemiseen tai siihen asti,
kunnes ilmaantuu haittatapahtumia, joita ei voida sietda. Karfiltsomibin annostus yhdessa
daratumumabin ja deksametasonin kanssa on kuvattu taulukossa 2. Kun karfiltsomibia
annetaan yhdessa daratumumabin ja deksametasonin kanssa, tulee potilaille antaa
esilaakitysta daratumumabi-infuusioon liittyvien reaktioiden riskin vahentamiseksi.

Taulukko 2. Karfiltsomibin, deksametasonin ja daratumumabin yhdistelmahoidon
suositeltu annostus. Hoitosyklin pituus on nelja viikkoa. (8)

Paivat 1 2 8 9 15 16 22
1. hoitosykli

Karfiltsomibi (mg/m?) 20 20 56 56 56 56 -

Deksametasoni (mg)? 20 20 20 20 20 20 40

Daratumumabi (mg/kg) 8 8 16 - 16 - 16
2. hoitosykli

Karfiltsomibi (mg/m?) 56 56 56 56 56 56 -

Deksametasoni (mg)? 20 20 20 20 20 20 40

Daratumumabi (mg/kg) 16 - 16 - 16 - 16

3.—6. hoitosykli

Karfiltsomibi (mg/m?) 56 56 56 56 56 56 -

Deksametasoni (mg)? 20 20 20 20 20 20 40

Daratumumabi (mg/kg) 16 - - - 16 - -

7. hoitosykli ja sita seuraavat hoitosyklit

Karfiltsomibi (mg/m?) 56 56 56 56 56 56 -

Deksametasoni (mg)?@ 20 20 20 20 20 20 40

Daratumumabi (mg/kg) 16 - - - - - -

aYli 75-vuotiaille potilaille deksametasonia annetaan ensimmaisen viikon jalkeen 20 mg
kerran viikossa suun kautta tai laskimoon.
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3. Kilininen vaikuttavuus ja
turvallisuus

3.1. KdD-hoidon vaikutuksia koskevat tutkimukset

KdD-hoidon vaikutuksia koskevat tutkimukset tunnistettiin kirjallisuushaulla, Euroopan
ladkeviraston (EMA) julkaisemasta arviointiraportista sekd myyntiluvan haltijan toimittamasta
materiaalista.

KdD-hoidon myyntilupa arvioinnin kohteena olevassa kayttoaiheessa perustuu paaasiassa
yhteen satunnaistetuun, sokkouttamattomaan, faasin Il CANDOR-tutkimukseen (9, 10).
Yhteenveto CANDOR-tutkimuksesta on esitetty taulukossa 3. Tassa arvioinnissa esitellaan
CANDOR-tutkimuksen tuloksia paaosin analyysiajankohdasta, jossa seuranta-ajan mediaani
oli 17,2 kuukautta KdD-ryhmassa ja 17,1 kuukautta Kd-ryhmassa (data cut-off 14.7.2019).
OS-tuloksia on lisaksi saatavilla paivitetysta analyysiajankohdasta, jossa seuranta-ajan
mediaani oli 27,8 kuukautta KdD-ryhmassa ja 27,0 kuukautta Kd-ryhmassa (data cut-off
15.6.2020) (10).

Taulukko 3. Yhteenveto CANDOR-tutkimuksesta.

Tutkimusasetelma Satunnaistettu, sokkouttamaton, faasin Il tutkimus
Tunnisteet ClinicalTrial.gov: NCT03158688, CANDOR
Potilaat Multippelia myeloomaa sairastavat aikuispotilaat, jotka ovat

saaneet 1-3 aiempaa hoitoa

Karfiltsomibi yhdessa deksametasonin ja daratumumabin
kanssa (KdD)

Vertailuhoito Karfiltsomibi yhdessa deksametasonin kanssa (Kd)

Interventio

Ensisijainen tulosmuuttuja = Elossaoloaika ennen taudin etenemista (PFS)

Kokonaisvasteosuus (ORR)

Taydellinen vaste ilman jadnnoéstautia (MRDI[-]CR)
Kokonaiselossaoloaika (OS)

Aika vasteen saavuttamiseen

Turvallisuus

Vaélianalyysi (data cut-off 14.7.2019):

KdD-ryhmassa 17,2 kk
e Kd-ryhmassa 17,1 kk
Paivitetty analyysi (data cut-off 15.6.2020):

e KdD-ryhmassa 27,8 kk
o Kd-ryhmassa 27,0 kk

Toissijaiset tulosmuuttujat

Mediaani seuranta-aika
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CANDOR-tutkimuksessa 466 potilasta satunnaistettiin (2:1) saamaan KdD- tai Kd-hoitoa.
Satunnaistaminen stratifioitiin 1ISS™'-luokituksen perusteella (1, 2 tai 3), aiemmin saadun
proteasomin estdja -hoidon mukaan, aiempien hoitolinjojen maaran (1 tai = 2) seka aiemmin
saadun anti-CD38-hoidon perusteella. Autologinen kantasolusiirto laskettiin yhdeksi
hoitolinjaksi. Tutkimuksen kulku ja vuokaavio potilasmaarien kulusta on esitetty liitteessa 1.
Tarkemmat sisaanotto- ja poissulkukriteerit on esitetty liitteessa 2.

Potilaat

Potilaista noin puolet oli 18-64-vuotiaita (KdD-ryhmassa 52 % ja Kd-ryhmassa 50 %). = 75-
vuotiaita oli KdD-ryhmassa 9 % ja Kd-ryhmassa 14 %. Loput potilaista olivat 65—74-vuotiaita.
Hieman suurempi osuus tutkimuksen potilaista oli miehia (KdD-ryhmassa 57 % ja Kd-
ryhmassa 59 %). Mediaaniaika, joka oli kulunut alkuperaisen diagnoosin saamisesta, oli 37,5
kuukautta KdD-ryhmassa ja 34,6 kuukautta Kd-ryhmassa.

Tutkimukseen otettiin mukaan multippelia myeloomaa sairastavia potilaita, jotka olivat
saaneet 1-3 aiempaa hoitoa. Yhta aiempaa hoitoa oli saanut noin 46 % potilaista. KdD-
hoitoryhmassa useampi potilas oli saanut aiemmin kantasolusiirron (62,5%) verrattuna Kd-
ryhmaan (48,7 %). Kaikista potilaista aiemmin lenalidomidi-hoitoa oli saanut 42 % ja
bortetsomibi-hoitoa 90 % potilaista. Potilaiden ominaispiirteitéd on kuvattu tarkemmin
liitteessa 3.

Interventio ja vertailuhoito

Kaikkia ladkeaineita annosteltiin taulukossa 2 (kpl 2.3) esitetylla tavalla. Karfiltsomibia ja
daratumumabia annosteltiin laskimoinfuusiona (i.v.). Deksametasonia annosteltiin suun
kautta (p.o.) tai laskimoinfuusiona (i.v.).

Tulosmuuttujat

Ensisijainen tulosmuuttuja oli elossaoloaika ennen taudin etenemista (PFS). Tarkeimmat
toissijaiset tulosmuuttujat olivat kokonaisvasteosuus (ORR), taydellinen vaste ilman
jaénnostautia (MRDI[-]CR) 12 kuukauden kohdalla ja kokonaiselossaoloaika (OS). Muita
tulosmuuttujia olivat turvallisuus, aika vasteen saavuttamiseen, vasteen kesto, aika taudin
etenemiseen, taydellinen vaste, MRD[-]CR:n pysyvyys seka elamanlaatu.

Hoidon kesto

Paivitetyssa analyysissa (data cut-off 15.6.2020) 199 potilasta KdD-ryhmassa (63,3 %) ja 88
Kd-ryhmassa (57,1%) jatkoivat vield tutkimuksessa. Tassa analyysissa hoidon keston
mediaaniaika oli KdD-ryhmassa 79,3 viikkoa ja Kd-ryhmassa 40,3 viikkoa.

3.2. KdD-hoidon vaikutus hoidon lopputuloksiin

Yhteenveto CANDOR-tutkimuksen valianalyysin paatuloksista on esitetty taulukossa 4.

1118SS = International Staging System
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Taulukko 4. Yhteenveto CANDOR-tutkimuksen valianalyysin tuloksista (data cut-off
14.7.2019) (11).

Tulosmuuttuja, IRC arvioimana KdD (n=312) Kd (n=154) HR (95 % LV)

Elossaoloaika ennen taudin
etenemista (PFS)

PFS-tapahtumia, n (%) 110 (35,3) 68 (44,2) -
taudin eteneminen 82 (26,2) 62 (40,3) -
kuolema 28 (9,0) 6 (3,9) -
PFS-mediaani, kuukautta Ei saavutettu 15,8 (0,4%533,85)
Kokonaiselossaoloaika (OS)
Kuolemia, n (%) 59 (18,9) 36 (23,4)
OS-mediaani Ei saavutettu Ei saavutettu 0,75
(0,49-1,13)
Elossaolo-osuus 6 kk, % 91,2 92,0
Elossaolo-osuus 12 kk, % 85,2 84,5
Elossaolo-osuus 18 kk, % 79,9 74,4
Vasteosuudet
Kokonaisvasteosuus® 84,3 74,7
ORR %, (95 % LV) (79,8-88,1) (67,0-81,3)
e taydellinen vaste (CR), n (%) 89 (28,5) 16 (10,4)
¢ taydellinen vaste iiman
j(%'/f\)nnbstautia (MRD [-] CR), n 43 (13,8) 5(3,2)

o erittdin hyva osittainen vaste

(VGPRY), n (%) 127 (40,7) 59 (38,3)
e osittainen vaste (PR), n (%) 47 (15,1) 40 (26,0)
o stabiili tauti, n (%) 19 (6,1) 18 (11,7)
e progressiivinen tauti, n (%) 4 (1,3) 4 (2,6)

IRC' itsendinen arviointikomitea.
@ Maaritelty osuutena potilaista, jotka saavuttavat vahintaan osittaisen hoitovasteen (PR) tai
sitd paremman IMW G-asteikolla mitattuna.

3.21. Elossaoloaika ennen taudin etenemista (PFS)

Valianalyysissa (data cut-off 14.9.2019) KdD-ryhmassa mediaani PFS-aikaa ei saavutettu ja
Kd-ryhméassa se oli 15,8 kuukautta (HR: 0,63; 95 %:n LV: 0,46-0,85) (11). PFS-tulokset on
esitetty kuviossa 1. PFS-tuloksia oli saatavilla myos paivitetysta analyysista (data cut-off
15.6.2020), jossa taudin etenemista arvioitiin tutkijoiden sek& sponsoreiden toimesta
kayttamalla tietokonealgoritmia Onyx Response Computational Assessment (ORCA) (10).
Téassa analyysiajankohdassa arvioitu mediaani PFS-aika oli KdD-ryhmassa 13,4 kuukautta
pidempi KdD-ryhmassa verrattuna Kd-ryhmaan (28,6 kk vs. 15,2; HR: 0,59; 95 % LV: 0,45
0,78). KdD-ryhmassa PFS-mediaania ei kuitenkaan oltu saavutettu paivitettyyn analyysiin
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mennessa. PFS-tapahtumia oli ilmennyt KdD-ryhmassa 44,9 %:lla potilaista ja Kd-ryhmassa
55,2 %:lla potilaista.

Elossaolo-osuus, ilman taudin etenemista

0.2 4
0,0 Kd (N=154) KdD (N=312)
Ieskf}in eteneminen / kuolema, 68 (44,2 %) 110 (35,3 %)
PFS-mediaani, kk 15,8 NE
HR (KdD/Kd) (95 % CI) 0,630 (0,464-0,854)
p-arvo (1-suuntainen) 0,0014
T | | 1 I | 1 I |
0 3 6 9 12 15 18 21 24

Kuukautta satunnaistamisesta

Kd = KdD
Riskipotilaiden lukumaara:
Kd 154 122 100 85 70 55 13 2 0
KdD 312 279 236 211 189 165 57 14 0

Kuvio 1. CANDOR-tutkimuksen PFS-tulokset valianalyysista (data cut-off 14.7.2019)
esitettyna Kaplan-Meier-kayrina (8).

3.2.2. Kokonaiselossaoloaika (OS)

OS-tuloksissa ei ollut eroja KdD- ja Kd-ryhmien valilla. Valianalyysissa (14.7.2019) OS-
mediaaniaikaa ei oltu saavutettu kummassakaan ryhmassa (HR: 0,745; 95 % LV: 0,49—
1,13). Paivitetyssa analyysissa (data cut-off 15.6.2020) KdD-ryhmassa oli kuollut 89 potilasta
(28,5 %) ja Kd-ryhmassa 51 potilasta (33,1 %). Elossaoloajan mediaania ei saavutettu
kummassakaan ryhmassa (HR: 0,758; 95 % LV: 0,54—1,07). Tulokset on esitetty kuviossa 2
Kaplan-Meier-kayrina.
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1.0 A

08
06 =
E
§ 04
E
2
=]
L
02 o
00 -
Kd (N=154) KdD (N=312)
Kuolleita, n (%) 51(33,1 %) 89 (28,5 %)
Kokonaiselinajan mediaani, kk 332 NE
HR (KdD/Kd) (95 % Cl) 0,758 (0,536-1,073)
p-arvo (1-suuntainen) 0,0590
I I I I I I I I 1 I I 1 I
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36

Kuukautta satunnaistamisesta

Kd

KdD
Riskipotilaiden lukumaara:

Kd 154 144 137 126 123 114 105 103 96 73 12 4 0
KdD 312 294 277 264 250 240 233 222 209 174 45 1 0

Kuvio 2. CANDOR-tutkimuksen OS-tulokset esitettyna Kaplan-Meier-kayrina (data cut-off
15.6.2020) (8).

3.2.3. Hoitovaste

Taydellisen vasteen saavuttaminen oli KAD-ryhmassa yleisempaa kuin Kd-ryhmassa:
taydellisen vasteen saavutti KdD-ryhmassa 28,5 % potilaista (95 % LV: 23,6-33,9) ja Kd-
ryhmassa 10,4 % potilaista (95 % LV: 6,1-16,3) (11).

Myds kokonaisvasteosuus oli hieman parempi KdD-ryhmassa: kokonaisvasteosuus ol
84,3 % KdD-ryhmassa ja 74,7 % Kd-ryhmassa. Mediaaniaika vasteen saamiseen oli seka
KdD- ettd Kd-ryhmissa yksi kuukausi.

3.2.4. Aika seuraavaan hoitoon

Valianalyysissa (data cut-off 14.7.2019) mediaaniaikaa seuraavaan hoitoon ei saavutettu
KdD-ryhmassa ja Kd-ryhmassa se oli 17,3 kuukautta (95 % LV: 13,5—ei saavutettu) (11).
KdD-ryhmassa 23,7 % potilaista ja Kd-ryhmassa 45,5 % potilaista sai jotakin jatkohoitoa eli
seuraavan linjan hoitoa. Tarkempia tietoja naista jatkohoidoista ei ole raportoitu.

3.2.5. Terveyteen liittyva elamanlaatu

CANDOR-tutkimuksessa terveyteen liittyvaa elamanlaatua mitattiin usealla mittarilla, mutta
ainoastaan EORTC QLQ-C30-mittarilla saatuja tuloksia on julkisesti raportoitu (11, 12).
Kummassakin hoitohaarassa tulokset olivat samansuuntaisia eikd merkittavia eroja havaittu.
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3.3. Alaryhmaanalyysit

CANDOR-tutkimuksen ennalta maariteltyja alaryhmaanalyyseja tehtiin potilaiden
ominaispiirteiden, lahtétilanteen elintoimintojen ja taudin ominaispiirteiden mukaan. Ennalta
maariteltyjen alaryhmaanalyysien tuloksia on raportoitu PFS-ajan osalta liitteessé 4. Lahes
kaikissa alaryhmissa PFS-tulokset olivat samansuuntaisia kuin koko tutkimuspopulaatiolla,
eika alaryhmaanalyysien perusteella voida sanoa hyotyisikd jokin alaryhma KdD-hoidosta
muita enemman tai vahemman.

Aiempi lenalidomidi-hoito

Myyntiluvan haltijan nakemyksen mukaan KdD-hoito voisi kohdentua korkeintaan 75-
vuotiaille potilaille, jotka ovat aiemmin saaneet lenalidomidia (ks. luvut 5.3, 5.4 ja 4.2.3). Siksi
Fimean arviointiryhma tarkasteli erityisesti tahan alaryhmaan liittyvia tuloksia.

CANDOR-tutkimuksessa 123 potilasta (39 %) KdD-ryhmassa ja 74 potilasta (48 %) Kd-
ryhmassa oli aiemmin saanut lenalidomidia (liite 3). Samoissa ryhmissa 99 potilasta (32 %)
ja 55 potilasta (36 %) oli lenalidomidille refraktaareja. Lenalidomia aiemmin saaneilla (HR
0,52; 95 % LV 0,34-0,80) PFS-tulokset olivat samankaltaiset kuin koko
tutkimuspopulaatiossa (HR 0,63; 95 % LV 0,46-0,85) ja toisaalta myds samankaltaiset kuin
potilailla, jotka eivat saaneet aiempaa lenalidomidi-hoitoa (HR 0,87; 95 % LV 0,56-1,35).
Talta osin tutkimusnayttd ei tue hoidon kohdentamista pelkastaan aiempaa lenalidomidi-
hoitoa saaneille.

3.4. Epasuora vertailu

KdD-yhdistelmahoitoa on verrattu kliinisissa tutkimuksissa ainoastaan Kd-hoitoon (CANDOR-
tutkimus). KdD-hoitoa ei ole verrattu muihin taulukossa 1 esitettyihin vertailuhoitoihin
kliinisissa kokeissa, eika sellaisia ole talla hetkella meneillaan. Koska suoraan vertailuun
perustuvaa tutkimusnayttoa ei ole saatavilla, toimitti myyntiluvan haltija Fimean arvioitavaksi
jarjestelmallisen kirjallisuuskatsauksen ja ei-ankkuroidun kaltaistetun epasuoran vertailun
(matching-adjusted indirect comparison, MAIC). Epasuoran vertailun tuloksia on kaytetty
kustannusvaikuttavuusanalyysissa (luku 4). Epasuoran vertailun menetelmia ja tuloksia on
esitetty myos vuoden 2020 ASH-konferenssissa (13).

Myyntiluvan haltijan toimittaman vertailun lisdksi Fimean arviointiryhma toteutti epasuoran
vertailun KdD- ja IKd-hoitojen valilla. Vertailu tehtiin Bucherin menetelmalla (14).

3.4.1. Myyntiluvan haltijan toimittama vertailu KdD- ja DVd-hoidon valilla

Myyntiluvan haltijan toimittaman kirjallisuuskatsauksen tavoitteena oli tunnistaa KdD-hoidon
keskeisia vertailuhoitoja koskeva tutkimusnayttd. Kirjallisuushaun perusteella suunniteltiin
verkostometa-analyysia, jota ei kuitenkaan tiettyjen puutteiden takia voitu kayttaa. Sen sijaan
KdD- ja DVd-hoitojen valille muodostettiin kaltaistettu ei-ankkuroitu epasuora vertailu MAIC,
joka perustuu aikariippuvaisen hasardisuhteiden estimointiin eri tutkimuksista ja ottaa
huomioon havaitut erot tutkimuspopulaatioiden ominaispiirteissa (15, 16).

Menetelmat

MAIC-analyysi muodostettiin kahden satunnaistetun kontrolloidun tutkimuksen (RCT)
perusteella; CANDOR ja CASTOR (9, 17, 18). Koska CANDOR-tutkimuksen elossaoloaikaa
(OS) koskevien tietojen seuranta-aika oli viela suhteellisen lyhyt, hasardisuhteet
muodostettiin MAIC:n avulla ainoastaan PFS-aikaa koskevien tietojen osalta.
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CASTOR-tutkimuksessa verrattiin DVd-hoitoa Vd-hoitoon potilailla, jotka olivat saaneet
vahintdan yhta aiempaa hoitoa multippeliin myeloomaan (17). Koska CASTOR-tutkimuksen
poissulkukriteerinad oli aiemmin saadulle proteasomin estijaa sisaltavalle hoidolle
reagoimattomat potilaat, tallaiset KdD-haaran potilaat (n=102) jatettiin pois MAIC-analyysista
myds CANDOR-tutkimuksesta. Taman jalkeen potilaskohtaisten aineistojen avulla CANDOR-
tutkimuksen KdD-hoitoa saaneiden potilaiden (n=210) ominaispiirteita painotettiin uudelleen,
jotta kaltaistus CASTOR-tutkimuksen DVd-hoitoa saaneisiin potilaisiin (n=251) pystyttiin
tekemaan. Selittdvat muuttujat, joita kaytettiin kaltaistuksessa, olivat: aika diagnoosista, 1SS-
luokitus, aiempien hoitolinjojen lukumaara, ika, kreatiinipuhdistuma, ECOG-suoritusluokka,
aiemmin saatu kantasolusiirto, aiemmin saatu bortetsomibia sisaltava hoito, aiemmin saatu
lenalidomidia sisaltava hoito sekd reagoimattomuus edelliselle hoidolle.

CASTOR-tutkimuksessa 8,8 % potilaista oli saanut enemman kuin kolme aiempaa hoitoa,
kun taas CANDOR-tutkimuksen sisaanottokriteereissa sallittiin ainoastaan 1-3 aiempaa
hoitoa saaneet potilaat. Suurin ero tutkimuksissa oli kuitenkin sellaisten potilaiden osuus,
jotka olivat aiemmin saaneet bortetsomibi-hoitoa. Tallaisten potilaiden osuus oli CANDOR-
tutkimuksessa 89 % (n=187/210) ja CASTOR-tutkimuksessa 65 % (n=162/251). Myyntiluvan
haltijan mukaan tama ero potilaiden ominaispiirteissa aiheuttaisi merkittavaa epavarmuutta
epasuoraan vertailuun, silla kaltaistuksessa tehtavat painotukset pienentaisivat KdD-ryhman
potilaiden lukumaaran ainoastaan 82 potilaaseen.

Taman vuoksi tehtiin lisdanalyysi, jossa kaltaistaminen tehtiin kaikkien potilaiden sijaan
ainoastaan potilaille, jotka olivat aiemmin saaneet bortetsomibia sisaltavaa hoitoa.
Lisdanalyysi mahdollisti isomman otoskoon, jolloin KdD-ryhméassa oli potilaita n=154.
CASTOR-tutkimuksen alaryhmaanalyyseista oli saatavilla tietoja aiemmin bortetsomibia
saaneiden potilaiden PFS-tuloksista, mutta ei potilaiden ominaispiirteista. Nain ollen
epasuoraa vertailua varten oletettiin, etta bortetsomibia aiemmin saaneiden potilaiden
ominaispiirteet ovat samankaltaisia kuin koko populaatiolla.

Potilaskohtainen pseudoaineisto generoitiin CASTOR-tutkimuksen DVd-ryhmassa
bortetsomibia aiemmin saaneiden alaryhmaanalyysin PFS-tuloksen perusteella (mediaani
PFS-aika 12,1 kuukautta) seka kayttaen hyvaksi Guyot ym. 2012 (19) kehittdmaa algoritmia.
Coxin suhteellisten hasardien malli sovitettiin painotettuun KdD-hoidon ja potilaskohtaiseen
DVd-hoidon pseudoaineistoon estimoimaan hasardisuhdetta KdD-hoidon PFS-ajalle
verrattuna DVd-hoitoon.

Tulokset

Taulukossa 5 esitetdan vertailun tulokset PFS:n osalta. Potilaille, jotka olivat aiemmin
saaneet bortetsomibia sisaltavaa hoitoa ja jotka eivat olleet reagoineet proteasomin estdjaa
sisaltavaan hoitoon, aikariippumaton eli kaikkien syklien estimoitu hasardisuhde KdD vs.
DVd oli 0,465. Koska DVd-hoidon Vd-osuus lopetetaan valmisteyhteenvedon mukaisesti 24
viikon jalkeen, estimoitiin myos aikariippuvaiset hasardisuhteet erikseen viikoille 1-24 ja > 24.
Tulosten perusteella, ensimmaisten 24 hoitoviikon aikana KdD- ja DVd-hoitojen valilla ei ollut
eroa (taulukko 5). Ero KdD- ja DVd-hoitojen valille (KdD-hoidon eduksi) nayttaa syntyvan
viikon 24 jalkeen, jolloin CANDOR-tutkimuksen potilaat saivat KdD-hoitoa ja CASTOR-
tutkimuksen potilaat pelkkda daratumumabia.

Myyntiluvan haltijan mukaan epasuoran vertailun tulokset olivat samankaltaisia kaltaistetuilla
ja ei-kaltaistetuilla vertailuilla tarkoittaen sita, ettei kaltaistamisella ole suurta vaikutusta
tuloksiin.
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Taulukko 5. Epasuoran vertailun perusteella estimoidut hasardisuhteet KdD-hoidon PFS-
aikaan verrattuna DVd-hoidon PFS-aikaan.

PFS-hasardisuhde (95 % LV)

e KdD vs. DVd (matched)
Kaikki syklit 0,465 (0,342-0,632)
Vilkot 1-24 0,725 (0,433-1,121)
Viikot > 24 0,370 (0,253-0,541)

Hasardisuhde OS-tuloksille johdettiin PFS-tuloksista (kaava liitteessa 8). Vaikka PFS-
tulosten osalta KdD- vs. DVd-hoitojen hasardisuhde estimoitiin suoraan, OS-tulosten osalta
DVd- vs. Kd-hoitojen hasardisuhde katsottiin valttamattdmaksi valivaiheeksi, jotta Kd- ja
DVd-hoitojen valinen suhde sailyy.

Tata varten muodostettiin metaregressiomalli kayttden hyvaksi PFS- ja OS-tulosten
hasardisuhteita 17 aiemmasta RCT-tutkimuksesta. HR:n ennustamiseen kaytettiin kiinteiden
vaikutusten mallia (fixed effect model). Pearsonin korrelaatiokerroin oli 0,9 ja 95 %:n
luottamusvalin alaraja yli 0,7, mika viittaa vahvaan yhteyteen PFS- ja OS-tuloksissa.

MAIC-analyysin perusteella aiemmin johdettu KdD- ja DVd-hoitojen valinen PFS-
hasardisuhde muutettiin kiinteiden vaikutusten mallin avulla OS-hasardisuhteeksi 0,73 (95 %
LV: 0,64-0,83). Taman perusteella KdD-hoidon OS-tulos nayttaytyy parempana kuin DVd-
hoidon, mutta tulokset eivat ole aikariippuvaisia eli hasardisuhde on sama kaikille
hoitoviikoille, toisin kuin PFS-tulosten kohdalla. Myyntiluvan haltijan
kustannusvaikuttavuusanalyysissa (luku 4) ei kuitenkaan kaytetty KdD- ja DVd-hoitojen
valista hasardisuhdetta vaan hasardisuhdetta, joka muodostettiin DVd- ja Kd-hoitojen valille.

Fimean kommentit myyntiluvan haltijan toimittamaan epasuoraan
vertailuun

Myyntiluvan haltija ei esittanyt epasuoraa vertailua muihin tdman arvioinnin vertailuhoitoihin
(taulukko 1) vaan ainoastaan KdD- ja DVd-hoitojen valille.

CANDOR- ja CASTOR-tutkimusten eroavaisuuksista johtuen, epasuoran vertailun tuloksena
saatu hasardisuhde patee ainoastaan potilaisiin, jotka ovat eivat reagoi proteasomin estajaa
sisaltdvaan hoitoon ja ovat aiemmin saaneet bortetsomibia sisaltavaa hoitoa. Hasardisuhteet
eivat valttamatta ole yleistettavissa koskemaan kaikkia potilaita.

Lisdksi CANDOR- ja CASTOR-tutkimuksissa oli tiedettyja eroavaisuuksia, kuten CASTOR-
tutkimuksen pidempi seuranta-aika. Huomion arvioista vertailussa on myos se, ettd DVd-
yhdistelmahoidossa bortetsomibi (V) ja deksametasoni (d) lopetetaan jo 24 viikon jalkeen.
Talloin yli 24 hoitoviikon jalkeen tehty vertailu ei kuvaa enaa KdD-hoidon vertailua DVd-
yhdistelmahoitoon, vaan kaytanndssa vertailu tehdaan daratumumabi-monoterapiaan.

Fimean arviointirynman mukaan KdD- ja DVd-hoitojen epasuoran vertailuun liittyy
huomattavaa epavarmuutta, ja tuloksiin tulee suhtautua suurella varauksella. Erityisesti OS-
tulosten valiseen vertailuun liittyy suurta epavarmuutta, koska OS-hasardisuhteet johdettiin
PFS-tulosten perusteella. Tulosten perusteella ei voi tehda luotettavia johtopaatoksia KdD- ja
DVd-hoitojen valisista eroista PFS- ja OS-tulosten osalta.

21



3.4.2. Fimean toteuttama epasuora vertailu IKd-hoitoon

Helmikuussa 2021 EMA:n ihmisladkekomitea (CHMP) antoi puoltavan kannanoton IKd-
yhdistelmahoidon myyntiluvan myéntamisesta. Isatuksimabin, karfiltsomibin ja
deksametasonin yhdistelma (IKd) voi tulevaisuudessa olla mahdollinen hoitovaihtoehto KdD-
hoidolle uusiutuneen multippelin myelooman hoidossa. Myyntiluvan haltija ei toimittanut
materiaalia, jossa KdD-hoitoa olisi verrattu IKd-hoitoon. Siksi naiden hoitojen valinen
epasuora vertailu tehtiin Fimean toimesta.

Menetelmat

IKd-hoidon myyntilupa perustuu paaasiassa IKEMA-tutkimukseen (20, 21). Se on
satunnaistettu ja sokkouttamaton faasin Il tutkimus, jossa vertailuhoitona oli karfitsomibin ja
deksametasonin yhdistelma (Kd). Mukaan hyvaksyttiin aikuispotilaita, joilla oli uusiutunut tai
hoitoon reagoimaton multippeli myelooma ja jotka olivat saaneet 1-3 aiempaa hoitoa.
Potilaiden sisdanotto- ja poissulkukriteerit vastaavat hyvin CANDOR-tutkimusta. Myds muilta
osin tutkimuksen toteutustapa oli samankaltainen, eika potilaiden ominaispiirteissa (liite 5)
ollut suuria eroja CANDOR-tutkimukseen verrattuna. IKEMA- ja CANDOR-tutkimukset olivat
siis Fimean nakemyksen mukaan riittavan samankaltaisia, mika mahdollistaa epasuoran
vertailun tekemisen Bucherin menetelmalla.

Kummassakin tutkimuksessa PFS oli ensisijainen tulosmuuttuja. IKEMA-tutkimuksesta on
raportoitu vain primaarianalyysin tulokset, joten epasuoraan vertailuun kaytettiin
kummastakin tutkimuksesta primaarianalyysin tuloksia. Primaarianalyysin ajankohtana
seuranta-ajan mediaani oli IKEMA-tutkimuksessa 20,7 kuukautta, CANDOR-tutkimuksen
KdD-ryhmassa 17,2 kuukautta ja Kd-ryhmassa 17,1 kuukautta.

Tulokset

PFS-tuloksissa ei todettu eroja KdD- ja IKd-hoitojen valilla (kuvio 3).

Yhteenveto IKEMA- ja CANDOR-tutkimusten elossaolotuloksista ja hoitovasteeseen
liittyvista tuloksista on koottu taulukkoon 6. Kokonaiselossaoloaikaa ei ollut mahdollista
verrata Bucherin menetelman mukaisesti, koska OS-tulokset ovat kummassakin
tutkimuksessa epakypsia eikd IKEMA-tutkimuksessa tehty lainkaan tilastollista vertailua
ryhmien valilla. Myéskaan hoitovastetuloksia ei ollut mahdollista verrata tutkimusten valilla.
Hoitovastetta ja taudin etenemista (PFS) arvioitiin kummassakin tutkimuksessa itsenaisen
arviointikomitean (IRC) toimesta, IMW G-kriteerein.
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Karfiltsomibi +
daratumumabi + CANDOR-tutkimus

; KdD vs. Kd
deksametasoni (KdD) PFS: 0,63 (0,46-0,85)2

Ep'aisuoral vertailu

KdD vs. IKd

PFS: 1,19 (0,72-1,95)2
|

Karfiltsomibi +
deksametasoni (Kd)

. . IKEMA-tutkimus
Isatuksimabi + IKd vs. Kd

karfiltsomibi + PFS: 0,53 (0,32-0,89)2

deksametasoni (IKd)

Kuvio 3. KdD- ja IKd-hoitojen valinen epasuora vertailu, elossaoloaika ennen taudin
etenemistd (PFS). Kuviossa on esitetty PFS-muuttujan hasardisuhteet ja
luottamusvalit. 295 %:n luottamusvali.

Taulukko 6. Yhteenveto CANDOR- ja IKEMA-tutkimusten tuloksista, primaarianalyysit.

Kokonaiselossaoloaika (OS)

Kuolemia, n (%) 59 (18,9) 36(23,4) 31(17,3) 25(20,3)
Vasteosuudet
Kokonaisvasteosuus? (ORR), % 84,3 74,7 86,6 82,9

e taydellinen vaste (CR), n (%) 89 (28,5) 16 (10,4) 71(39,7) 34 (27,6)

e erittain hyva osittainen vaste

(VGPR), n (%) 127 (40,7) = 59(38,3) 59 (33,0) 35(28,5)

e osittainen vaste (PR), n (%) 47 (15,1)  40(26,0) @ 25(14,0) 33 (26,8)

o stabiili tauti, n (%) 19 (6,1) 18 (11,7) 13 (7,3) 6 (4,9)

e progressiivinen tauti, n (%) 4 (1,3) 4 (2,6) 2(1,1) 3(2,4)
Seuranta-ajan mediaani, kuukautta 17,2 17,1 20,7

a0suus potilaista, jotka saavuttavat vahintaan osittaisen vasteen (PR) tai paremman IMWG-
asteikolla mitattuna.

Fimean epasuoraan vertailuun liittyvat epavarmuustekijat

Epasuora vertailu oli mahdollista tehda vain PFS-muuttujan osalta ja vain primaarianalyysin
tuloksista. Primaarianalyysin ajankohtana seuranta-ajan mediaani oli IKEMA-tutkimuksessa
hieman pidempi kuin CANDOR-tutkimuksessa (noin 21 kuukautta vs. noin 17 kuukautta).

Elossaolotulokset ovat eivat ole viela valmiita, eika niiden osalta ollut mahdollista tehda
epasuoraa vertailua KdD- ja IKd-hoitojen valilla. Hoitovasteosuuksien vertailu ei myéskaan
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ollut mahdollista. Kumpikin tutkimus oli sokkouttamaton, mutta vasteosuudet ja taudin
eteneminen (PFS-tulokset) arvioitiin sokkoutetun itsenaisen arviointikomitean (IRC) toimesta.

3.5. Turvallisuus

Tassa arvioinnissa raportoidut turvallisuustulokset KdD-yhdistelmahoidosta ovat paaosin
CANDOR-tutkimuksen valianalyysista (data cut-off 14.7.2019). CANDOR-tutkimuksen
turvallisuuspopulaatio koostui 308 potilaasta, jotka saivat KdD-hoitoa ja 153 potilaasta, jotka
saivat Kd-hoitoa. Hoidon keston mediaaniaika milla tahansa tutkimuslaakkeella oli
valianalyysissa lahes kaksi kertaa pidempi KdD-ryhmassa verrattuna Kd-ryhmaan (70,1 vs.
40,3 viikkoa).

KdD- ja Kd-ryhmissa oli hieman eroavaisuuksia lahtotilanteessa: verisuonitauteja (49,7 %
KdD-ryhmassa vs. 59,7 % Kd-ryhmassa), poikkeavia 16ydoksia sydanfilmissa (EKG) (26,2 %
vs. 34,4 %) seka hypertensiota (43,3 % vs. 54,5 %) todettiin enemman Kd-ryhman potilailla.
Nama voivat osaltaan vaikuttaa turvallisuustuloksiin.

Yhteenveto CANDOR-tutkimuksen haittatapahtumista on esitetty taulukossa 7. Lahes
kaikilla tutkimukseen osallistuneilla potilailla havaittiin jonkinasteinen haittatapahtuma. KdD-
ryhmassa havaittiin enemman = 3. asteen haittatapahtumia (82,1 % vs. 73,9 %), vakavia
haittatapahtumia (56,2 vs. 45,8 %) seka kuolemaan johtaneita haittatapahtumia (9,7 % vs.
5,2 %) verrattuna Kd-ryhmaan. Hoitoon liittyvia haittatapahtumia oli kummassakin ryhmassa
saman verran (KdD-ryhmassa 84,4 % vs. Kd-ryhmassa 84,3 %).

Paivitetyssa analyysissa (data cut-off 15.6.2020) = 3. asteen haittatapahtumia havaittiin KdD-
ryhmassa 87 %:lla potilaista ja Kd-ryhmassa 75,8 %:lla potilaista (10).
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Taulukko 7. CANDOR-tutkimuksen aikana ilmenneista haittatapahtumista (11).

Hoidon aikana ilmenneet haittatapahtumat

Vahintaan yksi haittatapahtuma 306 (99,4) 147 (96,1)
Vaikea tai henkead uhkaava haittatapahtuma 253 (82,1) 113 (73,9)
(aste = 3)

Vakava haittatapahtuma (SAE) 173 (56,2) 70 (45,8)
Karfiltsomibin lopettamiseen johtanut

haittatapahtuma 65 (21.1) 33 (21.6)
Daratumumabin lopettamiseen johtanut 28 (9,1) )
haittatapahtuma '

Deksametasonin lopettamiseen johtanut

haittatapahtuma 33 (10,7) 37(24.2)
Kuolemaan johtanut haittatapahtuma 30 (9,7) 8 (5,2)
Hoitoon liittyvat haittatapahtumat

Vahintaan yksi haittatapahtuma 260 (84,4) 129 (84,3)
Vaikea tai henkea uhkaava haittatapahtuma 187 (60,7) 74 (48.4)
(aste 2 3)

Vakava haittatapahtuma (SAE) 84 (27,3) 32 (20,9)
Karfiltsomibin lopettamiseen johtanut

haittatapahtuma 50(16,2) 21(13,7)
Daratumumabin lopettamiseen johtanut 15 (4,9) )
haittatapahtuma '

Deksametasonin lopettamiseen johtanut

haittatapahtuma 19(6.2) 24 (15,7)
Kuolemaan johtanut haittatapahtuma 5(1,6) 0 (0)

Yleisimmat CANDOR-tutkimuksessa havaitut haittatapahtumat on esitetty taulukossa 8.

= 3. asteen haittatapahtumat, joita havaittiin KdD-ryhmassa = 2 %:lla enemman kuin Kd-
ryhmassa olivat trombosytopenia (24 % vs. 16 %), anemia (17 % vs. 14 %), neutropenia

(8 % vs. 6 %), keuhkokuume (13 % vs. 9 %), sepsis (4 % vs. 1 %), influenssa (4 % vs. 1 %),
hypertensio (18 % vs. 13 %), uupumus (8 % vs. 5 %) ja ripuli (4 % vs. 1 %). = 3. asteen
haittatapahtumat, joita havaittiin Kd-ryhmassa = 2 %:lla enemman kuin KdD-ryhmassa olivat
sydamen vajaatoiminta (1,6 % vs. 3,3%), keuhkoveritulppa (1,6 % vs. 3,9 %) ja akuutti

munuaisvaurio (2,3 % vs. 4,6 %).
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Taulukko 8. Yleisimmat haittatapahtumat CANDOR-tutkimuksessa (9).

Haitta-aste Haitta-aste Haitta-aste Haitta-aste

1-5 23 1-5 23
Hengitystieinfektio 225 (73) 99 (29) 84 (55) 24 (16)
Trombosytopenia 115 (37) 75 (24) 45 (29) 25 (16)
Anemia 101 (33) 51 (17) 48 (31) 22 (14)
Hypertensio 94 (31) 54 (18) 42 (28) 20 (13)
Ripuli 97 (31) 12 (4) 22 (14) 1(1)
Ylahengitystieinfektio 90 (29) 8 (3) 35 (23) 2(1)
Uupumus 75 (24) 24 (8) 28 (18) 7 (5)
Virusinfektio 63 (20) 19 (6) 22 (14) 3(2)
Hengenahdistus 61 (20) 12 (4) 34 (22) 4 (3)
Kuume 60 (20) -* 23 (15) -*
Pahoinvointi 56 (18) -* 20 (13) -*
Unettomuus 55 (18) 12 (4) 17 (11) 3(2)
Keuhkokuume 55 (18) 41 (13) 19 (12) 13 (9)
Bronkiitti 52 (17) 8 (3) 18 (12) 2(1)
Yska 52 (17) - 30 (20) -*
Neutropenia 43 (14) 26 (8) 15 (10) 9 (6)

* Ei raportoitu, silla ei havaittu = 2 %:lla potilaista kummassakaan ryhmassa.

Vakavat haittatapahtumat (SAE)

Vakavia haittatapahtumia raportoitin enemman KdD-ryhmassa verrattuna Kd-ryhmassa
(56,2 % vs. 45,8 %). Yleisimmat vakavat haittatapahtumat olivat KdD-ryhmassa
keuhkokuume (12,3 %), influenssa (3,9 %), sepsis (3,9 %), kuume (3,9 %) ja multippeli
myelooma (2,3 %).

Hoidon keskeyttimiseen johtaneet haittatapahtumat

KdD-ryhmassa 21,1 %:lla ja Kd-ryhmassa 21,6 %:lla potilaista raportoitiin haittatapahtuma,
joka johti karfiltsomibi-hoidon keskeyttamiseen. Naista yleisimmat syyt olivat sydamen
vajaatoiminta (KdD-ryhmassa 1,9 % ja Kd-ryhmassa 2,0 % potilaista), hypertensio (1,3 % ja
2,0 %) ja akuutti munuaisvaurio (0,3 % ja 2,0 %). Daratumumabi-hoidon keskeyttdmiseen
johtaneita haittatapahtumia raportoitiin KdD-ryhmassa 9,1 %:lla potilaista. Yleisimmat syyt
olivat: sydamen vajaatoiminta (1,0 %), keuhkokuume (1,3 %) ja septinen sokki (1,0 %).

Erityisen mielenkiinnon kohteena olevat haittatapahtumat (AESI)

Erityisen mielenkiinnon kohteena olevat haitat (AESI) olivat ennalta maariteltyja ja tiedettyja
edenneeseen myeloomaan, proteasomin estoon, karfiltsomibi-hoitoon tai daratumumabi-
hoitoon liittyvia haittoja. Seka karfiltsomibin ettd daratumumabin osalta naihin kuului
verenvuoto, tuumorilyysioireyhtyma ja hepatiitti B:n uudelleen aktivoituminen.
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Yhdella potilaalla KdD-ryhmassa havaittiin kuolemaan johtanut tuumorilyysioireyhtyma.
Infuusioon liittyvia reaktioita (7,8 % vs. 2,0 %) seka perifeerista neuropatiaa (17,2 % vs. 8,5
%) havaittiin enemman KdD-ryhmassa verrattuna Kd-ryhmaan.

3.6. Meneillaan olevat tutkimukset

Meneillaan olevia tutkimuksia, jotka koskevat karfiltsomibia, deksametasonia ja
daratumumabia etsittiin ClinicalTrials.gov-tietokannasta. Haun tarkemmat tiedot ja tulokset
on esitetty liitteessa 6. Meneillaan olevista tutkimuksista ainoastaan yksi koski KdD-
yhdistelmahoitoa (NCT04513639). Kyseisessa tutkimuksessa tutkimusasetelma on kuitenkin
erilainen, joten juuri tdhan arvioinnin kohteena olevaan kayttdaiheeseen ei ole odotettavissa
merkittavaa uutta tietoa.

3.7. Pohdinta

Tutkimusnaytté KdD-hoidon vaikutuksista multippelin myelooman hoidossa potilailla, jotka
ovat saaneet vahintaan yhta aiempaa hoitoa, perustuu paaasiassa yhteen avoimeen,
satunnaistettuun, faasin Ill monikeskustutkimukseen CANDOR (9).

KdD-hoidon teho Kd-hoitoon verrattuna

CANDOR-tutkimuksessa KdD-hoidolla osoitettiin olevan suotuisa vaikutus elossaoloaikaan
ennen taudin etenemista (PFS). Paivitetyssa analyysissa (data cut-off 15.6.2020), arvio PFS-
mediaaniajasta oli KdD-ryhmassa 13,4 kuukautta pidempi verrattuna Kd-ryhmaan
tietokonealgoritmilla ORCA:lla mitattuna. PFS-mediaaniaikaa ole viela saavutettu KdD-
ryhmassa. Paivitetyssa analyysissa Kd-ryhmassa ORCA:lla arvioitu PFS-mediaaniaika ol
lyhyempi kuin valianalyysissa (15,2 kk ja 15,8 kk).

CANDOR-tutkimuksen kokonaiselossaoloaikaan (OS) liittyvat tulokset ovat viela
keskeneraiset. Paivitetyssa analyysissd kummassakin ryhmassa alle puolet potilaista oli
kuollut, eiké kokonaiselossaoloajassa havaittu eroja ryhmien valilla. Lopulliset OS-tulokset
ovat odotettavissa, kun 230 kuolemaa on havaittu. Paivitetyssa analyysissa (data cut-off
15.6.2020) ITT-populaatiossa oli kuollut 140 henkil6a.

Hoitovaste ja hoidon kesto

Valianalyysissa (data cut-off 14.7.2019) taydellisen vasteen oli saavuttanut KdD-ryhméassa
suurempi osuus potilaista verrattuna Kd-ryhmaan. Myos kokonaisvasteosuus IMWG-
asteikolla mitattuna oli hieman parempi KdD-ryhmassa.

Paivitetyssa analyysissa (data cut-off 15.6.2020) hoidon keston mediaaniaika oli KdD-
ryhmassa 79,3 viikkoa ja Kd-ryhmassa 40,3 viikkoa. Tassa vaiheessa yli puolet potilaista
kummassakin haarassa jatkoi tutkimuksessa.

Terveyteen liittyva elamanlaatu

CANDOR-tutkimuksessa terveyteen liittyvaa elamanlaatua arvioitiin QLQ-C30-mittarilla.
Kummassakin hoitohaarassa tulokset olivat samansuuntaisia eikd merkittavid eroja havaittu
ryhmien valilla. Avoin tutkimusasetelma voi aiheuttaa harhaa potilaiden raportoimiin tuloksiin.

Epasuora vertailu

Vaihtoehtoisia hoitoja KdD-hoidolle on suhteellisen paljon (taulukko 1). Kliinisissa
tutkimuksissa KdD-hoitoa on verrattu ainoastaan Kd-hoitoon, eika vertailua muihin
hoitovaihtoehtoihin ole talla hetkella meneillaan.
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Myyntiluvan haltija toimitti Fimean arvioitavaksi epasuoran vertailun, jossa verrattiin DVd-
hoitoa KdD-hoitoon. Fimean arviointiryhman mukaan epasuoraan vertailuun liittyy suurta
epavarmuutta, minka takia epasuoran vertailun perusteella ei voida sanoa kumpi hoidoista
olisi parempi vai ovatko hoitotulokset yhdenvertaiset.

Lisaksi Fimean arviointiryhma teki epasuoran vertailun IKd-hoidon ja KdD-hoidon valille.
Vertailu oli mahdollista vain PFS-tulosten osalta. Epasuoran vertailun perusteella IKd- ja
KdD-hoitojen PFS-tuloksissa ei ole eroja.

Kaytettavissa olevien tietojen perusteella epasuoraa vertailua muihin hoitovaihtoehtoihin ei
ollut mahdollista tehda.

Haittatapahtumat

Seka karfiltsomibilla ettd daratumumabilla on ollut EMAN myéntama myyntilupa jo noin viisi
vuotta. Taman arvioinnin perusteella suurin osa turvallisuuteen liittyvista tuloksista on
yhtenevaisia karfiltsomibi-hoidosta aiemmin ilmenneiden haittatapahtumien kanssa.
Kuitenkin daratumumabin lisddminen karfiltsomibin ja deksametasonin yhdistelmahoitoon
nayttaa lisdavan haittatapahtumia.

KdD-ryhmassa havaittin enemman minka tahansa asteisia haittatapahtumia, = 3. asteen
haittatapahtumia, vakavia haittatapahtumia seka kuolemaan johtaneita haittatapahtumia
verrattuna Kd-ryhmaan. Naihin tuloksiin voi osittain vaikuttaa hoidon pidempi kesto KdD-
ryhmassa.

Hoidon rajaaminen alaryhmaanalyysien perusteella

CANDOR-tutkimuksessa useimmissa ennalta maaritellyissa alaryhmissa PFS-tulokset olivat
samansuuntaisia kuin koko tutkimuspopulaatiolla, eika niiden perusteella voida sanoa, etta
jokin potilasryhma hyotyisi KdD-hoidosta enemman tai vahemman kuin muut.
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4. Kustannusvaikuttavuus

Kustannusvaikuttavuuden arviointi perustuu myyntiluvan haltijan Fimealle toimittamaan
kustannusvaikuttavuusmalleihin ja -raporttiin, jossa KdD-hoitoa verrataan Kd- ja DVd-
hoitoihin. Kuvaus myyntiluvan haltijan kustannusvaikuttavuusanalyysin menetelmista ja
tuloksista esitetaan kappaleissa 4.1. ja 4.2. Fimean kommentit myyntiluvan haltijan analyysiin
ja tuloksiin ovat kappaleessa 4.3. Lisaksi kappaleessa 4.4. esitetdan Fimean arvio KdD-
hoidon kustannusvaikuttavuudesta myyntiluvan haltijan malliin pohjautuen.

41. Myyntiluvan haltijan analyysissa kaytetyt menetelmat

Myyntiluvan haltijan Iahestymistapa kustannusvaikuttavuuden arviointiin on kuvattu lyhyesti
taulukoissa 9 ja 10.

Taulukko 9. Yhteenveto myyntiluvan haltijan kustannusvaikuttavuusanalyysin arvioinnin
rajauksesta.

Multippelia myeloomaa sairastavat aikuispotilaat, jotka ovat
saaneet 1-3 aiempaa hoitoa.

Mallin alussa potilaat (CANDOR-tutkimuksen perusteella):
miehia 58 %

keskimaarainen paino 76,84 kg

keskimaarainen ihon pinta-ala 1,87 m?
keskimaarainen ika 63,36 vuotta

Vaesto

Karfiltsomibi yhdessa deksametasonin ja daratumumabin

Arvioitava laakehoito kanssa (KdD)

o Karfiltsomibi yhdessa deksametasonin kanssa (Kd)
Vertailuhoito e Daratumumabi yhdessa bortetsomibin ja
deksametasonin kanssa (DVd)

Inkrementaalinen kustannusvaikuttavuus (ICER),

Lopputulokset lisdelinvuodet (LYG), laatupainotetut lisdelinvuodet (QALY)
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Taulukko 10. Yhteenveto myyntiluvan haltijan kustannusvaikuttavuusanalyysin
menetelmista.

Menetelmat

Taloudellisen arvioinnin Kustannusutiliteettianalyysi (€/QALY)

menetelma Kustannusvaikuttavuusanalyysi (€/LYG)

Nakdkulma Terveydenhuollon maksaja

Mallin rakenne Ositettu elinaikamalli (partitioned survival model)
Diskonttokorko Egj;tt:\tr&innugt?/? ja terveysvaikutusten diskonttokorkona
Aikahorisontti 40 vuotta (elinaika)

Syklin pituus 4 viikkoa (28 paivaa)

e PFS: perustuu CANDOR-tutkimuksen Kd-hoitohaaraan

e OS: perustuu ja ENDEAVOR-tutkimuksen
Kd-hoitohaaraan ja pitkan aikavalin (yli 54 kk) osalta
yhdysvaltalaisen SEER-rekisterin tietoihin

Kd-hoidon ekstrapolointi

e PFS: perustuu aikariippuvaiseen hasardisuhteeseen ja
Kd-hoidon ekstrapolaatioon (CANDOR)

e OS: perustuu aikariippuvaiseen hasardisuhteeseen ja
Kd-hoidon ekstrapolaatioon (ENDEAVOR ja SEER)

KdD-hoidon ekstrapolointi

e PFS: perustuu kaltaistetusta epasuorasta vertailusta
saatuun aikariippuvaiseen hasardisuhteeseen ja
KdD-hoidon ekstrapolaatioon

e OS perustuu metaregressiomallinnuksesta saatuun
hasardisuhteeseen ja Kd-hoidon ekstrapolaatioon
(ENDEAVOR ja SEER)

Deterministiset herkkyysanalyysit, probabilistinen

DVd-hoidon ekstrapolointi

Herkkyysanalyysit herkkyysanalyysi, skenaarioanalyyseja
Alaryhmanalyysit Multippelia myeloqmaa §a|rastavat aikuispotilaat, jotka ovat
saaneet lenalidomidi-hoitoa
4.11. Mallin rakenne

Potilaiden odotettua elossaoloaikaa ennen taudin etenemista (PFS), kokonaiselossaoloaikaa
(OS), laatupainotettuja elinvuosia (QALY) ja hoidon kustannuksia on mallinnettu ositetun
elinaikamallin (partitioned survival model) avulla (kuvio 4). Mallissa on kolme paéatilaa:
etenemisvapaa tauti (PF), tauti etenemisen jalkeen (PP) ja kuolema.
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Kuvio 4. Myyntiluvan haltijan esitys kaytetyn mallin rakenteesta. PF = etenemisvapaa
tauti; PP = tauti etenemisen jalkeen.

Mallissa hypoteettinen potilaskohortti aloittaa KdD-, Kd- tai DVd-hoidon mallin PF-tilassa,
josta potilaat etenevat ajan kuluessa PP-tilaan ja edelleen kuolemaan. PF- ja PP-tilat on
jaettu edelleen osiin (kuvio 5), joka mahdollistaa erilaiset kustannukset hoitovaihtoehdon
mukaan. PF-tilassa on mahdollista kuulua aktiivisen hoidon piiriin tai potilaat saattoivat
lopettaa hoidon ilman taudin etenemista. Taudin etenemisen jalkeen PP-tilassa potilaat
saavat joko aktiivista hoitoa tai tukihoitoa. Tukihoitoon kuuluu ainoastaan seurantaan liittyvat
kustannukset, mutta sita ei maaritelty tdman enempaa. Lisaksi ennen seuraavaan aktiiviseen
hoitolinjaan siirtymista, mallinnetaan PP-tilassa hoitovapaa jakso (12 viikkoa). Elamanlaatua
kuvaavat utiliteettiarvot on maaritelty erikseen PF- ja PP-tiloille, eivatka tilan sisalla
maaritellyt hoitovaihtoehdot vaikuta niihin.
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Kuvio 5. Myyntiluvan haltijan esitys potilaiden etenemisesta mallin tilojen ja
hoitovaihtoehtojen valilla.

4.1.2. Terveysvaikutukset ja hoidon kesto

Potilaiden osuus mallin PF-tilassa (kuvio 4) perustuu eri ajanhetkind KdD- ja Kd-hoitojen
osalta CANDOR-tutkimukseen tulosten ekstrapolointiin. Ekstrapolointi toteutettiin
sovittamalla tutkimuksen havaintoihin (Kaplan-Meier-kayrat) useita jakaumia, joista valittiin
visuaalisen tarkastelun ja tilastollisin kriteerein paras sovite. Kokonaiselossaoloajan
mallinnuksessa hyddynnettiin Kd-hoidolle pidemman seuranta-ajan tarjoamaa ENDEAVOR-
tutkimusta, jossa Kd-hoitoa verrattiin Vd-hoitoon (22). Perusanalyysissa
kokonaiselossaoloajan pitkan aikavalin (yli 54 kk) ekstrapolaatio perustuu kaikissa
hoitovaihtoehdoissa yhdysvaltalaisen syoparekisterin (SEER?) tietoihin.

Dvd-hoidon osalta mallinnus perustuu kappaleessa 3.4.1. esitettyyn epasuoraan vertailuun.

Elossaoloaika ennen taudin etenemista (PFS)

Tilastollisen ja visuaalisen tarkastelun perusteella, Kd-hoidon mallinnuksessa Weibull-
jakauma valittiin kuvaamaan pitk&n ajan vaikutuksia elossaoloajalle ennen taudin etenemista
(PFS) (liitekuvio 7a). Tehtya valintaa verrattiin myés ENDEAVOR-tutkimuksen havainnoista
muodostettuun Kaplan-Meier-kayraan, silla se tarjoaa kliinisista tutkimuksista pisimman
seuranta-ajan Kd-hoidon osalta.

KdD-hoidon osalta tilastollisen tarkastelun perusteella soveltuvimpia jakaumia pidettiin
kliinisesti mahdottomina, koska 30 vuoden seuranta-ajalla 8 % potilaista olisi pysynyt
etenemisvapaassa tautitilassa (liitekuvio 7b). Tasta syysta perusanalyysissa paadyttiin
kuvaamaan elossaoloaikaa ennen taudin etenemistd Kd-hoidon ekstrapoloinnin perusteella
aikariippuvaisen hasardisuhteen avulla (ensimmaiset 8 syklia HR 0,782 ja tdman jalkeen HR
0,515).

12 Surveillance, Epidemiology, and End Results Program
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DVd-hoidon osalta mallinnus perustui kappaleessa 3.4.1. esitettyyn kaltaistettuun
epasuoraan vertailuun suhteessa KdD-hoitoon. Perusanalyysi toteutettiin aikariippuvaisen
HR:n avulla suhteessa KdD-hoitoon (ensimmaiset 6 syklia (24 viikkoa) HR 0,725 ja taman
jalkeen HR 0,370).

Perusanalyysissa kaytettyjen pitkan aikavalin ekstrapolaatiot KdD-, Kd- ja DVd-hoitojen PFS-
ajoille on kuvattu kuviossa 6.

100%
90% 5 ---—-KdD, Modeled
1]
kd, Modeled
80% -----DVd, Anchored to KdD
70% —KdD, CANDOR KM
. B0% —Kd, Matched ENDEAVOR KM
£ —Kd, CANDOR KM
o 50%
L
O 40%
30% .
20%
10% | ™
0% | B e T S Y ottt

Time (Years)

Kuvio 6. Myyntiluvan haltijan esittdmat mallinnukset PFS-ajasta.
Kokonaiselossaoloaika (OS)

Kd-hoidon osalta CANDOR-tutkimukseen perustuvien ekstrapolointien lisaksi
kokonaiselossaoloajan mallintamisessa hyédynnettiin pidemman seuranta-ajan tarjoamaa
ENDEAVOR-tutkimusta (liitekuvio 7c). Mallinnus tehtiin kahdessa osassa, joista
ensimmaisessd ENDEAVOR-tutkimuksen Kaplan-Meier-kayra sovitettiin Weibull-jakaumaan.
Toisessa vaiheessa tama mallinnus kaltaistettin CANDOR-tutkimuksen kanssa hyddyntaen
tutkimusten kuolleisuuden hasardisuhdetta (HR 1,037; 95 % LV 0,757-1,422).

ENDEAVOR-tutkimuksen perustella muodostettua Weibull-jakaumaa tarkasteltiin ainoastaan
visuaalisesti ja sen perusteella mallinnuksen katsottiin antavan hyva arvion suhteessa
CANDOR-tutkimuksen OS-tuloksiin (Kaplan-Meier-kayra). Mallinnuksen katsottiin olevan
perusteltu 54 kuukauteen asti, koska potilasmaara ENDEAVOR-tutkimuksessa vaheni
merkittavasti tdman ajan jalkeen.

Kokonaiselossaoloajan ekstrapolaatio 54 kuukauden jalkeen toteutettiin perusanalyysissa
yhdysvaltalaisen syoparekisterin (Surveillance, Epidemiology, and End Results (SEER)
Program) OS-tietoihin sovitetun Weibull-jakauman avulla (liitekuvio 7d). Rekisterista
hyddynnettin ENDEAVOR-tutkimuksen potilasjoukkoon kaltaistettua potilasjoukkoa. Jotta
CANDOR- ja ENDEAVOR-tutkimuksen potilasjoukkojen erot voitiin huomioida, mallinnettu
OS-kayra lukittiin ja kaltaistettin CANDOR-tutkimukseen kayttden samaa lahestymistapaa
kuin lyhnyemman aikavalin ekstrapolaatiossa (HR = 1,037).
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KdD-hoidon osalta perusanalyysissa kokonaiselossaoloaikaa mallinnettiin aikariippuvaisen
hasardisuhteen avulla (ensimmaiset 13 syklia HR 1,001 ja tdman jalkeen HR 0,676)
suhteessa mallinnettuun Kd-hoidon kokonaiselossaoloaikaan (liitekuvio 7e).
Perusanalyysissa mallinnus perustuu siis epasuorasti ENDEAVOR-tutkimuksen Kd-hoidon
tuloksiin.

DVd-hoidon osalta epasuoraa vertailua ei voitu suorittaa vaillinaisten OS-tulosten vuoksi
(kts. kappale 3.4). Perusanalyysissa kaytettiin vaihtoehtoista tapaa arvioida
kokonaiselossaoloaikaa mallinnetun PFS-tiedon perusteella perustuen kappaleessa 3.4.1.
esitettyyn metaregressiomallinnukseen. Perustuen epasuorasta vertailusta saatuun PFS:n
hasardisuhteeseen ja metaregressiomallinnukseen DVd- ja KdD-hoidon valilla, saatiin
mallissa kaytettavaksi DVd- ja Kd-hoidon hasardisuhteeksi 1,038 (kts. tarkemmin liite 8).

Lopulliset valinnat perusanalyysin OS-mallinnuksiksi on esitetty kuviossa 7.

100%
----- KdD, Modeled
% N Kd, Modeled
80% DVd, Modeled
70% —HKdD, CANDOR KM
60% Kd, CANDOR KM
g —Kd, Matched ENDEAVOR KM
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@]
40%
30%
20%
0% T T
0% s
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Time (Years)
Kuvio 7. Myyntiluvan haltijan esittdmat perusanalyysin kokonaiselossaoloajan (OS)

ekstrapolaatiot.
Aika hoidon lopettamiseen (TTD)

Arvioitu aika hoidon lopettamiseen mallinnettiin erikseen kullekin PF-tilassa (progression
free) saatavalle aktiiviselle hoidolle ja sen ladkeosalle. KdD-hoidon ja Kd-hoidon osalta
mallinnus perustui CANDOR-tutkimuksen tietoihin ja niihin sovitettuihin tilastollisten
muuttujien vertailuun.

KdD- ja Kd-hoitojen karfiltsomibi- ja deksametasoni-hoitojen kestot mallinnettiin Weibull-
jakaumien avulla. KdD-hoidon daratumumabin mallinnus tehtiin eksponenttijakauman avulla.
DVd-yhdistelm&hoidon eri komponenttien hoidon kesto saatiin PFS- ja TTD-aikojen
hasardisuhteiden avulla (1,251), mutta vain daratumumabin mallinnettiin jatkuvan syklista
seitseman (viikosta 25) eteenpain. Lopulliset valinnat perusanalyysin TTD-mallinnuksiksi on
esitetty kuviossa 8.
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Kuvio 8. Myyntiluvan haltijan esittdmat perusanalyysin ladkehoitojen kestot (TTD).
4.1.3. Mallissa huomioidut haittatapahtumat

Mallin etenemisvapaassa tilassa huomioitin CANDOR- ja CASTOR-tutkimusten perusteella
tutkimuksissa ilmenneet vahintdan 3. asteen haittatapahtumat, joita ilmeni vahintaan 2 %:lla
potilaista vahintaan yhdessa tutkimushaarassa. Haittatapahtumat otettiin huomioon
kustannusten seka terveyteen liittyvan elamanlaadun arvioinnissa. Tutkimuksista saadut
potilaiden osuudet, joilla havaittiin tietty haittatapahtuma, muutettiin haittatapahtumien
yleisyydeksi yhdessa kuukaudessa. Haittatapahtumat huomioitiin ndin kuukausittain mallissa.

Hoidon keskeyttamiseen johtaneet haittatapahtumat sisaltyvat TTD-mallinnukseen.
Mydhempiin hoitoihin eli PP-tilaan (post progression) liittyvista haittatapahtumista huomioitiin
ainoastaan ne, jotka ilmaantuivat aktiivisten hoitojen aikana.

4.1.4. Terveyteen liittyva elamanlaatu

Tiedot terveyteen liittyvasta eldmanlaadusta saatiin suoraan CANDOR-tutkimuksesta, jossa
oli kaytetty EQ-5D-5L-mittaria yhtena elamanlaatumittareista (9). Utiliteetit mallin eri tiloissa
on esitetty taulukossa 11. Terveyteen liittyviin elamanlaatuihin vaikuttavat haittatapahtumat
otettiin mallissa huomioon utiliteettien vdhenemisena. Haittatapahtumiin liittyvat disutiliteetit
saatiin kirjallisuudesta.

Taulukko 11. Yhteenveto kustannusvaikuttavuusanalyysin mallin tiloihin liittyvista
utiliteettiarvoista.

Perustaso (baseline utility) 0,794
Ennen taudin etenemista (PF) syklissa 2 0,813
Ennen taudin etenemista (PF) sykleissa = 3 0,831
Taudin etenemisen jalkeen (PP) 0,661
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4.1.5. Resurssien kaytto ja kustannukset

Kustannusvaikuttavuusanalyysin kustannuksissa arvioitiin 1adke- ja annostelukustannukset
seka seurantaan ja haittatapahtumiin liittyvat kustannukset.

Ladke- ja annostelukustannukset KdD-, Kd- ja DVd-hoidoille

Laakekustannukset perustuivat CANDOR- ja CASTOR-tutkimusten suunniteltuihin ja
toteutuneisiin annoksiin. Koska karfiltsomibia annostellaan ihon pinta-alan mukaan ja
daratumumabia potilaan painon mukaan, naiden arvioinnissa kaytettiin potilaiden
ominaispiirteiden mukaan laskettuja keskiarvoja CANDOR-tutkimuksesta (kts. taulukko 9).
Suunnitellun ja toteutuneen annoksen suhdetta (RDI, relative dose intensity) kaytettiin, jotta
todellisuudessa valiin jaavat ja keskeytetyt annokset tulisi huomioiduiksi. RDI-arvot KdD- ja
Kd-hoidoille saatiin CANDOR-tutkimuksesta ja DVd-hoidolle CASTOR-tutkimuksesta.
Laakepakkausten yksikkokustannukset on esitetty liitteessa 9. Eri syklien l1adkekustannukset
on esitetty taulukossa 12.

Taulukko 12. Laakekustannukset hoitosykleittain. Yksi hoitosykli on 28 paivaa.
Kustannuksissa on huomioitu pakkausten ylijadma seka suunnitellun ja
toteutuneen annoksen suhde (RDI).

Sykli 1 Sykli 2 Sykli3  Sykli4-6 Syklit 7+

saake ROL e (€) (€) (€) (€)
KdD

Karflitsomibi 85 % 9 962 12 644 12 644 12 644 12 644
Daratumumabi 93 % 23 466 23 466 11733 11733 5 867
Deksametasoni 80 % 40 40 40 40 40
Kd

Karflitsomibi 86 % 10 129 12 856 12 856 12 856 12 856
Daratumumabi 83 % 42 42 42 42 42
Dvd

Daratumumabi 99 % 25112 25112 12 556 8 371 6 278
Bortetsomibi 87 % 5 371 5 371 5 371 5 371 0
Deksametasoni 98 % 66 66 66 66 0

Lahde: myyntiluvan haltijan kustannusvaikuttavuusraportti.

Annostelukustannus oletettiin olevan 170 € kaikille laskimoinfuusiona tai ihon alle
annosteltaville 1ddkkeille (23). Suun kautta annosteltaville l1aakkeille ei oletettu
annostelukustannuksia. Valiin jaaneet annokset huomioitiin myos annostelukustannusten
osalta. Lisaksi yhdistelmahoidoissa annostelukustannuksia ei laskettu kahteen kertaan, vaan
oletettiin, etta potilas saa molemmat ladkkeet (karfiltsomibi ja daratumumabi seka
daratumumabi ja bortetsomibi) samalla kerralla. Yksinkertaisuuden vuoksi perusanalyysissa
daratumumabin oletettiin annosteltavan yhtena paivana, vaikka sen valmisteyhteenvedon
mukaisesti ensimmaiset annokset voidaan jakaa annosteltaviksi kahtena perakkaisena

13 Uusintakaynti hematologian osastolla.
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paivana. Annostelusta koituvat kokonaiskustannukset eri sykleissa on esitetty taulukossa
13.

Taulukko 13. Annosteluun liittyvat kokonaiskustannukset eri sykleissa.

KdD

Karflitsomibi 7% 475 475 634 634 792
Daratumumabi 5% 648 648 324 324 162
Deksametasoni 0% 0 0 0 0 0
Kd
Karflitsomibi 7% 951 951 951 951 951
Deksametasoni 0 % 0 0 0 0 0
Dvd
Daratumumabi 0 % 680 680 340 227 170
Bortetsomibi 0 % 453 453 623 680 0
Deksametasoni 0 % 0 0 0 0 0
Jatkohoidot

Niiden potilaiden osuus, jotka saivat jatkohoitoa, saatiin CANDOR-tutkimuksesta. KdD-
ryhmassa jatkohoitoa sai 79,3 % ja Kd-ryhmassa 83,2 % potilaista. DVd-ryhmassa osuuden
oletettiin olevan sama kuin KdD-ryhmassa, silld molemmat ovat kolmen ladkkeen
yhdistelmahoitoja. Muiden potilaiden oletettiin saavan tukihoitoa, johon ei arvioitu kuuluvan
ladkekustannuksia. Taudin etenemisen jalkeen oletettiin olevan kolmen syklin (12 viikon)
hoitovapaa ajanjakso ennen jatkohoidon aloittamista. Jatkohoitojen kesto asetettiin 16 sykliin
(60 viikkoon) aiemmin julkaistun ENDEAVOR-mallinnuksen hoidon kestojen mukaisesti.
Mallissa huomioidut jatkohoidot ja niitd saavien potilaiden osuudet on esitetty taulukossa 14.
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Taulukko 14. Potilaiden jakautuminen eri hoitovaihtoehtoihin seuraavassa hoitolinjoissa.

Seuraava jatkohoito KdD Kd DVd
KRd 1% 1% 1%
Pd 18 % 13 % 18 %
Kd 2% 2% 2%
DRd 3% 5% 3%
DVd 1% 5% 1%
DPd 0 % 5% 0 %
Daratumumabi-monoterapia 1% 10 % 1%
ERd 3% 2% 3%
Iksatsomibi+Rd 6 % 2% 6 %
vd 2% 8 % 2%
Rd 25 % 20 % 25 %

Muu (esim. kemoterapia,
Vd+doksorubiini)

Kd: karfiltsomibi + deksametasoni; KRd: karfiltsomibi + lenalidomidi + deksametasoni; Pd:
pomalidomidi + deksametasoni; DRd: daratumumabi + lenalidomidi + deksametasoni; DPd:
daratumumabi + pomalidomidi + deksametasoni; DVd: daratumumabi + bortetsomibi +
deksametasoni; ERd: elotutsumabi + lenalidomidi + deksametasoni; Rd: lenalidomidi +
deksametasoni; Vd: bortetsomibi + deksametasoni.

37 % 26 % 37 %

Kaikkien mydhempien hoitolinjojen kustannusten arvioinnissa oletettiin, ettd suunnitellun ja
toteutuneen annoksen suhde RDI on 100 %. Keskimaaraista annosta laskettaessa, eri
hoitojen kesto johdettiin julkaistuista RCT-tutkimuksista. Yhteenveto myéhempien hoitojen
kustannuksista yhden hoitosyklin ajalta on esitetty taulukossa 15. Ladkepakkausten
yksikkokustannukset on esitetty liitteessa 9. Lenalidomidin ja pomalidomidin kustannukset
on laskettu 100 kapselin pakkauksin, vaikka Suomessa naita on saatavilla ainoastaan 21
kapselin pakkauksissa. Tasta syyta lenalidomidin ja pomalidomidin pakkaukset skaalattiin
vastaamaan 100 kapselin pakkauksia. Samoin tehtiin myds iksatsomibin pakkausten
kohdalla.
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Taulukko 15. Seuraavan hoitolinjan ladkekustannukset yhden syklin ajalta (yksi hoitosykli
on 28 paivaa).

Hoito Laakekustannus/sykli (€) Annostelukustannus/sykli (€)
KRd 12 959 965
Pd 8 576 0
Kd 14 951 1020
DRd 13 297 216
Dvd 16 628 1185
DPd 23610 403
ERd 12 877 377
IRd 12 877 0
vd 6 277 907
Rd 5271 0
Vd+doksorubiini 6 308 1133

Kd: karfiltsomibi + deksametasoni; KRd: karfiltsomibi + lenalidomidi + deksametasoni; Pd:
pomalidomidi + deksametasoni; DRd: daratumumabi + lenalidomidi + deksametasoni; DPd:
daratumumabi + pomalidomidi + deksametasoni; DVd: daratumumabi + bortetsomibi +
deksametasoni; ERd: elotutsumabi + lenalidomidi + deksametasoni; IRd: iksatsomibi + lenalidomidi +
deksametasoni; Rd: lenalidomidi + deksametasoni; Vd: bortetsomibi + deksametasoni.

Haittatapahtumien kustannukset

Haittatapahtumien kustannusten arvioinnissa kaytettiin keskimaaraisia DRG-hintoja'*. DRG-
hinnat kerrottiin haittatapahtumien ilmaantuvuudella jokaisessa syklissa. KdD-hoitoon
littyvien haittatapahtumien kustannukset olivat 23 €, Kd-hoitoon liittyvien 21 € ja DVd-hoitoon
liittyvien 40 € yhta syklia kohden.

Seurantakustannukset

Seuranta- ja monitorointikustannukset oletettiin samoiksi kaikissa hoitolinjoissa ja
hoitohaaroissa. Kustannuksiin kuului laboratoriokokeista aiheutuvia kustannuksia seka yksi
avohoidon poliklinikkakaynti kuukaudessa. Naihin liittyvat kustannukset saatiin TYKS-
palveluhinnastosta 2020.

Palliatiivisen- ja saattohoidon kustannukset

Mallissa kaytetty palliatiivisen ja saattohoidon kustannus oli 7 562 €. Kustannus oli peraisin
aiemmasta Fimean julkaisemassa arviointiraportista, joka kasitteli isatuksimabi-
yhdistelmahoitoa uusiutuneen multippelin myelooman hoidossa (24). Tassa aiemmassa
arvioinnissa palliatiivisen hoidon oletettiin asiantuntija-arvion perusteella kestavan 30 paivaa
ja saattohoidon 14 paivaa.

4 Myyntiluvan haltijan ilmoittama lahde: DRG. (2018). DRG (SHP (STDDEV) FULL 2018). FCG.
Saatavilla: https://www.fcg.fi/soteratkaisut/asiakas-ja-potilasluokittelu

39



4.2, Myyntiluvan haltijan esittamat tulokset

4.21. Perusanalyysin tulokset

Myyntiluvan haltijan esittdmat kustannusvaikuttavuusanalyysin diskontatut tulokset on
esitetty taulukossa 16. Kustannuksiin ja terveysvaikutuksiin liittyvat tulokset on esitetty
tarkemmin taulukoissa 17 ja 18. Diskonttaamattomat tulokset on esitetty liitteessa 10.

Mallinnuksen perusteella KdD-hoidon lisdkustannukset Kd-hoitoon verrattuna ovat
keskimaarin 254 000 € potilasta kohden ja DVd-hoitoon verrattuna noin 339 000 €. Suurin
osa kokonais- ja lisdkustannuksista muodostuu ladkekustannuksista ennen taudin
etenemista (taulukko 17). Vastaavasti mallinnuksen perusteella KdD-hoitoa saavien
oletetaan elavan 1,93 vuotta ja 1,53 laatupainotettua elinvuotta pidempaan kuin Kd-hoitoa
saaneet potilaat sekéd 2,14 vuotta ja 1,77 laatupainotettua elinvuotta pidempaan kuin DVd-
hoitoa saaneet potilaat. KdD-hoidon ICER oli Kd-hoitoon verrattuna noin 166 000 €/QALY ja
DVd-hoitoon verrattuna noin 191 000 €/QALY.

Taulukko 16. Yhteenveto kustannusvaikuttavuusanalyysin perusanalyysin tuloksista.
Tulokset on diskontattu 3 %:n diskonttokorolla.

Hoito € LY QALY LY QALY €/LY  €/QALY
KdD 596 115 7,94 5,83 - - - - -
Kd 341 853 6,01 4,29 254 261 1,93 1,53 131786 165 854

DVvd 257 147 5,80 4,06 338 968 2,14 1,77 158 533 191 450
LY: elinvuodet; QALY: laatupainotetut elinvuodet.
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Taulukko 17. Myyntiluvan haltijan perusanalyysin tulokset KdD-, Kd- ja DVd-hoitojen
kustannuksista. Kustannukset diskontattu 3 %:n diskonttokorolla.

Ladkekustannukset 498 433 215 318 162 665
o Karfiltsomibi 282 120 214 623 -
e Daratumumabi 215 310 - 135 604
e Bortetsomibi - - 26 732
o Deksametasoni 1003 694 330
Laakkeiden antokustannukset 22 656 16 069 6 584
o Karfiltsomibi 16 707 16 069 -
e Daratumumabi 5949 - 3672
e Bortetsomibi - - 2912
Haittavaikutukset 1322 1082 1456
e Ennen taudin etenemista 628 362 579
e Taudin etenemisen jalkeen 694 720 877
Monitorointi 12 419 9 322 8 981
e Ennen taudin etenemista 5508 3 096 2 201
e Taudin etenemisen jalkeen 6 911 6 226 6 780
Seuraavat hoidot 61 258 100 017 77 407
o Laakekustannukset 57 463 94 918 72612
e Antokustannukset 3795 5099 4795
Palliatiivinen hoito 26 45 53
Kokonaiskustannukset 596 115 341 853 257 147
e Ennen taudin etenemista 527 226 234 845 172 030
e Taudin etenemisen jalkeen 68 889 107 008 85 117
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Taulukko 18. Myyntiluvan haltijan perusanalyysin tulokset KdD-, Kd- ja DVd-hoitojen
terveysvaikutuksista. Terveysvaikutukset diskontattu 3 %:n diskonttokorolla.

KdD Kd Dvd
Elinvuodet 7,94 6,01 5,80
Ennen taudin etenemista 3,47 1,95 1,39
e Aktiivinen hoito 2,1 1,30 1,10
e Hoidon lopettamisen jalkeen 1,37 0,66 0,29
Tauti etenemisen jidlkeen 4,47 4,06 4,41
e Hoitovapaa jakso 0,11 0,13 0,14
e Seuraavat hoidot 0,57 0,69 0,73
e Tukihoito (seuranta) 3,78 3,23 3,55
QALY 5,83 4,29 4,06
Ennen taudin etenemista 2,88 1,62 1,15
e Aktiivinen hoito 1,74 1,07 0,91
¢ Hoidon lopettamisen jalkeen 1,14 0,55 0,24
Tauti etenemisen jidlkeen 2,95 2,68 2,91
e Hoitovapaa jakso 0,07 0,09 0,09
e Seuraavat hoidot 0,37 0,45 0,47
e Tukihoito (seuranta) 2,50 2,14 2,35

4.2.2. Herkkyys- ja skenaarioanalyysit

Myyntiluvan haltija tarkasteli kustannusvaikuttavuusanalyysin parametrivalintoihin ja malliin
liittyvaa epavarmuutta skenaario- ja herkkyysanalyyseilla.

Yksisuuntaisissa herkkyysanalyyseissa tarkeimpien parametrien arvoja vaihdeltiin kayttaen
joko 95 %:n luottamusvalia, keskihajontaa tai £ 10 % tasajakaumaa. Myyntiluvan haltijan
raportoimien yksisuuntaisten herkkyysanalyysien perusteella kustannusvaikuttavuus-
analyysin tulos on herkk& muutoksille kokonaiselossaoloajan hasardisuhteissa, hoidon
kestossa seka PFS-jakaumaan liittyvissa parametreissa (liite 11).

Skenaarioanalyyseissa tutkittiin vaihtoehtoisten parametrien vaikutusta analyysin
lopputuloksiin 32 eri asetelmassa. Muutokset aikahorisontissa, pitkan aikavalin OS-ajan
mallinnuksessa ja karfiltsomibin kustannuksissa KdD-hoidossa aiheuttivat yli 20 % eron
perusanalyysin tuloksiin nahden (liite 11).

Probabilistisen herkkyysanalyysin tulokset kustannusvaikuttavuustasossa ja
kustannusvaikuttavuuden hyvaksyttavyyskayralla on esitetty liitteessa 12. Parametreihin
littyvaa epavarmuutta on nahtavissa seka kustannuksissa ettd QALY-arvoissa.

4.2.3. Alaryhmaanalyysi: aiempi lenalidomidi-hoito

Myyntiluvan haltija esitti kustannusvaikuttavuusanalyysin tulokset erilliselle mallinnukselle,
jossa kohdepopulaationa olivat multippelia myeloomaa sairastavat aikuispotilaat, jotka ovat
saaneet aiemmin lenalidomidi-hoitoa. Analyysin tulokset on esitetty taulukossa 19.
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Lenalidomia aiemmin saaneiden potilaiden kustannusvaikuttavuusanalyysin tulosten
perusteella ICER on hieman perusanalyysin tuloksia alhaisempi Kd- ja DVd-hoitoihin
verrattuna. Kd-hoitoon verrattuna KdD-hoidon ICER oli noin 155 000 €/QALY ja DVd-hoitoon
verrattuna noin 143 000 €/QALY (vrt. perusanalyysissa vastaavasti 166 000 €/QALY ja

191 000 €/QALY).

Analyysissa kaytettiin suurelta osin samoja oletuksia kuin koko populaation analyysissa.
Kuitenkin kohdepopulaation ollessa erilainen, esimerkiksi epasuoran vertailun perusteella
lasketut hasardisuhteet olivat erilaiset ja ekstrapolaatioiden perusteella tehdyt mallinnukset
poikkesivat perusanalyysista.

Taulukko 19. Yhteenveto kustannusvaikuttavuusanalyysin tuloksista lenalidomidia aiemmin
saaneiden potilaiden ryhmassa. Tulokset on diskontattu 3 %:n diskonttokorolla.

Absoluuttiset tulokset Inkrementaaliset tulokset ICER
Hoito € LY QALY € LY QALY €LY  €/QALY
KdD 547 419 7,66 5,39 - - - - -
Kd 315630 5,76 3,89 231789 @ 1,90 1,50 | 121830 154 990

Dvd 237 091 4,79 3,22 310 328 2,87 2,16 108 076 143 427
LY: elinvuodet; QALY: laatupainotetut elinvuodet.

4.3. Fimean arvio myyntiluvan haltijan mallinnuksessa tehdyista
oletuksista

Suurin epavarmuus myyntiluvan haltijan kustannusvaikuttavuusanalyysissa liittyy
elossaoloajan ekstrapolaatioita koskeviin oletuksiin. Myyntiluvan haltijan perusanalyysin
perusteella KdD-hoidosta aiheutuvat elinaikahyodyt ovat noin 2 vuotta suuremmat verrattuna
kumpaan tahansa vertailuhoitoon. CANDOR-tutkimuksesta saadut tulokset eivat ainakaan
toistaiseksi tue tata vaitetta: paivitetyssa analyysissa (15.6.2020) seuranta-ajan mediaani oli
noin 2,3 vuotta, eikd kokonaiselossaoloajassa ollut tilastollisesti merkitsevaa eroa KdD- ja
Kd-hoitojen valilla.

Kd-hoidon elossaoloaikaa koskevassa mallinnuksessa kaytettiin ensimmaisten 54
kuukauden ajalta tietoja ENDEAVOR-tutkimuksesta. CANDOR- ja ENDEAVOR-tutkimusten
populaatioissa oli kuitenkin jonkin verran eroavaisuuksia. Myyntiluvan haltijan mukaan ne
johtavat tdssa mallinnuksessa Kd-hoidon osalta pienempiin elossaolo-osuuksiin kuin
aiemmissa ENDEAVOR-tutkimukseen perustuvissa mallinnuksissa. Myds KdD-hoidon
elossaoloaika mallinnettin ENDEAVOR-tutkimukseen pohjautuvasta Kd-hoidon
mallinnuksesta hasardisuhteen avulla. Kd-hoidon mallinnuksen johtaminen ENDEAVOR-
tutkimuksesta CANDOR-tutkimuksen sijaan seka naiden kahden tutkimuksen
potilaspopulaatioiden eroavaisuudet lisdavat epavarmuutta erityisesti KdD-hoidon
mallinnuksessa.

OS-mallinnus 54 kuukauden jalkeen tehtiin yhdysvaltalaisen SEER-rekisteriaineiston avulla.
Myyntiluvan haltija on perustellut SEER-aineiston kayttda silla, etta tosielamassa elossaolo-
osuutta kuvaavissa Kaplan-Meier-kayrissa tapahtuu tasoittumista pitkalla aikavalilla. SEER-
aineisto sovitettin ENDEAVOR-tutkimuksen populaatioon ian, sukupuolen, alkuperaisen
diagnoosiajankohdan seka diagnoosin vuosikymmenen perusteella, silla nama selittavat
muuttujat olivat saatavilla SEER-aineistosta. Sovituksen jalkeen mallinnetun kdyran muoto
(shape) sailytettiin, mutta skaala (scale) sovitettiin uudelleen Kd-hoidon CANDOR- ja
ENDEAVOR-tutkimusten hasardisuhteen (HR: 1,037) avulla. Sovitusta ei kuitenkaan pystytty
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tekemaan esimerkiksi aiempien hoitolinjojen mukaan, mika tuottaa suurta epavarmuutta
rekisteriaineiston hyddyntamiseen.

Myds CANDOR-tutkimuksen tulosten perusteella tehtyyn KdD- ja Kd-hoitojen elossaoloajan
ekstrapolaatioon liittyy epavarmuutta johtuen suhteellisen lyhyesta seuranta-ajasta.
Paivitettyja tuloksia elossaoloajasta oli saatavilla valianalyysista, jossa mediaani seuranta-
aika oli 27,8 kuukautta, eika seuranta-aika ulotu OS-mediaanin saavuttamiseen saakka.
Fimean arviointiryhman mukaan suoraan CANDOR-tutkimuksen perusteella tehty OS-
ekstrapolaatio kuvastaisi kohdepopulaatiota paremmin kuin ENDEAVOR-tutkimuksesta ja
SEER-aineistosta johdettu OS-mallinnus.

Myyntiluvan haltijan analyysissa DVd-hoidon mallinnus perustui verkostometa-analyysin
sijaan erikseen toteutettuun MAIC-vertailuun. MAIC-vertailulla ei kuitenkaan pystytty
poistamaan taysin verkostometa-analyysin hylkdamiseen johtaneita epavarmuustekijoita,
eivatka esitetyt hasardisuhteet valttdmatta ole yleistettavissa koskemaan kaikkia potilaita. 24
hoitoviikon jalkeen KdD-hoidon vertailu tehdaan kaytannéssa daratumumabi-monoterapiaan.
Kustannusvaikuttavuusanalyysin tuloksia suhteessa DVd-hoitoon ei voida pitaa luotettavina,
johtuen epasuoraan vertailuun liittyvasta suuresta epavarmuudesta.

Mallinnuksessa huomioitiin ainoastaan kustannukset, jotka aiheutuvat ensimmaisesta
aktiivisesta hoidosta taudin etenemisen jalkeen. Mallissa potilaat eivat tdman jalkeen saa
muita hoitolinjoja. Fimean kliinisen asiantuntijan mukaan osa potilaista voi todellisuudessa
saada KdD-hoidon jalkeen muita hoitoyhdistelmia. Myyntiluvan haltijan esittamassa
analyysissa, suurin osa saavutetuista terveysvaikutuksista muodostui taudin etenemisen
jalkeen potilailla, joiden tilaa seurattiin ilman aktiivista hoitoa. Tama vaikuttaisi joko
yliarvioivan hoidolla saavutettavia terveyshyotyja edenneessa taudissa ilman aktiivista hoitoa
tai aliarvioivan myohemmista aktiivisista hoitolinjoista aiheutuvia kustannuksia.

44, Fimean perusanalyysi

Fimean perusanalyysi tehtiin ainoastaan KdD- ja Kd-hoitojen valilla. DVd-hoitoa ei huomioitu
vertailuhoitona, koska epasuoraan vertailuun liittyi huomattavaa epavarmuutta. Fimean
perusanalyysi tehtiin myyntiluvan haltijan toimittaman Excel-sovelluksen avulla siten, etta
mallissa muutettiin joitakin parametreja ja oletuksia. Nama muutokset on koottu taulukkoon
20. Perustelut muutoksille on kirjattu lukuun 4.3. Muilta osin Fimean ja myyntiluvan haltijan
perusanalyysin menetelmat ovat samanlaiset.

Myyntiluvan haltija oli raportissaan esitellyt vastaavan skenaarion, mutta sen tuloksia ei oltu
esitetty kokonaisuutena. Esitettdessa tuloksia CANDOR-tutkimukseen perustuvasta pitkan
aikavalin skenaariosta, KdD-hoidon elossaoloaika mallinnettiin aikariippuvaisen
hasardisuhteen avulla. Vastaavasti esitettiin tulokset skenaariosta, jossa Kd- ja KdD-hoitojen
elossaoloajan mallinnukset perustuivat erikseen sovitettuihin eksponentiaalisiin jakaumiin,
mutta pitkan aikavalin elossaoloajan mallinnus perustui SEER-rekisterin aineistoon.
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Taulukko 20. Fimean ja myyntiluvan haltijan perusanalyyseissa kaytettyjen taustaoletusten
erot.

Eksponenttijakauma
(erikseen sovitettu)
perustuen CANDOR-
tutkimuksen tuloksiin

ENDEAVOR-tutkimuksen
kaltaistettujen potilaiden
Weibull-jakauma

Kd-hoidon OS-ajan
ekstrapolaatio

Aikariippuvainen Eksponenttijakauma
KdD-hoidon OS-ajan hasardisuhde Kd-hoidon (erikseen sovitettu)
ekstrapolaatio mallinnukseen, joka perustui = perustuen CANDOR-

ENDEAVOR-tutkimukseen tutkimuksen tuloksiin

54 kuukauden jalkeen

OS-ajan ekstrapolaatio 54 SEER-rekisteriaineiston ekstrapolaatio perustuen
kuukauden jalkeen kaytto CANDOR-tutkimuksen
tuloksiin
4.41. Fimean perusanalyysin tulokset

Fimean perusanalyysissa kaytetyt CANDOR-tutkimukseen perustuvat OS-ekstrapolaatiot on
esitetty kuviossa 9.

100%
0% \ T KdD, Modeled
(o]
0% N 7 Kd, Modeled
700/“ —KdD, CANDOR KM
° ——Kd, CANDOR KM
— 60%
> ——Kd, Matched ENDEAVOR KM
@ 50%
O 40%
30% N
20%
10% e
0 % I et T U TS
0 10 20 30 40
Time (Years)
Kuvio 9. Fimean perusanalyysin kokonaiselossaoloajan (OS) ekstrapolaatiot.

Mink&an hoitohaaran kokonaiskustannukset eivat eroa juurikaan myyntiluvan haltijan
perusanalyysin tuloksista (taulukko 21). Sen sijaan elinvuosia ja laatupainotettuja elinvuosia
saavutetaan viahemman kaikissa hoitohaaroissa, mika johtaa suurempaan ICER-arvoon
(+135 000 €/QALY), kun KdD-hoidon kustannusvaikuttavuutta verrataan Kd-hoitoon.
Tarkempia tuloksia kustannuksista on esitetty taulukossa 22 ja terveysvaikutuksista
taulukossa 23.
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Taulukko 21. Yhteenveto Fimean kustannusvaikuttavuusanalyysin tuloksista. Tulokset on
diskontattu 3 % diskonttokorolla.

Hoito LY QALY LY QALY €/LY  €/QALY
KdD 589 171 5,65 4,25 - - - - -
Kd 338289 4,69 3,42 250882 0,86 0,83 290 742 303 098

LY: elinvuodet; QALY: laatupainotetut elinvuodet.

Taulukko 22. Fimean perusanalyysin tulokset KdD- ja Kd-hoitojen kustannuksista.
Kustannukset diskontattu 3 % diskonttokorolla.

Laakekustannukset
o Karfiltsomibi

e Daratumumabi

e Bortetsomibi

e Deksametasoni

Laakkeiden antokustannukset

o Karfiltsomibi

e Daratumumabi

e Bortetsomibi
Haittavaikutukset

e Ennen taudin etenemista

e Taudin etenemisen jalkeen
Monitorointi

e Ennen taudin etenemista

e Taudin etenemisen jalkeen
Seuraavat hoidot

o Laakekustannukset

e Antokustannukset
Palliatiivinen hoito
Kokonaiskustannukset

e Ennen taudin etenemista

e Taudin etenemisen jalkeen

498 433
282120
215310
1003
22 656
16 707
5949
1287
628
658

8 644
5508
3135
58 124
54 524
3601
28

589 171
527 226
61946

46

215318
214 623

694
16 069
16 069

1072
362
709

7232

3 096

4136

98 552
93 527
5024
46

338 289
234 845
103 444



Taulukko 23. Fimean perusanalyysin tulokset KdD- ja Kd-hoitojen terveysvaikutuksista.
Terveysvaikutukset diskontattu 3 % diskonttokorolla.

KdD Kd
Elinvuodet 5,55 4,69
Ennen taudin etenemista 3,47 1,95
e Aktiivinen hoito 2,11 1,30
o Hoidon lopettamisen jalkeen 1,37 0,66
Tauti etenemisen jidlkeen 2,08 2,74
¢ Hoitovapaa jakso 0,10 0,13
e Seuraavat hoidot 0,55 0,68
e Tukihoito (seuranta) 1,43 1,92
QALY 4,25 3,42
Ennen taudin etenemista 2,88 1,62
e Aktiivinen hoito 1,74 1,07
¢ Hoidon lopettamisen jalkeen 1,14 0,55
Tauti etenemisen jidlkeen 1,37 1,81
e Hoitovapaa jakso 0,07 0,09
e Seuraavat hoidot 0,36 0,45
e Tukihoito (seuranta) 0,95 1,27

4.4.2. Fimean skenaario- ja herkkyysanalyysit

Mallin tuottamien herkkyysanalyysien tulokset Fimean perusanalyysista ovat erityisesti
kustannusten osalta samansuuntaisia kuin myyntiluvan haltijan perusanalyysin
herkkyysanalyyseissa, joten niita ei erikseen raportoida. Fimean analyysi CANDOR-
tutkimukseen pohjautuvasta OS-ajan ekstrapolaatiosta pienentda naennaisesti mallin
herkkyytta laatupainotettujen elinvuosien osalta, mutta ei poista tutkimuksen lyhyesta
seuranta-ajasta johtuvaa epavarmuutta.

Kustannuksista suurin osa muodostuu ladkekustannuksista ennen taudin etenemista.
Perusanalyysissa ladkehoidon kustannukset on laskettu listahinnoilla. Listahinnasta
mahdollisesti saatavan alennuksen vaikutuksen arvioimiseksi, kuviossa 10 esitetaan KdD-
hoidon ICER-arvot suhteessa Kd-hoitoon karfiltsomibin ja daratumumabin erilaisilla
alennusprosenteilla arvioidussa hoitolinjassa. Skenaarion yksinkertaistamiseksi kaikkien
jatkohoitojen osalta on kaytetty listahintoja.
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Kuvio 10. Karfiltsomibin ja daratumumabin hankinta-alennuksen vaikutus KdD-hoidon
kustannusvaikuttavuuteen suhteessa Kd-hoitoon, kun jatkohoidot on hinnoiteltu
listahinnoin.

4.5. Pohdinta

Myyntiluvan haltija on esittanyt kustannusvaikuttavuusanalyysin kahdesta eri populaatiosta:
kaikista potilaista seka lenalidomidia aiemmin saaneista potilaista. Naistd kahdesta
analyysista kaikkien potilaiden analyysi vastaa valmisteyhteenvedon mukaista kayttdaihetta,
ja lenalidomidia aiemmin saaneiden analyysia pidetdan alaryhmaanalyysina.

Myyntiluvan haltijan kustannusvaikuttavuusanalyysin perusteella KdD-hoidon ICER
verrattuna Kd-hoitoon on noin 166 000 €/QALY. Elossaoloaian mallinnuksessa oli kaytetty
tietoja ENDEAVOR-tutkimuksesta (Kd vs. Vd) ja yhdysvaltalaisesta rekisteriaineistosta.

Fimean esittdmassa analyysissa elossaoloajan mallinnus perustui CANDOR-tutkimukseen,
myyntiluvan haltijan esittamien yksittaisten skenaarioanalyysien mukaisesti. Fimean
analyysin tulos KdD-hoidon kustannusvaikuttavuudesta Kd-hoitoon verrattuna (303 000
€/QALY) poikkeaa merkittavasti myyntiluvan haltijan esittdmasta tuloksesta.

Kustannusvaikuttavuusanalyysin lopputuloksen kannalta merkittavin epavarmuustekija on
useisiin l&hteisiin pohjautuvien terveysvaikutusten ekstrapolaatiot. Epavarmuutta liittyy myos
KDd- ja DVd-hoitojen valiseen epasuoraan vertailuun, minka takia tasta analyysista ei tehty
Fimean omaa perusanalyysia. Myds Fimean arvioon liittyy epavarmuutta johtuen CANDOR-
tutkimuksen lyhyesta seuranta-ajasta. Ekstrapolaatioihin liittyvan suuren epavarmuuden takia
kummankaan analyysin tuloksia ei voida pitaa taysin luotettavana. Myyntiluvan haltijan
esittdmien skenaarioanalyysien tuloksista on nahtavissa, etta perusanalyysin tulos on heidan
skenaarioistaan matalin ja kaikki skenaarioanalyyseissa tehtavat muutokset kasvattavat
ICER-arvoa. Tasta voidaan paatelld, ettd myyntiluvan haltijan esittdman perusanalyysin
tulosta voidaan pitda kustannusvaikuttavuuden alarajana listahinnoin laskettuna.

Myyntiluvan haltijan perusanalyysin mukaan KdD-hoidosta aiheutuvat elinaikahyddyt ovat
noin kaksi vuotta suuremmat verrattuna kumpaan tahansa vertailuhoitoon. Ainakaan
toistaiseksi CANDOR-tutkimuksesta saadut tulokset eivat tue tata vaitetta Kd-hoidon osalta,
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silld kokonaiselossaoloajassa ei ole ollut tilastollisesti merkitsevaa eroa KdD- ja Kd-hoitojen
valilla. Lisaksi mallinnuksen perusteella suurin osa terveysvaikutuksista muodostuisi taudin
etenemisen jalkeen potilailla, joiden tilaa seurataan ilman aktiivista hoitoa.

Myyntiluvan haltijan mukaan kypsempaa OS-dataa on saatavilla vuosien 2021 ja 2022
aikana. Mikali tama olisi hyddynnettavissa kustannusvaikuttavuuden mallintamisessa, voisi
se vahentaa epavarmuutta liittyen OS-ekstrapolaatiossa tehtyihin lyhyen aikavalin oletuksiin,
mutta ei pitkan aikavalin oletuksiin.

Ylla mainittujen epavarmuustekijéiden lisaksi Fimean arviointiryhma kiinnitti huomiota
mallinnetun potilasjoukon soveltuvuuteen suhteessa suomalaisiin potilaisiin seka
mallinnuksen aikahorisonttiin (40 vuotta). Elossaoloaikaa koskevan mallinnuksen taustalla
kaytetyn ENDEAVOR-tutkimuksen potilaat olivat ominaispiirteiltddn hieman erilaisia kuin
CANDOR-tutkimuksessa. Mallinnuksen potilasjoukosta ainoastaan alle puolet oli saanut
aiemmin lenalidomidi-hoitoa, kun taas Fimean kliinisen asiantuntijan mukaan lenalidomi-
hoitoa ovat saaneet jo lIahes kaikki potilaat kolmannessa hoitolinjassa. Myyntiluvan haltija on
tutkinut herkkyysanalyyseissa aikahorisonttiin liittyvaa epavarmuutta, ja niiden tulosten
perusteella voidaan sanoa, etta mita lynyempaa aikahorisonttia kaytetaan, sitd suuremmaksi
ICER-arvo kasvaa.

Mallinnuksessa potilaat eivat voi saada kuin yhta mydhaisempaa hoitolinjaa eli
maksimissaan yhteensa neljaa hoitolinjaa, mika vaikuttaisi joko yliarvioivan hoidolla
saavutettavia terveyshyotyja edenneessa taudissa ilman aktiivista hoitoa tai aliarvioivan
myodhemmista aktiivisista hoitolinjoista aiheutuvia kustannuksia.

49



5. Kustannukset ja budjettivaikutus

5.1. Kustannusten arvioinnissa kaytetyt menetelmat

5.1.1. Myyntiluvan haltijan budjettivaikutusmalli

Myyntiluvan haltija toimitti Fimean kayttdon budjettivaikutusmallin, jonka tarkoituksena on
arvioida KdD-yhdistelmahoidon kustannuksia uusiutuneen multippelin myelooman hoidossa.
Myyntiluvan haltija on olettanut, ettd KdD-hoitoa kaytetaan toisen tai kolmannen linjan
hoitona ainoastaan < 75-vuotiailla potilailla, jotka ovat saaneet aiemmin lenalidomidia.
Budjettivaikutus on laskettu talle potilasryhmalle.

Myyntiluvan haltija on arvioinut kustannuksia kolmen vuoden ajalta terveydenhuollon
maksajan nakodkulmasta. Kustannuksista on otettu huomioon Iddkekustannukset, 1adkkeen
annostelukustannukset seka haittavaikutusten kustannukset. Kustannuksia arvioitiin
kahdessa eri tilanteessa, joiden erotuksesta budjettivaikutus koostuu:

o Vertailuskenaario, jossa KdD-hoitoa ei ole saatavilla
e Uusi skenaario, jossa KdD-hoitoa on saatavilla

Budjettivaikutusanalyysissa potilaskohtaisten kustannusten arvioinnissa kaytettin CANDOR-
tutkimuksesta saatuja keskimaaraista potilaan painoa (76,84 kg) ja ihon pinta-alaa (1,87 m?).

Myyntiluvan haltija oli ottanut budjettivaikutusanalyysissa huomioon eri hoitovaihtoehdot ja
perustellut niita Suomen myeloomaryhman hoitosuosituksella:

o KdD: karfiltsomibi+deksametasoni+daratumumabi

o Kd/KCd: karfiltsomibi+deksametasoni / karfiltsomibi+syklofosfamidi+deksametasoni

e Pd/PCd: pomalidomidi+deksametasoni / pomalidomidi+syklofosfamidi+deksametasoni
e PVd: pomalidomidi+bortetsomibi+deksametasoni

e DVd: daratumumabi+bortetsomibi+deksametasoni

e DPd: daratumumabi+pomalidomidi+deksametasoni

e Muu (esim. syklofosfamidi)

5.1.2. Fimean kommentit

Fimean arviointirynman mukaan KdD-hoidolle relevantit vertailuhoidot on esitetty taulukossa
1. Ne ovat osittain eri hoitoja kuin myyntiluvan haltijan budjettivaikutusanalyysissa kaytetyt
hoitovaihtoehdot. Lisaksi myyntiluvan haltijan kustannusvaikuttavuus- ja
budjettivaikutusanalyyseissa kaytetyt hoitovaihtoehdot ovat osittain erilaiset. Kappaleessa
5.2.2 esitetaan Fimean vaihtoehtoinen laskelma potilaskohtaisista kustannuksista niille
vertailuhoidoille, jotka ovat Fimean ndkemyksen mukaan relevantteja.

5.2. Potilaskohtaiset kustannukset

5.2.1. Myyntiluvan haltijan arvio potilaskohtaisista kustannuksista

Myyntiluvan haltijan laskelmassa arviointiin hoitokustannukset keskimaaraiselle potilaalle
jokaiselle viikolle laskettuna suunnitellun eli valmisteyhteenvedossa maaritellyn annosten
mukaan seka kayttden suunnitellun ja toteutuneen annoksen suhdetta RDI:t4. Vuoden
aikana aloittavien potilaiden maara jaettiin tasaisesti vuoden 52 viikolle, jotta uudet potilaat
eivat aloita hoitoa aina vuoden alusta. Lisaksi hoitoa jatkavien ja hoidon lopettaneiden
potilaiden osuus arvioitiin jokaiselle viikolle erikseen.
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KdD-yhdistelmahoitoon kuuluvien ladkkeiden suositellut annokset on esitetty taulukossa 2
(kpl 2.3.). Budjettivaikutusten arvioinnissa kaytettyjen laakkeiden yksikkokustannukset seka
annosten suuruuteen liittyvat RDI:t on esitetty liitetaulukossa 13a. Deksametasonin
kustannuksia ei huomioitu missaan yhdistelmahoidossa, sillda myyntiluvan haltijan mukaan
kustannukset olivat minimaaliset muiden ladkkeiden kustannuksiin verrattuna.
Annostelukustannus oli 170 €5 kaikille laskimoinfuusiona ja ihon alle annosteltaville
laakkeille (23).

Haittatapahtumien kustannuksista huomioitiin CANDOR-tutkimuksessa tai muissa viime
aikoina julkaistuissa muiden laakeaineiden kliinisissa tutkimuksissa ilmenneet = 3. asteen
haittatapahtumat, joita havaittiin vahintdan 5 %:lla potilaista. Eri hoitovaihtoehtoihin liittyvat
haittatapahtumien kokonaiskustannukset on esitetty liitetaulukossa 13b.

Yhteenveto yhden potilaan kokonaiskustannuksista on esitetty taulukossa 24. Hoidon kesto
eri hoitovaihtoehdoissa on arvioitu kayttden hyvaksi kliinisten tutkimusten PFS-aikojen
perusteella laskettuja hasardisuhteita. Jokaisen yhdistelmahoidon eri |[adkkeille oletettiin eri
RDI, jotka on esitetty liitetaulukossa 13a.

15 HUS palveluhinnasto: Uusintakaynti Hematologian osasto, Kolmiosairaala
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Taulukko 24. Potilaskohtaiset kokonaiskustannukset eri hoitolinjoissa ja -vaihtoehdoissa
arvioituna hoidon keston ja kliinisista tutkimuksista saatujen RDI-arvojen mukaan.

Hoidon keston Ladke- ja annostelu- Haitta- Yhteensa

mediaani (kk) kustannukset (€) tapahtumat (€) (€)
2. hoitolinja
KdD 15,4 @ 428 564 210 428 775
Kd / KCd 10,6 ° 218 461 37 218 498
Pd / PCd 9,3 117 003 977 117 981
PVvd 16,3° 225 264 507 225772
Dvd 24,0° 249 208 265 249 473
DPd 13,0° 309 846 305 310 151
s'\.q/uklljogzml‘r:rﬁidi) 4.8° 423 395 818
3. hoitolinja
KdD 13,22 393 427 223 393 649
Kd / KCd 8,7° 185 934 38 185973
Pd / PCd 4,8° 65 022 1042 66 064
PVd 8,2° 149 883 616 150 499
Dvd 9,6° 175 837 379 176 217
DPd 9,6° 257 739 331 258 070
ey | 35"

a KdD-yhdistelmahoidon kesto approksimoitu karfiltsomibin keston mukaisesti. ® Arvioituna
hoidon keston hasardisuhteella verrattuna PFS-tuloksiin.

5.2.2. Fimean arvio potilaskohtaisista kustannuksista

Fimean arviointiryhma halusi muodostaa toisenlaisen lahestymistavan ladkekustannusten
laskemiseen. Potilaskohtaiset kustannukset arvioitiin kaikille taulukossa 1 esitetyille eri
hoitovaihtoehdoille.

Myyntiluvan haltijan ja Fimean arviointiryhman hoitovaihtoehtojen rajauksissa on joitakin
eroja. Fimean arviointiryhma on ottanut huomioon hoitovaihtoehdot, jotka sisaltavat
lenalidomidia (KRd, VRd, DRd, ERd) seka IKd-yhdistelmahoidon, silla yhdistelma on saanut
myyntiluvan alkuvuonna 2021. Fimean arviointiryhma ei puolestaan ole ottanut huomioon
syklofosfamidi-yhdistelmahoitoja (KCd ja PCd) eikd DPd-hoitoa, silla yhdistelmat eivat ole
valmisteyhteenvedon mukaisia kayttéaiheita. Lisaksi Fimean kliinisen asiantuntijan mukaan
syklofosfamidin teho on huonompi kuin uusimpien myeloomalaakkeiden.

Fimean arviointirynma on arvioinut eri hoitovaihtoehtojen kokonaiskustannuksia kahden
vuoden ajanjakson aikana. Arviossa ei huomioitu hoidon kestoa muuten kuin siltd osin, mita
laakkeiden valmisteyhteenvedoissa ohjeistetaan. Tama tarkoittaa, ettd VRd- ja Vd-hoitojen
kustannukset lasketaan enintaan kahdeksalle hoitosyklille (24 viikkoa), mutta muilla
yhdistelmahoidoilla ei tallaisia rajoituksia ollut. Arviossa on kaytetty lddkkeiden verottomia
tukkumyyntihintoja. Ladkekustannukset on laskettu kustannuksiltaan edullisimman
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valmisteen ja pakkausyhdistelman mukaan. Kaytettyjen pakkausten hinnat on esitetty
liitteessa 13. Arviossa oletettiin, ettd muiden kuin suun kautta annosteltavien Idakkeiden
pakkauksista ylijaavaa osuutta ei voida hyddyntda muiden potilaiden hoidossa.

Annostelukustannus (170 €°) oletettiin laskimoinfuusiona annettaville Iaakkeille yhta
sairaalassa annettavaa infuusiota kohden. Jos sama paivana annettiin useampi infuusio, ei
naille laskettu erillisid annostelukustannuksia.

KdD-, Kd-, IKd-, DRd- ja ERd-yhdistelmahoitoja annostellaan neljan viikon hoitosykleissa.
DVd-, VRd- ja PVd-yhdistelmahoitoja kolmen viikon hoitosykleissa. Ladke- ja
annostelukustannukset on laskettu naiden hoitosyklien mukaan.

Yhden potilaan kumulatiiviset 1adke- ja annostelukustannukset listahinnoin kahden vuoden
ajalle on esitetty kuviossa 11. Kustannukset on laskettu samankokoiselle potilaalle kuin
myyntiluvan haltijan esittamissa laskelmissa eli potilaalle, jonka keskimaarainen paino on
76,84 kg ja ihon pinta-ala 1,87 m2.

700000 €
600 000 €
500000 €
400000 €
300000 €
200000 €
100000 £
0€
0 6 kk 12 kk 18 kk 24 kk
—KdD Kd —Dvd
—IKd DRd ERd
PVvd ——VRd (enintdan 8 syklid) —Vd (enintdan 8 syklid)
KRd
Kuvio 11. Yhden potilaan kumulatiiviset kokonaiskustannukset (l1aake- ja

annostelukustannukset) kuvattuna kahden vuoden ajalla. Hoidon kestoa ei ole
huomioitu, muuten kuin valmisteyhteenvedossa esitetyin rajoituksin.

16 HUS palveluhinnasto: Uusintakaynti Hematologian osasto, Kolmiosairaala
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5.3. Potilasmaara

5.3.1. Myyntiluvan haltijan arvio potilasmaarasta

Myyntiluvan haltija on vuonna 2017 tehnyt TYKS:n tietoaltaista analyysin, jonka perusteella
arvio potilaiden jakautumisesta toiseen ja kolmanteen hoitolinjaan on tehty. Analyysin
mukaan 25,9 % multippelia myeloomaa sairastavista potilaista luokitellaan toisen hoitolinjan
ja 12,2 % kolmannen hoitolinjan potilaiksi. Vuonna 2018 sydparekisterin ja TYKS tietoaltaan
tietojen perusteella multippelia myeloomaa sairastavia oli Suomessa 1999. Tallin toisen
hoitolinjan potilaita olisi 517 (25,9 %) ja kolmannen hoitolinjan potilaita 244 (12,2 %).

Myyntiluvan haltija on olettanut, ettd KdD-hoidon kohdentaminen tapahtuisi korkeintaan 74-
vuotiaille potilaille, jotka ovat aiemmin saaneet pitkan lenalidomidiyllapitohoidon. Myyntiluvan
haltijan mukaan tallaisia uusia potilaita olisi yhteensa toisessa hoitolinjassa 129 ja
kolmannessa hoitolinjassa 61 potilasta vuosittain (kuvio 12).

Prevalenssi (v. 2018)
n=1999

1. hoitolinja 2. hoitolinja 3. hoitolinja 4, hoitolinja
44 %, n = 870 26 %, n =517 12 %, n = 244 18 %, n = 368

< 75-vuotiaita < 75-vuotiaita
50 %, n = 259 50%, n=122

Lenalidomidi- Lenalidomidi-
hoidon saaneita hoidon saaneita

50 %, n =129 50 %, n=61

Kuvio 12. Myyntiluvan haltijan arvio potilasmaarasta (Fimean piirtdma kuva, myyntiluvan
haltijan toimittamiin tietoihin pohjautuen).

Myyntiluvan haltijan kliinisten asiantuntijoiden arvion mukaan toisen ja kolmannen hoitolinjan
potilaat jakautuisivat markkinaosuuksien mukaan saamaan eri hoitovaihtoehtoja taulukon 25
mukaisesti. Arvioitujen markkinaosuuksien mukaisesti KdD-hoitoa saavia potilaita olisi
kolmantena vuonna toisessa hoitolinjassa [} ja kolmannessa hoitolinjassa [J|}.
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Taulukko 25. Myyntiluvan haltijan arvio potilaiden jakautumisesta eri hoitovaihtoehtoihin.

KdD

Kd / KCd &
Pd/PCd®
PVd

DVd °©

DPd °©

Muu ¢

aKd ja KCd jaoteltuna |l ® Syklofosfamidin alhaisen hinnan takia, sité ei ole
sisallytetty kustannuslaskelmiin. ¢ CD38-vasta-aine oletettu olevan daratumumabi, silla
isatuksimabista ei saatavilla riittavasti tietoa. ¢ Sisaltaa palliatiivisen hoidon.

5.3.2. Fimean arvio potilasmaarasta

Fimean kliinisen asiantuntijan mukaan karfiltsomibin kaytto rajautuu pois huonokuntoisilta
potilailta sen sydantoksisuuden takia. Myyntiluvan haltijan arvio KdD-hoidon
kohdentamisesta < 75-vuotiaisiin potilaisiin on Fimean arviointiryhman mukaan osittain
perusteltu, joskin karfiltsomibin kaytdn rajaus < 75-vuotiaille perustuu enemman potilaiden
yleiskuntoon ja perussairauksiin kuin ikaan.

Sen sijaan KdD-hoidon rajaamisesta pelkastaan lenalidomidia aiemmin saaneille potilaille,
Fimean arviointirynma ei nde perusteita. Fimean kliinisen asiantuntijan mukaan toisessa ja
viimeistdan kolmannessa hoitolinjassa lahes kaikki multippelia myeloomaa sairastavat
potilaat ovat saaneet lenalidomidia sisaltavaa hoitoa. Myyntiluvan haltijan arvio tallaisten
potilaiden osuudesta (50 % molemmissa hoitolinjoissa) on Fimean arviointiryhman mukaan
aliarvio.

Nain ollen Fimean arviointiryhman mukaan enintdan 74-vuotiaita (tai kuntonsa puolesta KdD-
hoitoon soveltuvia) toisen tai kolmannen hoitolinjan potilaita olisi enintdan 380. Tahankin
arvioon liittyy paljon epavarmuutta, ja todennakdisesti potilaiden maara rajautuu johonkin
myyntiluvan haltijan ja Fimean arvion valille (190-380). Fimean arviointiryhma ei ota kantaa
markkinaosuuksien jakautumiseen.

54. Budjettivaikutus

Myyntiluvan haltijan nakemys budjettivaikutuksesta kolmen vuoden ajalle on esitetty
taulukossa 26. Budjettivaikutus on laskettu 190 potilaalle, jotka ovat jakautuneet eri
hoitovaihtoehtoihin taulukon 25 mukaisesti. Jokaisena vuonna on eri maara hoidon aloittavia
potilaita. Kaikki potilaat eivat kuitenkaan aloita hoitoa aina vuoden alussa, vaan aloittavien
potilaiden maara on jaettu tasaisesti koko vuodelle.
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Taulukko 26. Myyntiluvan haltijan budjettivaikutusanalyysi kolmen vuoden ajalle
potilasmaaralla 190. Uusi skenaario tarkoittaa tilannetta, jossa KdD-hoito
otettaisiin kayttoon.

Budjettivaikutus, kokonaiskustannukset (€)

1. vuosi 2. VUOoSi 3. vuosi Yhteensa

Vertailuskenaario

Uusi skenaario

Erotus (KdD-hoidon 768886 2055593 3341118 6165 598
lisdkustannus?)

]
I (is. taulukko 25).

Fimean arviointiryhma laski budjettivaikutuksen myyntiluvan haltijan toimittamalla mallilla
siten, etta potilasmaaraa kasvatettiin, mutta muuten mallin oletukset pysyivat samoina.
Budjettivaikutus on laskettu kaikille < 75-vuctiaille potilaille, eika aiempaa lenalidomidihoitoa
edellytetty. Talldin toisessa hoitolinjassa olisi 258 ja kolmannessa hoitolinjassa 122 potilasta.
Tama kuvaa Fimean arvion mukaista potilaiden enimmaismaaraa. Budjettivaikutusanalyysin
tulokset talle potilasmaaralle on esitetty taulukossa 27.

Taulukko 27. Fimean arviointiryhman laskema budjettivaikutusanalyysi kolmen vuoden
ajalle potilasmaaralle 380 myyntiluvan haltijan budjettivaikutusmallilla.

Budjettivaikutus, kokonaiskustannukset (€)
1. vuosi 2. vuosi 3. vuosi Yhteensa

Vertailuskenaario

Uusi skenaario

I I

] ]
Erotus (KdD-hoidon 1537772 4111186 6682237 12331195
lisdakustannus?)

|
I (kts. taulukko 24).

5.5. Pohdinta

Kokonaisbudjettivaikutus on laskettu ainoastaan myyntiluvan haltijan mallilla. Myyntiluvan
haltijan oletuksella potilasmaarasta, hoidon kestoista seka vertailuhoidoista, lisdkustannukset
KdD-hoidon lisdamisesta toisen ja kolmannen linjan hoitovaihtoehtoihin aiheuttaisi
kolmantena hoitovuotena noin 3,3 miljoonan euron lisdkustannukset. Fimean arviointiryhman
arvioimalla potilasmaaralla budjettivaikutus olisi kolmantena vuonna vastaavasti noin 6,7
miljoonaa euroa.

Keskeisia epavarmuustekijoitd myyntiluvan haltijan budjettivaikutusanalyysissa ovat hoidon
kesto, potilasmaara seka arvioidut markkinaosuudet. Ratkaisuna hoidon kestoon liittyvaan
epavarmuuteen, Fimean arviointiryhma on esittanyt potilaskohtaiset kustannukset siten, ettei
hoidon kestoa tai suunnitellun ja toteutuneen annososuuden (RDI) suhdetta otettu huomioon
(kuvio 11). Nain potilaskohtaisia kustannuksia on helpompi verrata eri yhdistelmahoitojen
valilla. Tassa lahestymistavassa KdD-yhdistelmahoidon kustannukset olivat kaikista
suurimmat noin 18 kuukauteen asti, jonka jalkeen IKd-yhdistelmahoidon kustannukset
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kasvoivat suuremmiksi. Lahestymistavassa ei otettu huomioon mahdollisia sairaala-
alennuksia.

Myyntiluvan haltijan arvion mukaan toisen ja kolmannen hoitolinjan potilaita olisi yhteensa
190, jotka ovat saaneet aiemman lenalidomidihoitoa. Nama potilaat jakautuisivat
markkinaosuuksien mukaisesti saamaan eri hoitovaihtoehtoja. Fimean arviointiryhma esitti
vaihtoehtoisen potilasmaaraarvion, jossa oletettiin, ettd suurempi osa potilaista on saanut
ensimmaisessa ja toisessa hoitolinjassa lenalidomidia. Todellinen potilaiden maara asettuu
todennakadisesti myyntiluvan haltijan ja Fimean arvion valille (190-380). Myyntiluvan haltija
arvioi, ettd KdD-hoidon markkinaosuus kolmantena vuonna kayttdonoton jalkeen olisi )

I . < D-hoitoa saavia potilaita olisi talléin noin

20-40.

Markkinaosuuksien arviointiin liittyy huomattavaa epavarmuutta, ja siksi Fimea ei esitda omaa
arviotaan markkinaosuuksista. Jos KdD-hoidon markkinaosuus kasvaa, myds
budjettivaikutus kasvaa nopeasti. Tassa arvioinnissa esitetyt markkinaosuudet ovat
myyntiluvan haltijan arvioita, eika todellisia markkinaosuuksia tiedeta taman tarkemmin.

Lisdksi huomion arvioista myyntiluvan haltijan esittdmassa budjettivaikutusanalyysissa on se,
ettd arvio KdD-hoidon kustannusvaikuttavuudesta on tehty eri potilasryhmalle kuin mille
budjettivaikutus on laskettu. Myyntiluvan haltijan kustannusvaikuttavuusanalyysissa potilaista
noin 11 % on = 75-vuotiaita, jotka aloittavat KdD-ryhmassa mallinnuksen alussa.
Budjettivaikutus on puolestaan laskettu alle 75-vuotiaille potilaille, jotka ovat aiemmin
saaneet lenalidomidi-hoitoa. Lisaksi kustannusvaikuttavuusanalyysin perusanalyysissa ei
ollut vaatimusta, etta potilaiden oli taytynyt saada aiemmin lenalidomidi-hoitoa.

Oletus KdD-hoidon kohdentamisesta ainoastaan lenalidomidia aiemmin saaneille potilaille
johtaa myads tiettyjen vertailuhoitojen puuttumiseen budjettivaikutusanalyysista. Myyntiluvan
haltijan budjettivaikutusanalyysista puuttuu esimerkiksi IKd-hoito, jonka kumulatiiviset
kokonaiskustannukset olisivat Fimean arviointiryhman I&dhestymistavan mukaan (kuvio 11)
1,5 vuoden hoidon jalkeen viela kallimmat kuin KdD-hoidolla.
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6. Johtopaatokset

KdD-yhdistelmahoito on tarkoitettu kaytettavaksi multippelin myelooman hoitoon potilaille,
jotka ovat saaneet vahintdan yhta aiempaa hoitoa.

CANDOR-tutkimuksen perusteella KdD-hoidolla nayttaisi olevan suotuisa vaikutus
elossaoloaikaan ennen taudin etenemista (PFS) seka hoitovasteeseen, kun sita
verrataan Kd-hoitoon.

Kokonaiselossaoloajassa (OS) ei ollut eroa KdD- ja Kd-ryhmien valilla. OS-tulokset ovat
kuitenkin keskeneraiset eika OS-mediaania ole toistaiseksi saavutettu kummassakaan
ryhmassa.

Seka karfiltsomibilla ettd daratumumabilla on ollut EMA:n myéntama myyntilupa jo noin
viisi vuotta. Taman arvioinnin perusteella suurin osa turvallisuuteen liittyvista tuloksista on
yhtenevaisia aiemmin karfiltsomibi-hoidosta raportoitujen haittatapahtumien kanssa.
KdD-ryhmassa havaittiin kuitenkin enemman minka tahansa asteisia haittatapahtumia,

= 3. asteen haittatapahtumia, vakavia haittatapahtumia seka kuolemaan johtaneita
haittatapahtumia verrattuna Kd-ryhmaan.

CANDOR-tutkimuksen alaryhmaanalyysien tulosten perusteella ei voida sanoa, etta jokin
potilasryhma hyotyisi KdD-hoidosta muita enemman tai vahemman.

Myyntiluvan haltija toimitti epasuoran vertailun, jossa verrattiin KdD- ja DVd-hoitojen
vaikutuksia. Fimean arviointiryhman mukaan epasuoraan vertailuun liittyy huomattavaa
epavarmuutta, minka takia ei voi tehda luotettavia johtopaatoksia KdD- ja DVd-hoitojen
valisista eroista PFS- ja OS-tulosten osalta.

Fimean toteuttaman epasuoran vertailun perusteella IKd- ja KdD-hoitojen PFS-tuloksissa
ei ole eroja. Epasuora vertailu muihin hoitovaihtoehtoihin ei ollut mahdollista
kaytettavissa olevien tietojen perusteella.

Myyntiluvan haltijan kustannusvaikuttavuusanalyysin perusteella KdD-hoidon ICER
verrattuna Kd-hoitoon on noin 166 000 €/QALY listahinnoin. Tassa analyysissa
kokonaiselossaoloajan ekstrapolaatio perustui osittain ENDEAVOR-tutkimukseen (Kd vs.
Vd) ja pitkan aikavalin osalta yhdysvaltalaiseen rekisteriaineistoon. Fimea toteutti oman
perusanalyysin myyntiluvan haltijan toimittaman kustannusvaikuttavuusmallin perusteella
siten, ettd kokonaiselossaoloaikaan liittyvat ekstrapolaatiot johdettiin suoraan CANDOR-
tutkimuksen tuloksista. Taman analyysin perusteella KdD-hoidon ICER verrattuna Kd-
hoitoon on noin 303 000 €/QALY.

Fimean perusananalyysin ICER poikkeaa merkittavasti myyntiluvan haltijan esittdmasta
tuloksesta. Tama kertoo siitd, ettéd suurin epavarmuus mallinnuksessa liittyy
terveysvaikutusten ekstrapolaatioissa kaytettyjen aineistojen ja menetelmien valintaan.
Koska ekstrapolaatioissa kaytetyt aineistot ja niiden muuttaminen vaikuttaa nain
merkittavasti kustannusvaikuttavuusanalyysin lopputulokseen, ei Fimean arviointiryhman
mukaan kummankaan analyysin tuloksia voida pitaa taysin luotettavina. Kuitenkin
myyntiluvan haltijan analyysin tulosta voidaan pitaa listahinnoin lasketun
kustannusvaikuttavuuden alarajana, mika on nahtavissa myds myyntiluvan haltijan
skenaarioanalyysien tuloksista.

CANDOR-tutkimuksen seuranta-aika on toistaiseksi lyhyt (noin 28 kuukautta).
Kypsempaa dataa OS-tuloksista odotetaan saatavan vuosien 2021 ja 2022 aikana.
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Vaikka naita tietoja olisi mahdollista hyédyntaa kustannusvaikuttavuuden
mallintamisessa, se ei kuitenkaan merkittavasti vahentaisi pitkan aikavalin oletuksiin
liittyvaa epavarmuutta.

Fimean arvion mukaan KdD-hoitoon soveltuvia potilaita on noin 190-380. Myyntiluvan
haltija arvioi, ettd KdD-hoidon markkinaosuus kolmantena vuonna kayttéonoton jalkeen

olis; | . <dD-hoitoa saisi arviolta

20-40 potilasta vuodessa.

Potilasmaaralla 20—-40 laskettu budjettivaikutus olisi 3,3—6,7 miljoonaa euroa kolmantena
vuonna. Budjettivaikutus on laskettu myyntiluvan haltijan oletuksilla hoitojen kestoista,
vertailuhoidoista ja markkinaosuuksista. Tasta lahestymistavasta puuttuu Fimean
arviointiryhman mielesta olennaisia vertailuhoitoja, esimerkiksi lenalidomidia sisaltavat
yhdistelmahoidot seka IKd-hoito. Laskelmassa ei ole huomioitu mahdollisia
sairaalakohtaisia alennuksia ladkevalmisteiden hinnoissa.
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Liitteet

Liite 1.

Assessed for eligibility
n =569

Vuokaavio CANDOR-tutkimuksen kulusta ja potilasmaarista (11).

.IScreened but not randomized

n=103

Randomized
n = 466

Kd
n=154

Randomized but not dosed
n (%) =1(0.6)

Received investigational product
n (%) =153 (99.4)

KdD
n=312

i

Randomized but not dosed
n (%) =4 (1.3)

v

Received investigational product
N (%) = 308 (98.7)

!

. .

Py

Discontinued
carfilzomib treatment
n (%) = 107 (69.5)

Continuing
carfilzomib
n (%) = 46 (29.9)

Discontinued
carfilzomib treatment

Continuing
carfilzomib
n (%) =129 (41.3)

Discontinued
daratumumab treatment

Continuing
daratumumab
n (%) = 157 (50.3)

!

Subjects entering FU
n (%) =42 (27.3)

y v

n (%) = 179 (57 4)

n (%) = 151 (48.4)

Subjects entering FU
n(%)=26(8.3)

Subjects entering LTFU
n (%) = 69 (44.8)

v

Subjects entering LTFU
n (%) =81(26.0)

FU = follow-up; KdD = carfilzomib, dexamethasone, and daratumumab; Kd = carfilzomib and dexamethasone; LTFU = long-term follow-up

All percentages in this figure are relative to the number of subjects randomized in the specified treatment group.
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Liite 2.

CANDOR-tutkimuksen sisaanotto- ja poissulkukriteerit (11).

Inclusion criteria

Relapsed or progressive multiple myeloma after last treatment

Males or females = 18 years of age

Measurable disease with at least 1 of the following assessed within 21 days prior to
randomization:

o lgG multiple myeloma: serum monoclonal paraprotein (M-protein) level =2 1.0
g/dL,

o IgA, IgD, IgE multiple myeloma: serum M-protein level 2 0.5 g/dL,

urine M-protein = 200 mg/24 hours,

o in subjects without measurable serum or urine M-protein, serum free light
chain (SFLC) = 100 mg/L (involved light chain) and an abnormal serum kappa
lambda ratio

Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) Performance Status (PS) of 0 to 2
Patients must have at least PR to at least 1 line of prior therapy

Received at least 1 but not more than 3 prior lines of therapy for multiple myeloma
(induction therapy followed by stem cell transplant and consolidation/maintenance
therapy will be considered as 1 line of therapy). Prior therapy with carfilzomib or anti-
CD38 antibodies is allowed.

Left ventricular ejection fraction = 40% as assessed by transthoracic echocardiogram
(TTE)

Adequate hepatic function within 21 days prior to randomization:

o bilirubin < 1.5 times the upper limit of normal (ULN)

o aspartate aminotransferase (AST) and alanine aminotransferase (ALT) < 2.5
times the ULN

Absolute neutrophil count (ANC) = 1 x 109/L within 21 days prior to randomization.
Hemoglobin = 80 g/L within 21 days prior to randomization.

Platelet count = 75 x 109/L (= 50 x 109/L if myeloma involvement in the bone marrow
is = 50%) within 21 days prior to randomization.

creatinine clearance (CrCl) of = 20 mL/min within 21 days prior to randomization
Females of childbearing potential (FCBP) must have a negative serum pregnancy
test within 15 days prior to first dose of study drug and a negative urine pregnancy
test within the 24 hours prior to first dose and must agree to use highly effective
method(s) of contraception

Male subjects who are sexually active with an FCBP must agree to use condoms
(unless they have had a vasectomy with medical confirmation of surgical success)
during carfilzomib and/or daratumumab treatment and for additional 90 days following
the last carfilzomib and/or daratumumab administration.

Male subjects must agree to not donate sperm, during treatment and for an additional
90 days following the last carfilzomib and/or daratumumab administration

Subject has provided informed consent/assent prior to initiation of any study specific
activities/procedures.

(0]

Exclusion criteria

Waldenstrom macroglobulinemia

Multiple myeloma of IgM subtype

POEMS syndrome (polyneuropathy, organomegaly, endocrinopathy, monoclonal
protein, and skin changes)
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Plasma cell leukemia (> 2.0 x 109/L circulating plasma cells by standard differential)
Myelodysplastic syndrome
History of other malignancy within the past 5 years except:
o Adequately treated carcinoma in situ of the cervix without evidence of disease
o Prostate cancer with a Gleason score < 6 with undetectable prostate specific
antigen (PSA) over 12 months
o Ductal breast carcinoma in situ with full surgical resection (ie, negative
margins) and without evidence of disease
o Treated medullary or papillary thyroid cancer
o Adequately treated non-melanoma skin cancer or lentigo maligna without
evidence of disease
o Adequately treated urothelial papillary noninvasive carcinoma or carcinoma in
situ
o Similar neoplastic conditions with an expectation of > 95% five-year disease-
free survival
Malignancy treated with curative intent and with no known active disease present for
2 3 years before randomization and felt to be at low risk for recurrence by the treating
physician
Primary amyloidosis (patients with multiple myeloma with asymptomatic deposition of
amyloid plaques found on biopsy would be eligible if all other criteria are met)
Immunotherapy with potential anti-myeloma activity within 21 days prior to
randomization
Chemotherapy with approved or investigational anticancer therapeutic within 21 days
prior to randomization
Glucocorticoid therapy within 14 days prior to randomization that exceeds a
cumulative dose of 160 mg of dexamethasone or equivalent dose of other
corticosteroids
Focal radiation therapy within 7 days prior to randomization. Radiation therapy to an
extended field involving a significant volume of bone marrow within 21 days prior to
randomization (ie, prior radiation must have been to less than 30% of the bone
marrow)
Maijor surgery (except kyphoplasty) within 28 days prior to randomization
Contraindication to dexamethasone
Known history of allergy to Captisol (a cyclodextrin derivative used to solubilize
carfilzomib)
Contraindication to use daratumumab or any of its components: allergies,
hypersensitivity, or intolerance to mannitol, monoclonal antibodies or human proteins
or excipients (refer to Daratumumab’s IB), or known sensitivity to mammalian-derived
products.
Prior participation in a Janssen daratumumab phase 3 study (with exception of
subjects in control arm that have withdrawn consent from study participation)
Contraindication to any of the required concomitant drugs or supportive treatments,
including hypersensitivity to antiviral drugs
Intolerance to hydration due to preexisting pulmonary or cardiac impairment
Active congestive heart failure (New York Heart Association [NYHA] Class Ill to 1V),
symptomatic ischemia, uncontrolled arrhythmias, clinically significant
electrocardiogram (ECG) abnormalities, screening ECG with corrected QT interval
(QTc) of > 470 msec, pericardial disease, or myocardial infarction within 4 months
prior to randomization
Infiltrative pulmonary disease, known pulmonary hypertension
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Active infection within 14 days prior to randomization requiring systemic antibiotics,
antiviral (except antiviral therapy directed at hepatitis B) or antifungal agents. Such
infection must be fully resolved prior to initiating study treatment.

Pleural effusions requiring thoracentesis within 14 days prior to randomization
Ascites requiring paracentesis within 14 days prior to randomization

Uncontrolled hypertension, defined as an average systolic blood pressure > 159
mmHg or diastolic > 99 mmHg despite optimal treatment (measured following
European Society of Hypertension/European Society of Cardiology [ESH/ESC] 2013
guidelines; Appendix F)

Known chronic obstructive pulmonary disease (COPD) with a forced expiratory
volume in 1 second (FEV1) < 50% of predicted normal.

Subjects with confirmed FEV1 < 50% of predicted.

Known moderate or severe persistent asthma within the past 2 years (see Appendix
G), or currently has uncontrolled asthma of any classification or at time of screening
has an FEV1 of < 50%. (Note that subjects who currently have controlled intermittent
asthma or controlled mild persistent asthma are allowed in the study).

Known cirrhosis

Known human immunodeficiency virus (HIV) infection, hepatitis C infection (subjects
with hepatitis C that achieve a sustained virologic response following antiviral therapy
are allowed), or hepatitis B infection (subjects with hepatitis B surface antigen
[HBsAg] or core antibody that achieve sustained virologic response with antiviral
therapy directed at hepatitis B are allowed)

Currently receiving treatment in another investigational device or drug study, or less
than 28 days since ending treatment on another investigational device or drug
study(ies). Other investigational procedures while participating in this study are
excluded.

Pregnant or breastfeeding women, or women who are planning to become pregnant
or breastfeed during treatment and for an additional 30 days after discontinuing
treatment.

Ongoing graft-versus-host disease

Autologous stem cell transplant less than 90 days prior to randomization
Vaccination with live attenuated vaccines within 4 weeks prior to randomization
Subiject likely to not be available to complete all protocol required study visits or
procedures, and/or to comply with all required study procedures (eg, Clinical
Outcome Assessment [COAS]) to the best of the subject and investigator’'s
knowledge.

History or evidence of any other clinically significant disorder, condition or disease
(with the exception of those outlined above) that, in the opinion of the investigator or
Amgen physician, if consulted, would pose a risk to subject safety or interfere with the
study evaluation, procedures or completion

Subjects with grade 3 or worse neuropathy within 14 days prior to randomization
Allogeneic stem cell transplant less than 100 days prior to randomization

Patients on any immunosuppressive therapy for graft versus host disease, even if it
has resolved
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Liite 3. Potilaiden ominaispiirteet CANDOR-tutkimuksen lahtétilanteessa (11).

Ika

Mediaani (vaihteluvali) 64 64,5

18-64 vuotta, n (%) 163 (52) 77 (50)

65-74 vuotta, n (%) 121 (39) 55 (36)

> 75 vuotta, n (%) 28 (9) 22 (14)

Sukupuoli

Nainen 135 (43) 63 (41)

Mies 177 (57) 91 (59)

ECOG-suorituskykyluokka

0 tai 1 295 (95) 147 (95)

2 15 (5) 7 (5)

Tieto puuttuu 2(<1) 0

ISS-taso tutkimuksen alkaessa

I 147 (47) 79 (51)

Il 103 (33) 48 (31)

1 61 (20) 27 (18)

Ei tietoa 1(<1) 0

Aiempien hoitojen maara

Mediaani 2,0 2,0

Yksi aiempi hoito 144 (46) 70 (45)

= 2 aiempaa hoitoa 168 (54) 84 (55)

Aiemmin saadut hoidot

Proteasomin estaja 290 (93) 139 (90)
e bortetsomibi 287 (92) 134 (87)
L tom e e gy o

Immunomodulaattori 206 (66) 110 (71)
¢ lenalidomidi 123 (39) 74 (48)
o Lefaktorinen aiemmin saadulle lenalidomidi- 99 (32) 55 (36)

oidolle
Aiemmin saatu kantasolusiirto 195 (62,5) 75 (48,7)

ECOG = Eastern Cooperative Oncology Group, ISS = International Staging System.
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Liite 4.

Subgroup

(N=154)

No. of subjects

CANDOR-tutkimuksen alaryhmaanalyysien PFS-tuloksia (11).

Kd  KdD
(N=312)

Hazard Ratio(KdD/Kd) (95% CI)

A randomizad submcts
55 sage per RS at scresng
Tor2

as

MNumber of pnor lines of therapy

»ul
Age-an basene (years)

Basalira creatrsna dearance (mlimen)
»= 15.250
»= 50 . <80
»= B0
Prior Lanskdomids eposurs
e

Riafractoryw Lenal idorde
Yes

154

127
27

139
15

67
87

136
18

9N
63

123
20
n

12

3189

g% B8%

N2

252
60

279
33

133
179

287
25

177
135

243
46
23

21
207
84

295
15

38
a7
176

123
189

99
213

0.630 (0.464, 0.854)

0.610 (D.431, 0.862)
0.710 (0.371, 1.359)

0.644 (0.470, 0.881)
0.928 (0.286, 3.015)

0.701 (0.418, 1.174)
0.633 (0.435, 0.820)

0.606 (0.442, 0.832)
1.450 (0.504, 4.223)

0.636 (0.423, 0.956)
0.686 (0.436, 1.079)

0.685 (0.494, 0.952)
0.686 (0.253, 1.857)
0.482 (0.129, 1.802)

0.041 (0.005, 0.339)
0.857 (0.596, 1.231)
0.486 (0.253, 0.934)

0.689 (0.505, 0.941)
0.311 (0.081, 1.190)

0461 (0.209, 1.016)
0.778 (0.454, 1.332)
0670 (0.442, 1.017)

0.521 (0.339, 0.802)
0.868 (0.558, 1.351)

0.453 (0.279, 0.737)
0.852 (0.573, 1.267)
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Kd KdD

(N=154) (N=312)

Subgroup No. of subjects Hazard Ratio(KdD/Kd) (95% Cl)
Prior Bor o —

Yas 137 289 e 0.643 (0.470, 0.879)

No 17 23 — 0.622 (0.180, 2.1586)
Refractoryto Bortezomb or bazemb

Yes 55 100 e 0.871 (D.540, 1.405)

N 99 212 g 0.561 (0.379, 0.831)
Prior IMiD) eposures

Yas 110 206 tef 0.622 (0.439, 0.883)

Na 44 108 e 0.849 (D 455, 1.584)
Refr actory e IMD

Yes 65 130 g 0.448 (0.290, 0.694)

Ne 89 182 Fe 0.941(0.611, 1.449)
Redsed 155 sage ot baseline

Siage 1or2 62 115 e 0.530 (0.322, 0.873)

Swage 3 14 25 e 1.348 (D.538, 3.381)
Multigle mysloma subsee

igG 88 178 bod 0.608 (0.405, 0.913)

Non-igG 66 134 i 0.749 (0.475, 1.182)
Dretermnati on of messureable disease ot baseline

SPEP only 84 m e 0.579 (0.378, 0.886)

UPEP anky. SPEP and UPEP 44 90 o 0.871 (0.501, 1.516)

SFLC only 25 43 e 0.640 (0.311, 1.319)
Baml- mucrog lobulin levl{mg/L)

a5 83 158 = 0.586 (0.368, 0.934)

»=35.<55 44 92 e 0.546 (0.322, 0.925)

»u 5.5 27 61 e 0.760 (0.399, 1.444)
Risk g roup determined by FISH

High risk 26 48 e 0.579 (0.300, 1.118)

Standard risk 52 104 e 0.551(0.312, 0.973)

Urbrown 76 160 e 0.724 (0.472, 1.113)
Pr of soh tasue pla o it b

Yes 9 14 e 1.560 (0.531, 4.580)

Ne 145 298 mﬂﬂ—rrmm 0.631 (D.460, 0.866)

0.01 0.1 1 10 100
<-KdD better Kd better->

ECOG = Eastern Cooperative Oncology Group, FISH = flucrescence in situ hybridization;

IMID = immunomodulatory drug; 1SS = International Staging System; IXRS = interactive voice/web response
system; Kd = carfilzomib and dexamethasone; KdD = carfilzomib, dexamethasone, and daratumumab;
SPEP = serum protein electrophoresis; UPEP = urine protein electrophoresis
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Liite 5.

Potilaiden ominaispiirteet IKEMA-tutkimuksen lahtétilanteessa (20).

Ika

Mediaani (vaihteluvali)
Keskiarvo (keskihajonta)
<65v,n (%)

275v,n (%)

Sukupuoli

Miehia, n (%)

Aika diagnoosista
satunnaistamiseen, vuotta

Mediaani (vaihteluvali)
Keskiarvo (keskihajonta)
ECOG-suorituskykyluokka

0 tai 1@

>1

ISS-taso, n (%)

I

Il

1

Ei tietoa

Taudin tilanne

Uusiutunut ja hoitoon reagoimaton
Uusiutunut

Aiempien hoitolinjojen maara
Mediaani (vaihteluvali)
Keskiarvo (keskihajonta)

1, n (%)

2,n (%)

3, n (%)

>3, n (%)

63 (33-90)
62,9 (10,0)
66 (53,7)
10 (8,1)

68 (55,3)

3,33 (0,2-21,3)
4,25 (3,15)

118 (95,9)
5(4,1)

71 (57,7)

31 (25,2)

20 (16,3)
1(0,8)

94 (76,4)
29 (23,6)

2,0 (1-4)
1,8 (0,9)
55 (44,7)
36 (29,3)
30 (24,4)
2 (1,6)

65 (37-86)
63,3 (9,8)
88 (49,2)

17 (9,5)

101 (56,4)

3,23 (0,4-17,9)
4,10 (3,02)

168 (93,9)
11 (6,1)

89 (49,7)

63 (35,2)

26 (14,5)
1(0,6)

122 (68,2)
57 (31,8)

2,0 (1-4)
1,8 (0,8)
79 (44,1)
64 (35,8)
33 (18,4)
3(1,7)

64 (33-90)
63,1 (9,9)

154 (51,0)
27 (8,9)

169 (56,0)

3,32 (0,2-21,3)
4,16 (3,07)

286 (94,7)
16 (5,3)

160 (53,0)

94 (31,1)

46 (15,2)
2 (0,7)

216 (71,5)
86 (28,5)

2,0 (1-4)
1,8 (0,8)
134 (44,4)
100 (33,1)
63 (20,9)
5(1,7)

28ECOG 0 ja ECOG 1 -ryhmiin luokiteltujen potilaiden maaraa ei ole raportoitu erikseen (20).
ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group; ISS: international staging system
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Liite 6. Kirjallisuushaku meneillaan olevista tutkimuksista

Kirjallisuushaun tarkoituksena oli tunnistaa meneilldan olevia faasin Il1-1V tutkimuksia, joista
ei ole viela julkaistu tuloksia, ja jotka kasittelevat KdD-yhdistelmahoitoa uusiutuneen
multippelin myelooman hoidossa. Edellytyksena oli, etta tutkimus on jo kaynnistynyt el
potilaiden rekrytointi on meneillaan tai se on jo paattynyt.

Haku tehtiin ClinicalTrials.gov-tietokantaan 17.3.2021. Hakulauseke: "carfilzomib AND
dexamethasone AND daratumumab | Multiple Myeloma in Relapse”.

Hakutuloksia 16ytyi yhteensa 13 tutkimusta, joista 12 hylattiin seuraavin perustein:

o CANDOR-tutkimus, josta on julkaistu tuloksia ja joka on jo mukana tdssa arvioinnissa
(NCT03158688)

o Tutkimuksen interventio on kantasolusiirto karfiltsomibi-, lenalidomidi-, deksametasoni-
ja daratumumabi -yhdistelImahoidon jalkeen (NCT03556332)

o Eikasittele karfiltsomibi-hoitoa (NCT03143036)

¢ Rekrytointi ei ollut alkanut (NCT04756401, NCT04661137)

o Tutkimus kasittelee paddosin uutta Iddkeainetta eri yhdistelmahoidoissa tai verrattuna eri
yhdistelmahoitoihin (NCT03989414, NCT02343042, NCT03651128)

o Ei kasittele KdD-yhdistelmahoitoa (NCT04176718, NCT04191616, NCT01665794,
NCT03275285)

Jaljelle jai ainoastaan 1 tutkimus, joita tarkastellaan [ahemmin liitetaulukossa 6.

Liitetaulukko 6. Meneillaan oleva tutkimus, joka on KdD-arvioinnin kannalta
mielenkiintoinen.

Norwegian
ziﬂg\'/tii Early treatment rilrrﬁmgls ’
NCT04513639 MRD[-]CgR &Lrg'sgf:u‘é‘”th residual
(faasi 2/3) after first line Standard 176 disease 6/2031
REMNANT treatment and . negativity after
( gativity
treatment with 9
autologous first line
KdD
stem cell treatment
transplant

a Estimated study completion date. Tutkijoiden arvio ajankohdasta, jolloin tutkimusaineisto on
keratty (viimeisen potilaan viimeinen kaynnin ajankohta).
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Liite 7. Kustannusvaikuttavuusmallissa kaytettyjen PFS- ja OS-tulosten
ekstrapolaatioiden eri mallinnusvaihtoehdot.

100%
| === Loglogistic
90% - Weibull
80% Exponential
205 Gompertz
? --- Generalized Gamma
— 60% Lognormal
S 50% —Kd, Matched ENDEAVOR KM
g U Kd, CANDOR KM
0 40%
30%
20%
10% e
0% e e e
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20

Time (Years)

Liitekuvio 7a. Myyntiluvan haltijan esittdma elossaoloaika ennen taudin etenemista (PFS)
Kd-hoitohaarassa. Kaplan-Meier-kayra perustuen CANDOR-tutkimukseen ja siihen sovitetut
ekstrapolaatiot. Vertailuna esitetty Kaplan-Meier-kayra ENDEAVOR-tutkimuksen
kaltaistetusta potilasjoukosta.

100%
----- Weibull
90% Yy Loglogistic
80% Exponential
0% Gompertz
--=-Generalized Gamma
—~ 60%
s Lognormal
5 50% Time-dependent HR
[T
E 0% —KdD, CANDOR KM
30%
20% .
(o0 “""*--..H_‘_H“H B
0% o -

Time (Years)

Liitekuvio 7b. Myyntiluvan haltijan esittdma elossaoloaika ennen taudin etenemista (PFS)
KdD-hoitohaarassa. Kaplan-Meier-kayra perustuen CANDOR-tutkimukseen ja siihen
sovitetut ekstrapolaatiot seka kayra, joka on johdettu Kd-hoitohaaran ekstrapolaatiosta HR:n
perusteella.
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100%

'\ ----- Loglogistic
°0% \ e Weibull
80% Exponential
Gompertz
70% === Generalized Gamma
__60% % Lognormal
s N .
< 509 Weibulll ENDEAVOR
8 ——KM: ENDEAVOR (July 2019)
40% Kd (Kaplan-Meier)
30%
20% Nl Tl T
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Time (Years)

Liitekuvio 7c. Myyntiluvan haltijan esittdma Iyhyen aikavalin (54 kuukauden)
kokonaiselossaoloajan (OS) ekstrapolointi Kd-hoitohaarassa.

100% -l\
90% "'\ ----- Kd, SEER Registry-based Extrapolation
80% ‘I'f‘,}‘ ----- Kd, DOXIL-MMY-3001 trial-based extrapolation
70% \\‘ ----- Kd, Matched ENDEAVOR-based extrapolation
~ 60% \ ——Kd, Matched ENDEAVOR KM
iﬁ 50% Kd, CANDOR KM
© a0%
30%
20% \“:1‘.1‘:-:““--\\
10% \”‘“:::: ____________________________
0% et R
0 5 10 15 20 25 30 35 40

Time (Years)

Liitekuvio 7d. Myyntiluvan haltijan esittama pitkan aikavalin kokonaiselossaoloajan (OS)
ekstrapolointi Kd-hoitohaarassa.
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100%

90%

80%

70%

60%

50%
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40%
30%
20%
10%

0%

----- Loglogistic
----- Weibull
Exponential
Gompertz
----- Generalized Gamma
----- Lognormal
----- Anchored to Kd (Time-dependent HRs)
—KdD, CANDOR KM

20 25 30 35

Time (Years)

Liitekuvio 7e. Myyntiluvan haltijan esittdma kokonaiselossaoloajan (OS) ekstrapolointi

KdD-hoitohaarassa.
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Liite 8. Myyntiluvan haltijan esittdma metaregressiomallinnuksen menetelmat ja tulokset
DVd-hoitoon liittyen.

Liitetaulukko 8. Myyntiluvan haltijan esittdma metaregressiomallinnuksen tulokset DVd-
hoidolle.

Slope (log HR) 0,41 0,40
R? 0,81 0,73
Pearson Correlation 0,90 (0,74-0,96) 0,86 (0,64-0,95)

coefficient (95% CI)

PF5 Hazard Ratio vs 05 Hazard Ratio (Fosed-Effects)

0 Haeird Ralis
I'.
=
S
L &
CI:I k

ind i)} i} 1 12 nd ] 1
PFS Hazord Ratio

HR. hazard ratio; O5, overall survival; PF5, progression-free sunvival.
Circles represent individual studies included in regression. Size of circles is proporiional to the inverse
variance. Blue limes indicate 95% prediction intervals.

Liitekuvio 8. Myyntiluvan haltijan esittdma regressiomallinnus DVd-hoidolle.

Hasardisuhteen arvioiminen OS-ajalle KdD ja DVd hoitojen valilla perustuen PFS:n
hasardisuhteeseen:

OSHR = EXP(0.41 » LN(PFSHR))

[HR = hazard ratio; O3 = gverall survival; FF5= progression-free survival)
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Liite 9. Kustannusvaikuttavuusanalyysissa kaytetyt ladkepakkausten kustannukset.

Liitetaulukko 9a. Ladkepakkausten yksikkdkustannukset esitettyina verottomina
tukkumyyntihintoina (i.v.) tai verottomina vahittaismyyntihintoina (p.o.).

Karfiltsomibi (i.v.) 10 mg 1 225,76
Karfiltsomibi (i.v.) 30 mg 1 677,29
Karfiltsomibi (i.v.) 60 mg 1 1 354,58
Daratumumabi (i.v.) 100 mg 1 486,81
Daratumumabi (i.v.) 400 mg 1 1947,24
Bortetsomibi 2 (s.c.) 3,5mg 1 1164,22°
Deksametasoni (p.o.) 4 mg 100 126,48
Lenalidomidi (p.o.) 5 mg 100 19 592,52
Lenalidomidi (p.o.) 10 mg 100 20 873,33
Lenalidomidi (p.o.) 15 mg 100 21 962,76
Lenalidomidi (p.o.) 20 mg 100 24 521,86
Lenalidomidi (p.o.) 25 mg 100 24 860,05
Pomalidomidi (p.o.) 1 mg 100 39 13548
Pomalidomidi (p.o.) 2mg 100 39,648,81
Pomalidomidi (p.o.) 3 mg 100 40 162,14
Pomalidomidi (p.o.) 4 mg 100 40 675,48
Elotutsumabi (i.v) 300 mg 1 1 286,85
Elotutsumabi (i.v) 400 mg 1 1715,80
Iksatsomibi (p.o.) 2,3 1 1 864,11
Iksatsomibi (p.o.) 3 1 1 864,11
Iksatsomibi (p.o.) 4 1 1 864,11
Doksorubisiini (i.v.) 20 mg 1 7,76
Doksorubisiini (i.v.) 50 mg 1 8,10

aBortezomib price counted as weighted average of products on market calculated based on
2020 unit sales extracted from Pharmarket database on 8.12.2020.
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Liite 10.  Kustannusvaikuttavuusanalyysin diskonttaamattomat tulokset.

Liitetaulukko 10. Yhteenveto kustannusvaikuttavuusanalyysin perusanalyysin
diskonttaamattomat tuloksista.

Hoito € LY QALY LY QALY €/LY €/QALY
KdD 607 158 | 10,69 7,72 - - - - -
Kd 344 369 @ 7,63 5,39 262789 3,06 2,34 85888 112383

Dvd 246 288 7,31 5,07 360 871 3,37 2,66 106 959 135 826
LY: elinvuodet; QALY: laatupainotetut elinvuodet.
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Liite 11.  Kustannusvaikuttavuusanalyysin herkkyys- ja skenaarioanalyysin tuloksia.

ICER

0 50 000 100 000 150 000 200 000

OS Time-dependent HR: KdD vs Kd (IA) period 2

OS Time-dependent HR: KdD vs Kd (IA) period 1

TTD Model, Kd, Kyprolis, parameter 2

PFS Time-dependent HR: KdD vs Kd (ORCA, |A) period 2
HR OS: Kd (CANDOR, 1A} vs Kd (ENDEAVOR, July 2017 data cut)
PFS Model, Kd, parameter 1
D after Kd

SEER Weibull, Scale

OS Model, Kd, parameter 1

PFS Time-dependent HR: KdD vs Kd (ORCA, |A) period 1

® Lower bound output Upper bound output

Liitekuvio 11a. Myyntiluvan haltijan yksisuuntaisten herkkyysanalyysien tuloksia esitettyna
tornado-kuvaajana (huom. OS Time-dependent HR: KdD vs Kd (IA) period 2 -palkin vasen
puoli ulottuu noin -41 000 000 ICER:iin asti, vaikka kuvassa nakyy vain O:aan asti).
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Liitetaulukko 11b. Skenaarioanalyysin tuloksia. Tuloksista esitetty vain ne skenaariot, jotka
muuttavat lopputulosta (ICER) £20 % suhteessa molempiin vertailuhoitoihin.

Perusanalyysi (KdD
vs. Kd)

Aikahorisontti: 2v
Aikahorisontti: 5v
Aikahorisontti: 10v
Aikahorisontti: 20v
Pitkan ajan OS-

mallinnus Kd-hoidolle:

eksponenttimalli
perustuen pelkastaan
CANDOR-
tutkimukseen

Karfiltsomibin
ladkekustannukset
samat KdD-hoidossa
kuin Kd-hoidossa

Perusanalyysi KdD
vs. DVd)

Aikahorisontti: 2v
Aikahorisontti: 5v
Aikahorisontti: 10v
Aikahorisontti: 20v
Pitkan ajan OS-

mallinnus Kd-hoidolle:

eksponenttimalli
perustuen pelkastaan
CANDOR-
tutkimukseen

Karfiltsomibin
laakekustannukset
samat KdD-hoidossa
kuin Kd-hoidossa

Lahde: Myyntiluvan haltijan kustannusvaikuttavuusanalyysi.

254 261

163 921
220 050
244 970
252780

252 624

186 765

338 968

185 923
287 397
327 606
337 392

336 451

271471

78

0,05
0,29
0,68
1,20

1,22

1,53

1,77

0,09
0,39
0,84
1,41

1,42

1,77

165 854

3238575
767 656
361 105
209 887

206 817

121 826

191 450

2 003 605
731 881
390 502
238 572

237 184

153 328

3072721
601 803
195 251

44 034

40 963

-44 028

1812 155
540 431
199 051

47 122

45734

-38 122



Liite 12.

Myyntiluvan haltijan probabilistisen herkkyysanalyysin tulokset koko
populaatiossa.

Probabilistinen herkkyysanalyysi KdD vs. Kd:

Incrememntal Costs

-2,00

450 000

400 000 o

350 000 g8 90 0 8

20 R
S o 0 @f ©

Osd%ﬁjc g‘@j oD
&% %QOQ °
) O 92200 5%

200000 < oo ®

. 5] @ < [=] 3
150 000 - oo OO 8 _
o o o Probabilistic results
100 000 -
50 000 - "Mean PSA Results"
-1,00 0,00 1,00 2,00 3,00 4,00

Incremental QALYs

Maksuhalukkuuden hyvaksyttavyyskayra KdD vs. Kd:

Probability Treatment is Preferred

100%
90%
80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%

0%

—KdD —Kd

0€

5,00

50 000€ 100000€ 150 000€ 200000€ 250000€ 300000€

WTP
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Probabilistinen herkkyysanalyysi KdD vs. DVd:

500 000
450 000

1§0 000 - > Probabilistic results
100 000 -

50 000

Incrememntal Costs

"Mean PSA Results"

0O
A A

-3,00 -2,00 -1,00 0,00 1,00 2,00 3,00 4.00 5,00 6,00
Incremental QALYs

Maksuhalukkuuden hyvaksyttavyyskayra KdD vs. DVd:

100%
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80% -
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Probability Treatment is Preferred
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Liite 13.

Myyntiluvan haltijan budjettivaikutusanalyysissa kaytetyt kustannukset.

Liitetaulukko 13a. Yhdistelmien eri Iddkeaineisen suositellut annokset, suunnitellun ja
toteutuneen annoksen suhde seka ladkkeiden kokonaiskustannukset annosta kohden.

KdD

Karfiltsomibi (sykli
1 vko 1)

Karfiltsomibi (sykli
1 vkot = 2)

Daratumumabi
Kd / KCd

Karfiltsomibi (sykli
1 vko 1)

Karfiltsomibi (sykli
1 vkot = 2)

Pd/PCd
Pomalidomidi
Pvd
Bortetsomibi
Pomalidomidi
Dvd
Daratumumabi
Bortetsomibi
DPd
Daratumumabi
Pomalidomidi
Muut
Syklofosfamidi

20 mg/m?

56 mg/m?

16 mg/kg

20 mg/m?

56 mg/m?

4 mg

1,3 mg/m?
4 mg

16 mg/kg
1,3 mg/ m?

16 mg/kg
4 mg

50 mg

82 %

82 %

92 %

88 %

88 %

90 %

80 %
85 %

99 %
87 %

97 %
74 %

100 %

81

30,6

85,7

1129,9

32,8

91,7

3,6

3.4

1219,6
1,1

1192,6
3,0

93,5

903

2031,8

5841,7

903

2257,6

406,8

1164,2
406,8

6328,5
1164,2

5841,7
406,8

2,0

690,7

1933,9

5500,2

739,6

2071

406,8

1164,2
406,8

5937,2
1164,2

5805,5
406,8

1,9



Liitetaulukko 13a. Budjettivaikutusanalyysissa kaytetyt haittatapahtumien kustannukset eri

hoitohaaroissa.

KdD
Kd / KCd
Pd/PCd
Pvd
Dvd
DPd

Muu (esim. syklofosfamidi)

82

262
41
1049
646
410
357
397



Liite 14. Fimean arviointiryhman kustannusten arvioinnissa kaytetyt laakkeiden hinnat.

Bortetsomibi (s.c.) Bortezomib stada 2,5 mg 1,4 mi 215,00
Daratumumabi (i.v.) Darzalex inf konsentr. 100 mg/mi 1ml 486,81
Darzalex inf konsentr. 400 mg/mi 1ml 1947,24
Deksametasoni (p.0o.) = Dexametason Abcur 4mg tabl 20 tabl 31,09
Elotutsumabi (i.v.) Empliciti (i.v.) 400 mg/mi 1ml 1715,80
Isatuksimabi (i.v.) Sarclisa 20 mg/ml 5ml 558,04
Sarclisa 20 mg/ml 25 ml 2790,19
Karfiltsomibi (i.v.) Kyprolis 10 mg/ml 1 ml 225,76
Kyprolis 30 mg/ml 1 ml 677,29
Kyprolis 60 mg/ml 1 ml 1354,58
Lenalidomidi (p.o.) Revlimid 25 mg 21 tabl 5742,67
Pomalidomidi (p.o.) Imnovid 4mg 21 tabl 9396,04

@ Valmisteiden hinnat haettu Laakkeet ja hinnat -tietokannasta 1.4.2021. Hinnat ilmoitettu
verottomina tukkumyyntihintoina (i.v.) tai verottomine vahittaismyyntihintoina (p.o.).
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