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Pfizer Oy:n vastine Palkon suositusluonnokseen koskien elranatamabia
edenneen multippelin myelooman hoidossa

Haluamme kiittdéd mahdollisuudesta esittéd nakemyksemme ja toimittaa vastine Palkon
suositusluonnokseen  koskien elranatamabia  edenneen  multippelin  myelooman  hoidossa.
Suositusluonnoksen perusteella Palkon ndkemyksen mukaan tutkimusnayttoon liittyy merkittavaa
epavarmuutta. Lisdksi Palkon mukaan nayttdé ei ole riittdvéd, jotta voitaisiin arvioida hoidon Kkliinistéa
merkittavyytta.

Terveydenhuollon menetelmien arvioinnin sisaltd voidaan jakaa kliiniseen ja ei-kliiniseen arviointiin (HE
129/2024 vp). Kliiniseen arviointiin kuuluu tyypillisesti arvioitavan menetelmén vaikuttavuuden ja

turvallisuuden arviointi suhteessa valittuun vertailumenetelmaan. Ei-kliiniseen arviointiin puolestaan kuuluu

menetelman taloudellinen, oikeudellinen, organisatorinen, eettinen ja sosiaalinen arviointi. Edella esitetysta
johtuen, ja aiemmin toimitettuun viitaten, keskitymme tassd vastineessa nayton riittdvyyden ja kliinisen
merkityksen arviointiin kontekstissa, jossa hakemusvalmisteen kayttéa tulisi arvioida, eli suhteessa
suomalaisessa terveydenhuollossa jo kaytdssa olevaan vertailuhoitoon, jota elranatamabi tulisi kliinisessa
kaytossa paaasiallisesti korvaamaan. Fimean arvion mukaan arvioitavat hoidot ovat toisiansa korvaavia.
Hoidon piiriin arvioidut 15—-20 vuosittaista potilasta tulisivat jakautumaan vertailuhoitojen kesken, perustuen

potilaan hoidontarpeen yksilélliseen arvioon.

Naytdn asteeltaan vertailukelpoisten bispesifisten hoitojen, teklistamabin tai elranatamabin nayttd ja
hoidollinen tarve on kayttdaiheen mukaisessa kaytossa katsottu riittavaksi
- Euroopan laakeviranomaisen (EMA) toimesta arvioituaan myyntiluvan perusteena olevan
tutkimusnaytén ja siihen perustuvan hyoty-riskisuhteen. Nayton on todettu olevan riittdva ja
arviointiviranomainen on myoéntanyt valmisteelle myyntiluvan EU-alueella
- suomalaisen arviointiyliladkariverkoston toimesta (kayttéénotto hyvinvointialueilla)
- suomalaisten multippelia myeloomaa hoitavien hematologien toimesta (otettu osaksi
hoitosuosituksia)
- pohjoismaalaisten lddkehoidon arviointia tekevien viranomaisten nakokulmasta riittavaksi (otettu

osaksi kansallista ladkehoitovalikoimaa Ruotsissa, Norjassa seka Tanskassa).

Liséksi Palkon tekemalla péaéatoksella (Palko 2023) multippelin myelooman hoidossa kaytettava,
kayttbaiheeltaan vastaava siltakabtageeniautoleuseeli (Carvykti) on hyvéksytty osaksi palveluvalikoimaa
yksihaaraisen faasinlb/2-tutkimusnayton, elranatamabiin vertailukelpoisen seuranta-ajan ja pienemman

potilasmaaran tutkimusnaytolla.
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Esitamme tassd vastineessa lisaksi perustelumme miksi elranatamabin rajaaminen pois

palveluvalikoimasta:

1)

2)

3)

4)
5)

6)
7
8)

heikentaisi suomalaisen potilaan oikeuksia saada parasta mahdollista ja yksilon tarpeet huomioivaa
hoitoa Suomessa

heikentaisi suomalaisten potilaiden tasa-arvoista hoitoa ja saavutettavissa olevia hoitotuloksia
suhteessa muihin Pohjoismaihin

ei mahdollistaisi hyvinvointialueille parasta mahdollista lahtékohtaa kustannusvaikuttavimpien
hoitovaihtoehtojen kayttéonotolle, hoitobudijettien optimoinnille ja potentiaalisille saastdille

ei edistaisi kustannusvaikuttavan terveydenhuollon paétdksenteon ja toteuttamisen periaatteita
rajoittaisi hallituksen laakepolitikkaan liittyvassa esityksessdan painottamaa laékehoitoihin
toivottua hintakilpailua

johtaisi valtakunnallisessa arviointimenettelyssa ei-arvioidun tuotteen monopoliasemaan
heikentaisi potilaiden hoitomahdollisuuksia mahdollisissa poikkeustilanteiden hallintatilanteissa

ei edistaisi Suomen asemaa laékehoitojen kansainvalistyvassa arviointiymparistdssa.

TIVISTELMA VASTINEESSA ESITETYISTA ASIOISTA

Terveydenhuoltolain (1203/2014) 7a ja 78a 8:4an perustuen palveluvalikoimaan ei kuulu sellainen

terveyden- ja sairaanhoidon toimenpide, tutkimus, hoito ja kuntoutus, johon sisdltyy saavutettavan

terveyshyddyn kannalta kohtuuttoman suuri riski potilaan hengelle tai terveydelle tai jonka vaikuttavuus on

vahainen, ja jonka aiheuttamat kustannukset ovat kohtuuttomat saavutettavissa olevaan terveyshyoétyyn ja

hoidolliseen arvoon nahden. Suosituksia antaessaan neuvoston tulee ottaa huomioon eri alojen

tutkimustieto ja muu nayttd seka terveydenhuollon eettiset ja jarjestamiseen liittyvat nakdkohdat.

Kliininen arviointi

Palko toteaa suositusluonnoksessaan, ettd suurin _osa elranatamabia saaneista potilaista saa

hoidolle vasteen, eli hoidolla voidaan katsoa olevan saavutettavissa merkittavid positiivisia

terveyshyotyja.
Suomalaiseen rekisteritietoon perustuen multippelin - myeloomaan sairastuvien potilaiden

kokonaiselossaoloajan mediaani on noin 4,4 vuotta diagnoosista (Kysenius ym. 2024).
Elranatamabin kayttdaiheen mukaisesti hoito tulee neljanteen hoitolinjaan. Elranatamabin
MagnetisMM-3-tutkimuksessa potilaiden aiemmin saamien hoitolinjojen mediaani oli 5, potilaista
96,0 %:lla oli =3 aiempaa hoitolinjaa, 96,7 % potilaista tauti oli kolmen eri laédkeluokan valmisteen
osalta hoitoon reagoimaton, eli ns. triplarefraktaari ja 95,9 % potilaista viimeisimman saamansa
hoitolinjan osalta hoitoon reagoimaton. Potilaista 42,3 %:lla tauti oli pentarefraktaarinen, eli potilaat
olivat hoitoon reagoimattomia kahdelle IMiDille, kahdelle Pl:lle ja yhdelle anti-CD38

monoklonaaliselle vasta-aineelle.
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Kirjallisuuden mukaan kokonaiselossaoloajan mediaani potilailla, jotka ovat olleet hoitoon
reagoimattomia kolmelle tai neljalle aiemmalle hoitolinjalle on arvioitu olevan noin 9,2 kuukautta ja
pentarefraktiivisilla potilailla noin 5,6 kuukautta (Gandhi ym. 2019).

» Huomioiden potilaiden useammat aiemmat hoidot ja se, ettd selviytymisen ennuste on

kayttdaiheen mukaisessa potilaspopulaatiossa jo |dhtdkohtaisesti _alhainen, voidaan

elranatamabihoidolla kliinisen MagnetisMM-3-tutkimuksen viimeisessa paivityksessa

raportoidun kokonaiselossaoloajan mediaanin 24,6 (95% CI,13.4-NE) kuukautta hoidon

neljannessa hoitolinjassa ja suhteessa potilaiden ennustettuun kokonaiselossaoloaikaan,

katsoa olevan potilaan elinajan ennusteelle Kliinisesti erittdin merkityksellinen.

Elranatamabihoidon tutkimusnayttd hakemushetkella on tutkimusasetelmaltaan rinnastettavissa
Suomessa jo multippelin  myelooman kliinisessa hoitokaytdssd olevaan vertailuvalmiste
teklistamabiin sek& palveluvalikoimaan tutkimusnayton perusteella vastaavaan hoitolinjaan
hyvaksyttyyn CAR-T-hoito siltakabtageeniautoleuseeliin (Carvykti). Carvyktin tutkimusnayttt
perustui nuoremmilla, hyvakuntoisemmilla potilailla tehtyihin tutkimuksiin verrattuna elranatamabi-
tai teklistamabitutkimuksiin, potilaiden elinajanennusteen olleen oletettavasti jo lahtékohtaisesti
parempi.

Elranatamabin haittavaikutusprofiili on Fimean arvioinnin mukaan samankaltainen kuin muilla
myeloomaan hoitoon kaytettavissa olevilla hoitovaihtoehdoilla, mukaan lukien teklistamabi, jota ei
ole kansallisessa menettelyssa arvioitu, mutta joka on myyntitietojen perusteella otettu laajasti
kayttoon sairaaloissa ja jota elranatamabi néin ollen kliinisessa kaytéssa korvaisi.

Hoidon turvallisuutta tarkasteltaessa on huomioitava, etté4 potilaiden yleisin kuolinsyy Kkliinisissa
tutkimuksissa on ollut edennyt taustasairaus. Nain ollen on oletettavissa, ettd hoidon antamatta
jattaminen aiheuttaa suuremman riskin potilaan hengelle kuin se, ettd potilaita hoidettaisiin. Ta&mén
vahvistaa epasuorasti myds valmisteen myyntiluvan myontaminen, koska myyntiluvan perusteena
on aina positiivinen hyoty-riskisuhde.

Palko mainitsee suositusluonnoksessaan, etté johtuen epésuorasta vertailusta, tuloksia verrattuna
teklistamabiin voidaan pita& korkeintaan suuntaa antavina. Fimean arvion mukaan suuntaa antavat
tulokset kuitenkin osoittavat, ettd naiivin vertailun perusteella hoitovaikutusten suhteen

elranatamabi ja teklistamabi ovat vahintddn samankaltaiset, mutta epdsuorassa vertailussa

elranatamabi nayttaytyy parempana hoitovaihtoehtona.

Fimean suorittaman, Palkon arvioinnin perustana olevan terveystaloudellisen arvioinnin tulokset

osoittavat, etté elranatamabin sisallyttamiselld palveluvalikoimaan on saavutettavissa suomalaisille

potilaille enemman elamanlaatua ja yhteiskunnalle alhaisemmin kustannuksin jo kdytdssa olevaan

vertailuhoitoon teklistamabiin _verrattuna (elranatamabin ollessa dominoiva hoitovaihtoehto).

Kustannuksien ei voida katsoa olevan kohtuuttomat saavutettavissa olevaan terveyshyotyyn ja
hoidolliseen arvoon néhden tilanteessa, jossa potilaat muutenkin hoidettaisiin jo kaytettavissa
olevalla vertailuvalmisteella. Esitetty suositusluonnos on nakemyksemme mukaan vahvasti

ristiriidassa Fimean arviointiraportin tuloksiin.
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Ei kliininen arviointi

Palkon ndkemyksen mukaan elranatamabihoidon kayttdonotto ei edellyta erityisid lisdresursseja

palveluiden jarjestamisesséa.

Tuoreimmassa hallituksen ladkeséastdja koskeva esityksessd (HE 129/2024 vp (eduskunta.fi)

mainitaan tavoitteiksi lisata laakkeiden hintakilpailun edellytyksid, hintakilpailun toimivuutta,
saastdjen toteutumista ja ettd jarjestelmaa kehitettdessa tulee ottaa huomioon myods laékkeiden
saatavuuteen ja huoltovarmuuteen liittyvat nakokohdat. Vaikka laakesaastétoimenpiteet
kohdistuvat esityksessa vain sv-lain mukaan korvattaviin laadkevalmisteisiin katsomme, etté esitetyt
periaatteet koskevat ladkkeita yleisesti.

Elranatamabin rajaaminen pois palveluvalikoimasta johtaisi suoraan valtakunnallisessa

arviointimenettelyssa ei-arvioidun tuotteen monopoliasemaan bispesifisten vasta-aineiden
kayttdaiheen mukaisessa hoitolinjassa sairaalakanavassa.

Fimean arvion mukaan elranatamabin sisallyttdmisella palveluvalikoimaan on saavutettavissa
potentiaalisesti jopa 1,1 miljoonan euron kustannussaastdt kaytettavissad oleviin nykyhoitoihin

verrattuna. Hakemusvalmisteen rajaamisella palveluvalikoiman ulkopuolelle potentiaaliset

budjettisdastdt jaisivat hyvinvointialueiden saavuttamattomiin, eik&d hyvinvointialueilla olisi

mahdollisuutta _ vaikuttaa _omien _ potilaidensa __ hoidoista _aiheutuviin __hoitokustannuksiin.

Vertailuhoidon kayttsta saatavilla olevat tiedot vahvistavat, etta kyseiset kustannussaastét olisivat
my06s potentiaalisesti saavutettavissa.

Potilaiden hoitovaihtoehtojen rajaaminen vain yhteen kayttbaiheen mukaiseen valmisteeseen
heikentdd potilaiden asemaa poikkeustilanteiden hallinnassa mahdollisten saatavuushairididen
tilanteessa.

Tuore suomalainen tutkimus osoitti, suomalaisten myeloomaa sairastavien potilaiden elossaoloajan
olevan jo nykyiselladn muita Pohjoismaita alemmalla tasolla. Miesten osalta ennuste on jopa
tilastollisesti merkitsevasti heikompi verrattuna muihin Pohjoismaihin. Kun muut Pohjoismaat ovat
jo ottaneet arvioinnin kohteena olevia hoitoja, mukaan lukien elranatamabi, hoitokaytantéon,

asettaisi_elranatamabin rajaaminen ulos palveluvalikoimasta suomalaiset potilaat eriarvoiseen

asemaan saatavilla olevien hoitovaihtoehtojen sekd enenevdssd maarin myos selviytymisen

ennusteen suhteen my6s Pohjoismaisessa kontekstissa.

Palko on todennut, etté potilaat ja heitd hoitavat la&karit toivovat uusia hyvia tydkaluja mahdollisimman

nopeasti sairauksien hoitoon ja etta tavoite on kannatettava. Palko on my6s esittanyt, etta resurssit tulisi

kohdistaa kustannusvaikuttaviin menetelmiin. Elranatamabin rajaaminen pois palveluvalikoimasta ei

edistaisi suomalaisen multippelia myeloomaa sairastavan potilaan asemaa, heikentéisi hintakilpailun

edellytyksia ja hintakilpailun toimivuutta, heikentaisi saastdjen toteutumisen tavoitetta, ei liséisi ladkkeiden

saatavuutta ja huoltovarmuutta eik& edistéisi kustannusvaikuttavan terveydenhuollon péaéatoksenteon

periaatteita ja hoitovaihtoehtojen tasapuolista kohtelua.
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Kuten LKT, professori emerita ja tutkimusjohtaja Helsingin Yliopistosta, Eija Kalso, Laakarilehden
mielipidekommentissaan 9.10.2024 toteaa, 'Hoidot eivét ole pelkkié kustannuksia, vaan ne tuovat my6s
lisda arvokkaita ty®- ja elinvuosia’. Eettisen tarkastelun perdankuuluttamisen lisksi Kalso jatkaa edelleen
todeten seuraavasti. ‘On varmasti vaativaa arvioida sééstén kohteeksi joutuneen kuluerdn
kokonaisvaikutuksia; minkélaisia seurauksia s&éastolla tulee olemaan muihin kuluihin tai inhimilliseen
karsimykseen’. Arvioinnin haastavassa viitekehikossa katsomme osoittaneemme Elrexfio-valmisteen
hoidollisen arvon ja taloudellisuuden suhteessa samassa hoitolinjassa kaytdssa olevaan hoitoon ja
katsomme nain palveluvalikoimaan sisallyttdmisen kriteerien tayttyvan. Edelleen katsomme, etta

vastineessa esittamamme kokonaisarvioinnin kannalta oleelliset nakdkulmat osoittavat, ettd elranatamabin

kuuluminen palveluvalikoimaan ylittdd sen ehdotetulla pois rajaamisella saavutettavat hyodyt suomaisten

potilaiden, hyvinvointialueiden seka yhteiskunnan nakdékulmasta.

MULTIPPELIA MYELOOMAA SAIRASTAVEN POTILAIDEN ELINAJANENNUSTEET JA
HOITOVAIHTOEHDOT SUOMESSA

Palveluvalikoimaneuvoston toimesta on esitetty, etté arkivaikuttavuustietoa on saatavilla niukasti laékkeiden
vaikuttavuuden arviointiin (Sihvo & Jyrkkié 2022). Ennen uusien ladkkeiden markkinoille tuloa ja kayttoa,

arkivaikuttavuustietoa voidaan hyodyntaa hoidollisen tarpeen nakdkulmasta.

Tuoreen Suomalaisen tosielaman rekisteritutkimuksen mukaan (Kysenius ym. 2024) multippelia
myeloomaa sairastavien potilaiden kokonaiseloonjaamisajan mediaani (mOS) vuosina 2000 and 2021
Suomessa oli 3,6 vuotta. Muun muassa ian, sukupuolen ja asuinalueen perusteella kaltaistetussa
vertailuryhméssd  kokonaiseloonjadmisajan mediaani ei-multippelia myeloomaa sairastavassa

vertailuryhméssa oli tutkimusajalla 15,6 vuotta. Multippelia myeloomaa sairastavien potilaiden

elinajanennuste on lahtdkohtaisesti huono, mediaani kokonaiseloonjdamisajan ollen keskimaéarin 12 vuotta

alempi_verrattuna_ei-multippelia_myeloomaa sairastaviin_verrokkeihin. Tutkimuksen mukaan kaikkien

multippelia myeloomaa sairastavien potilaiden mOS nousi merkittavasti 2,8 vuodesta (2000-2004) 4,4
vuoteen (2017-2021) seurantajakson aikana. Jalkimmaisella ajanjaksolla hoidon piiriin on tullut uusia
myelooman hoitoon kaytettavia avokanavan valmisteita seka kayttdaiheenlaajennuksia hoidon aikaisempiin
hoitolinjoihin ehdollisen korvattavuusmenetelméan menetelméan kautta ja hoidot on otettu nopeasti osaksi

kansallisia hoitosuosituksia.

Suomalaisessa ladkarilehdessa syyskuussa 2024 julkaistu tutkimus vuosilta 2016—-2020 (Hemminki ym.
2024) osoitti, ettd sybpien elossaoloennusteet Suomessa ovat jdéneet jalkeen muista Pohjoismaista.
Erittdin huolestuttava kehitys suomalaisten potilaiden ndkokulmasta oli n&htdvissd& muun muassa
myelooman elossaoloennusteissa, jossa suomalaisten potilaiden suhteelliset 5-vuotiseloonjaéamisluvut
olivat suhteessa pohjoismaihin heikommat seké naisilla (Tanska 72,2, Ruotsi 63,2, Norja 62,2 ja Suomi
55,7) ettd miehilla (Tanska 66,5, Ruotsi 63,3, Norja 61,9, ja Suomi 47,0). Tutkimusajalla miesten

suhteellinen 5-vuotiseloonjdamisluku oli jopa tilastollisesti merkitsevasti heikompi verrattuna muihin
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Pohjoismaihin. Suomalaiset tutkimukset osoittavat, ettd multippelin myelooman hoidossa on Suomessa

edelleen merkittévia hoidollisia tarpeita.

Arvioinnin kohteena olevan elranatamabin osalta kayttddnottopdatdsneuvottelut ovat Pohjoismaissa
paattyneet Ruotsissa (paatds 14.6.2024) ja Norjassa (paatds 23.9.2024, astunut voimaan 15.10.2024).
Molemmissa maissa seka teklistamabi ettd elranatamabi on suositeltu kayttéonotettavaksi multippelia
myeloomaa sairastaville potilaille, jotka ovat saaneet vahintddn kolmea aiempaa hoitoa, mukaan lukien
immuunivasteen muuntajaa, proteasomin estdjaa ja CD38-vasta-ainetta ja joilla taudin on todettu edenneen
viimeisimman hoidon aikana. Elranatamabin kayttoonottopaatokset on tehty Suomeen esitettyja
kustannuksia vastaavilla tai korkeammilla hoitokustannuksilla. Naiden liséksi teklistamabi on jo potilaiden

kaytbssa Tanskassa ja myds elranatamabin arviointi on meneilldédn. Valmisteiden arvioidun n&aytén on

katsottu olevan_riittdva ja hintatason kohtuullinen suhteessa hoidoilla potentiaalisesti potilaalle

saavutettaviin hyoétyihin.

Potilaat ovat yksil6itd, ja hoidon tarpeet seka sen arviointi erityisesti multippelin myelooman kaltaisessa
sairaudessa on yksil6llistd. Palkon siltakabtageeniautoleuseelia (Carvykti) koskevan suositusvaiheen
julkisissa kommenteissa tuotiin esille multippelia myeloomaa sairastavien potilaiden néakokulmasta

sairauden uusiutumisen liittyva pelko. Potilaat kokivat tarkeana, ettd saatavilla on useita hoitovaihtoehtoja.

Kaikki l1aékehoidot eivat sivuvaikutustensa tai sairauden alatyypin vuoksi sovi kaikille. Vaikka potilaan tauti

vastaisikin olemassa olevalle hoidolle, etenee tauti kuitenkin kaytanndssa aina sen muuttuessa
refraktaariksi kaytdssa olevalle hoidolle. Nykytietamyksen valossa multippeli myelooma on kuolemaan
johtava sairaus. Eri ladkeluokan hoitovaihtoehdoilla saadaan kuitenkin sairaus yleensa uudelleen
remissioon ja potilaan elinaikaa merkittavasti pidennettyd. Palveluvalikoiman rajaaminen ei ole
potilasnékdkulmasta optimaalinen vaihtoehto, koska se rajaa yksittdisen hoidon pois kaikilta sita
tarvitsevilta, myds nuoremmilta ja viela tydikaisilta potilailta. Rajaamalla hoitovaihtoehtoja, voidaan
suomalaisten potilaiden lahtokohtaisesti katsoa olevan muita Pohjoismaisia potilaita heikommassa

asemassa hoitomahdollisuuksien seka selviytymisen ennusteen suhteen.

NAYTON ASTEEN ARVIOINTI JA KLIININEN MERKITTAVYYS

Elranatamabin tutkimusnayttd on arvioitu Euroopan laékeviranomaisen (EMA) toimesta. EMA on arvioinut

elranatamabin myyntiluvan perusteena olevan tutkimusnéytdn ja siihen perustuvan hyoéty-riskisuhteen.

Naytdn on todettu olevan riittava ja valmisteelle on mydnnetty myyntilupa EU-alueella. Palkon mukaan

elranatamabista esitetty nayttd ei ole riittdva, jotta voitaisiin arvioida hoidon Kliinistd merkittavyytta. Kuten
hallituksen tuoreessa esityksessa (HE 129/2024 vp) mainitaan, terveydenhuollon menetelmien arvioinnin
sisaltd voidaan jakaa kliiniseen ja ei-kliiniseen arviointiin. Kliiniseen arviointiin kuuluu tyypillisesti arvioitavan

menetelman vaikuttavuuden ja turvallisuuden arviointi suhteessa valittuun vertailumenetelmaan.

Nékemyksemme mukaan Kliinisen merkittavyyden arviointi ei voi olla irrallinen konsepti, vaan arvio
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kliinisestd merkittévyydesté tulee tehda Fimean suorittaman hoidollisen ja taloudellisen arvon arvioinnin
perusteella, suhteessa  kayttbaiheeltaan  vastaavaan  vertailumenetelmaan, teklistamabiin.
Terveystalousselvityksen kannalta relevantit vertailuvalmisteet Suomessa perustuvat Fimean kanssa

kaytyihin keskusteluihin.

Suomessa on pitkd historia terveydenhuollon menetelmien taloudellisessa arvioinnissa, etenkin
ladkehoitojen osalta. Terveydenhuollon menetelmien arviointi on jarjestelméllinen ja lapinakyva prosessi,
jossa tutkimusnaytodsta johdetaan terveydenhuollon paatdksentekoon soveltuvaa tietoa (Aaltonen 2024).
Arvioihin liittyy aina epé&varmuutta ja tulokset ovat hoitojen kayttoonottovaiheessa aina suuntaa antavia.

Arviointiprosessit kuitenkin perustuvat yhtéldisiin paatéksenteon kriteereihin ja arvioinnin kohteena olevien

osapuolien tasapuoliseen kohteluun.

Palkon elranatamabista tehdyn suositusluonnoksen tietopohja perustuu huhtikuussa 2024 julkaistuun
Fimean arviointiraporttiin. Nain ollen myds elranatamabin nayttéa ja sen riittavyytta tulisi ensisijaisesti
arvioida suhteessa Fimean raportissa arvioituun kayttdaiheeltaan vastaavaan vertailumenetelmaan,
teklistamabiin, jonka kayttoa elranatamabi tulee kayttdaiheen mukaisesti suomalaisessa hoitokaytanndssa
korvaamaan. Fimean raportissa on arvioitu elranatamabin nayton kliininen merkitsevyys ja hoidon
potentiaali suomalaisessa hoitokaytanndssa. Elranatamabin on arvioitu olevan potentiaalisesti
kustannuksia saéstava sekéd potilaille enemman eldméanlaatua tuova hoitovaihtoehto (dominoiva

hoitovaihtoehto).

Tuoreena julkaistuna naytténa elranatamabin ja teklistamabin naiivin vertailun osalta (Liitteet 1 ja 2)
viittamme myds IMWG:n (International Myeloma Working Group) toukokuussa bispesifisista T-soluihin
sitoutuvista vasta-aineista julkaistuihin konsesusohjeisiin (Rodriguez-Otero 2024.) Julkaisussa esitetyt
tulokset taudin mediaani etenemattémyysajan (PFS), vasteen mediaanikeston ja MRD-negatiivisuuden
(minimal residual disease) suhteen suosivat elranatamabihoitoa naiivissa vertailussa. Elranatamabin
tutkimustulosten arvoa nostaa se, etta elranatamabitutkimuksissa niiden potilaiden osuus, joilla taudin on
todettu edenneen viimeisimman hoidon aikana (triple class refraktory, TCR) seka pentarefraktaarien

potilaiden osuus on ollut teklistamabitutkimuksia suurempi, joten elranatamabitutkimuksessa olleiden

potilaiden voidaan katsoa olleen keskimaarin _huonokuntoisempia. Myds sytokiinioireyhtyméan (CRS,

cytokine release syndrome) ilmaantuvuuden suhteen naiivi vertailu suosii elranatamabia.
Elranatamabitutkimuksissa saavutettujen tulosten ei voida katsoa olevan jo kaytéssa olevaa

vertailuvalmistetta huonommat.

Teklistamabin ndyttda ei ole arvioitu Palkon kansallisessa menettelyssé, koska julkisesti saatavilla olevan
tiedon mukaan aihevalintaa ei ole priorisoitu. Kansallisen menettelyn aihevalinnassa on sen sijaan
priorisoitu ja arvioitu multippelin myelooman hoidossa, elranatamabia vastaavaan hoitolinjaan ja
verrannollisella kayttbaiheella siltakabtageeniautoleuseelin (Carvykti). Fimea on Kkuitenkin arvioinut

teklistamabin kliinisen ndytén katsauksessa, jonka perustella valmiste on otettu Suomessa kayttéon mini-
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HTA prosessissa. Mini-HTA:n pohjana toimii yleensé valmisteen tutkimusnayttd ja hoitokustannukset ja
nayton arviointi sekd hoidon kayttéonottopdatds tehdddn suomalaisten arviointiyliladkarien toimesta.
Elranatamabin tutkimusasetelman (faasin 2 avoin monikeskustutkimus) ja naytdnasteen voidaan katsoa

olevan vahintaan teklistamabia ja Carvyktia vastaava ja arviointinakokulmasta yhtendisesti riittava.

Teklistamabin _nayttd on katsottu _arviointiyliladkariverkoston toimesta riittavaksi, hoidon Kkliininen

merkitsevyys on voitu arvioida ja valmiste on otettu potilaskohtaiseen kayttéén hyvinvointialueilla. Myos

bispesifiset hoidot on otettu osaksi suomalaisia multippelin myelooman hoitosuosituksia. Naytté on katsottu

suomalaisten multippelia_ myeloomaa hoitavien hematologien toimesta riittavaksi suomalaisille potilaille.

Hoidolla saavutettavat hyddyt on arvioitu potilaan kannalta positiivisiksi suhteessa mahdollisiin riskeihin.

Sit4, ettd teklistamabia ei ole arvioitu kansallisessa menettelyssa ei voida katsoa valmisteen eduksi

suhteessa elranatamabiin.

Palko on antanut kayttbaiheeltaan vastaavassa potilaspopulaatiossa myonteisen suosituksen
siltakabtageeniautoleuseelin (Carvykti) kaytdsta multippelin myelooman hoidossa, jonka myéta valmiste
hyvéksyttiin terveydenhuollon palveluvalikoimaan. Carvyktin nayttd perustuu yksihaaraiseen faasin 1B/2
tutkimukseen ja tutkimusasetelma on nahty tasoltaan riittavaksi. Fimean arvioinnissa suoritetut epasuorat
vertailut on toteutettu ankkuroimattomina. Arvioinnin kannalta olennainen vertailuvalmiste, belantamabi-
mafodotiini, ei ole ollut Suomessa kaytdssa. Carvyktin tutkimuksen potilasjoukko on ollut keskim&arain

suomalaisia potilaita parempikuntoisia ja nuorempia. Naytté on Palkon osalta katsottu riittdvaksi ja hoidon

osalta on pystytty arvioimaan potentiaali suomalaisille multippelia myeloomaa sairastaville potilaille.

Nakemyksemme mukaan elranatamabin kliinisen nayton arviointi on irrotettu paattksenteon kannalta
relevantista kontekstista, suhteesta kaytettavissa olevaan vertailumenetelmaan.
Palveluvalikoimaneuvoston esittdma suositus on nakemyksemme mukaan taysin painvastainen peilattuna
Fimean arviointiraporttin sekd rationaalisen ladkehoidon periaatteeseen, jossa tietoperustaisella
ohjauksella ja johtamisella pyritddn varmistamaan, ettd rajallisia resursseja kaytetdan
kustannusvaikuttavasti (STM 2023). Esitetty suositus on nakemyksemme mukaan myds ristiriidassa
Palveluvalikoiman tavoitteeseen, jonka mukaan terveydenhuollon resurssit kohdennetaan mahdollisimman

vaikuttaviin ja kustannusvaikuttaviin menetelmiin ja palveluihin (Palko 2024).

KILPAILUN RAJOITTUMINEN JA HYVINVOINTIALUEIDEN MAHDOLLISUUS VAIKUTTAA
HOITOKUSTANNUKSIIN

Multippelin  myelooman péivitetyssd hoitosuosituksessa Suomen myeloomaryhmé pitdd CAR-T ja

bispesifisid vasta-ainehoitoja tehokkaina hoitoina soveltuville potilaille tilanteessa, jossa tauti on muuttunut

refraktaariksi IMiD:eille, proteasomin estdjille ja CD38 vasta-aineille, hoidon neljinteen hoitolinjaan.

Suomessa esitetyn vaikutusmekanismin valmisteista on kaytdssad tai on kaytettavaksi hyvaksytty
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bispesifinen vasta-aine teklistamabi (Tecvayli, markkinoija Johnson & Johnson) ja CAR-T-hoito
(siltakabtageeniautoleuseeli Carvykti, markkinoija Johnson & Johnson). Vastaavaan hoitolinjaan
tarkoitetuista valmisteista Palkon arvioinnissa on nyt bispesifiset hoidot elranatamabi (Elrexfio, markkinoija

Pfizer) seka talketamabi (Talvey, markkinoija Johnson & Johnson).

Palko mainitsee suosituksessaan, etta teklistamabi on ollut Suomessa toistaiseksi kaytdssa yksittaisilla
potilailla ja valmisteen kayttaminen vaatii potilaskohtaisen kayttéluvan. Huomautamme ettéa tdma arvio
teklistamabin kaytdsta perustuu elranatamabin hakemuksen jattamisen aikaiseen tilanteeseen.
Teklistamabi on otettu mini-HTA arvion jalkeen osaksi suomalaisia hoitosuosituksia seka valmisteen kayton
ja myynnin perustella arvioituna myds osaksi hoitokaytantda. Valmiste on otettu Suomessa laajasti kayttoon,
ja huolimatta potilaskohtaisen kayttéluvan tarpeesta, sen kaytté on nykyisellddn myyntiluvan haltijan
Fimealle ennustaman kaytdon mukaista. Teklistamabin kayttd osoittaa, ettd kyseisessa hoitolinjassa on
merkittéava hoidollinen tarve. Hoidollista tarvetta korostaa, etta Carvykti ei ole toistaiseksi kaupan Suomessa.
Fimean arviointilausunnossa esittdma ennuste elranatamabilla tai teklistamabilla vuosittain hoidettavien
potilaiden maarasta hoidon neljannessa hoitolinjassa on yhteneva myyntiluvan haltijan esittaman kanssa.
Fimean arvion mukaan arvioitavat hoidot ovat toisiansa korvaavia, ja myds hoidon piiriin arvioidut 15-20
vuosittaista potilasta tulisivat jakautumaan vertailuhoitojen kesken. Nakemyksemme mukaan jokaisen,
vuositasolla rajallisen 15-20 potilaan hoidon aloituksen voidaan arvioida perustuvan potilaskohtaiseen

arvioon, hoidon hyddyt ja haitat ja hoitokustannukset punniten

Fimean arvion mukaan elranatamabin _sisallyttamisella palveluvalikoimaan on _saavutettavissa

potentiaalisesti jopa 1,1 miljoonan euron kustannussaastot kaytettavissa oleviin _nykyhoitoihin verrattuna.

Kyseinen arvio on tehty elranatamabin hakemushetkella saatavilla oleviin tutkimustietoihin nojaten. Palkon
suositusluonnoksessa esitetaan, ettd budjettivaikutuksen suuruuteen vaikuttaa erityisesti hoitojen kesto
sekd kahden tai neljan viikon valein annosteluun siirtymisen ajankohta ja siirtyvien potilaiden osuus.
EsitAmme huomioina, etté kyseisissa laskelmissa ei ole huomioitu elranatamabin kliinisessd MagnetisMM-
3-tutkimuksessa toteutettua neljan viikon vélein annosteluun siirtymisté. Arvioitaessa pitkan aikavalin
kustannuskertymaa, voi elranatamabille jo nyt negatiiviseksi arvioitu budjettivaikutus olla aliarvio suhteessa

teklistamabiin.

Elranatamabin rajaamisella pois hoitovalikoimasta olisi suora yhteys hyvinvointialueiden mahdollisuuteen
vaikuttaa oman alueensa potilaidensa hoidoista aiheutuviin hoitokustannuksiin (valinnan mahdollisuus) ja
saavuttaa Fimean arvioimia potentiaalisia budjettisaéstdja. Tuoreimpien sairaalamyyntitietojen perusteella
esittdmamme arviot bispesifisten valmisteiden kaytésta ja niiden aiheuttamista kustannuksista nayttavat
olevan realistisia ja vastaavan my6s Fimean arvioimia kustannuksia. N&in ollen Fimean arvioimat
kustannussaastot hyvinvointialueilla vaikuttavat olevan realisoitavissa. Elranatamabin rajaamisen pois

palveluvalikoimasta voidaan katsoa heikentéavan yleistd l|ddkesaastdjen toteutumisen tavoitetta.
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Esitetyn suositusluonnoksen mukainen tilanne olisi my6s ensimméinen muotoaan Suomessa, jossa

valmiste, jota ei ole arvioitu kansallisessa arviointimenettelyssa (teklistamabi), ja jonka vertailuvalmisteen

(elranatamabi) Fimea on arvioinut olevan kustannusvaikuttava (dominoiva) sek& budjettivaikutukseltaan

negatiivinen eli kustannuksia s&astava hoitovaihtoehto, saa monopoliaseman sairaalakanavassa.

Kyseessa olevan suositusluonnoksen mukaisesti kayttdaiheeltaan vastaavien bispesifisten vasta-aineiden

ryhméssa sairaalakaytdssd. Nakemyksemme mukaan kustannusvaikuttavaksi ja budjettivaikutukseltaan

negatiiviseksi arvioidun elranatamabin rajaaminen pois palveluvalikoimasta toimisi vastoin yleisia tavoitteita
lisata ladkkeiden hintakilpailun edellytyksia ja hintakilpailun toimivuutta ja lisata saastdjen toteutumista.
Esitetty suositus ei myodskaan tukisi suomalaisten terveydenhuollon ammattilaisten toivetta resurssien

jarkevasté kohdentamisesta (Palko 2024).

Palko nostaa suositusluonnoksessaan esille, ettd elranatamabin vertailuvalmiste teklistamabi on
Laakkeiden hintalautakunnan arvioitavana. Pidamme asian esille nostamista eparelevanttina tilanteessa,
jossa suosituksen kohteena oleva valmiste, teklistamabia vastaavasti sairaalassa aloitettava ja talldin
Sseurantaa vaativa hoito, on Fimean arvion mukaan laukaissut sairaalalddkearvioinnin. Huomioiden
palveluvalikoiman kommentin, nostamme kuitenkin esille, ettd vaikkakin palveluvalikoimaneuvoston
paatokset ovat suosituksia, on niilla valmisteiden yhdenvertaisen kohtelun ja kilpailuasetelman kannalta nyt
arvioitavassa tilanteessa suora, lakiin kirjattu seuraus (Sairausvakuutuslaki 1224/2004 - Ajantasainen
lainsdédéanto - FINLEX ®).

Teklistamabia ei ole arvioitu kansallisessa menetelmassa, joten sitd ei ole siséllytetty palveluvalikoimaan tai

rajattu sen ulkopuolelle. Asetelmaa voidaan pitda yritysten tasapuolisen kohtelun ja Kkilpailupolitiikan

nakokulmasta erittdin kyseenalaisena. Sitd ettd teklistamabia ei ole arvioitu kansallisessa menettelyssa, ei

voida katsoa valmisteen eduksi suhteessa elranatamabiin. Hoidon rahoituskanavalla ei ole

kustannusvaikuttavuuden tai ndytdn arvioinnin arvioinnissa merkitystd tarkastellessa tuloksia
yhteiskunnallisesta ja potilaan nakokulmasta. Laékkeiden hintalautakunnan 3.10.2024 kokouksessa
tekeman paatoksen mukaisesti teklistamabi on edennyt ehdollisen korvattavuuden neuvotteluihin

valmisteen sisallyttamisesta korvausjarjestelmaan, mika tarkoittaa, ettd 1aédkehoidolle on osoitettu erityinen

laéketieteellinen tarve. Tama tulee huomioida myos teklistamabin ja elranatamabin verrannollisen nayton

arvon riittavyydessad sekd& hoidollisessa tarpeessa potilaan hoitokokonaisuuden kannalta, myo6s

sairaalakanavassa.

POHJOISMAINEN JA YHTEISEUROOPPALAINEN NAKOKULMA SEKA TALOUDELLISEN
ARVIOINNIN JA KLIINISTEN TUTKIMUKSEN MAHDOLLISUUDET SUOMESSA

Tammikuusta 2025 alkaen Suomi siirtyy yhdessd muiden Euroopan Unionin maiden kanssa portaittain
uusien laékehoitojen yhteisiin kliinisiin arvoihin (Joint Clinical Assesment, JCA). HTA-asetuksen mukaisen
yhteisen kliinisen arvioinnin piiriin kuuluvat ensilinjassa, 12.1.2025 alkaen, kaikki uudet syopéalagkkeet ja
ATMP-hoidot. Asetuksen ensisijainen tavoite on pyrkid parantamaan innovatiivisten terveysteknologioiden
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saatavuutta ja parantamaan taloudellisen arvioinnin laatua ja tehokkuutta kaikkialla Euroopan Unionissa.

JCA-prosessista tulevia arviointeja tulee hyddyntdd myds kansallisissa prosesseissa. Palko nostaa
suosituksessaan esille, ettd Euroopan eri maissa kaytetdadn neljanteen tai mydhempaan hoitolinjaan
seuraavia vaihtoehtoja: CAR-T-hoitoja (idekabtageenivikleuseeli, siltakabtageeniautoleuseeli), BCMA-
vasta-aine-ladkeaine-konjugaattia (belantamabi-mafodotiini), selineksoria yhdessa deksametasonin kanssa
seka muita bispesifisia vasta-aineita (teklistamabi ja talketamabi). Talla hetkella edella mainituista hoidoista

on multippelin myelooman hoidossa Suomessa kaytdssa rajallisin oikeuksin vain teklistamabi.

Yhteiseurooppalainen kliinisen nayton arviointi tulee perustumaan PICO-analyysiin, jonka yksi olennainen
osa-alue on eri maissa kaytetyt uuden hoidon vertailuvalmisteet. Multippeli myelooma on sydpé, jossa on
meneillaén useita kliinisia tutkimuksia ja arviointiin on lahivuosina tulossa useita uusia hoitovalmisteita ja
yhdistelméhoitoja, myds Suomessa. Uudet Iladkehoidot tutkitaan usein ensisijaisesti hoidon
myo6hdisemmissa linjoissa. Rajaamalla uudet hoitovaihtoehdot pois suomalaisesta palveluvalikoimasta
muiden maiden ottaessa hoitoja kayttéon, jaa Suomen mahdollisuus relevanttien vertailuhoitojen
puuttuessa hyotya eurooppalaisesta arviointiyhteistydsta rajalliseksi tai jopa olemattomaksi. Uusien
ladkehoitojen arviointi muodostuu Suomessa erityisen haastavaksi tilanteissa missd muualla Euroopassa
potilaiden kaytdssé olevat, palveluvalikoiman ulkopuolelle rajatut sairaalavalmisteet ovat osana uutta
yhdistelmé&hoitoa. Lisdksi saman, kaikille maille yhtendaisen, arviointimateriaalin perusteella tehtavéat
vastakkaiset kayttdonottopaatokset Suomessa tulevat myds heikentdmaan Suomen asemaa osallistua
yhteispohjoismaiseen arviointiyhteistyohon (JNHB, Joint Nordic HTA-Bodies), joka koskee pé&aéaosin
sairaalalaakkeita. Elranatamabi ja teklistamabi on hyvaksytty osaksi potilaiden hoitoa jo Ruotsissa ja

Norjassa, teklistamabi liséksi Tanskassa, missa elranatamabin arviointi on yha kesken.

Uusien laédkehoitojen rajaaminen pois palveluvalikoimasta vaikuttaa suoraan myds Kliinisten tutkimusten
toteutettavuustutkimuksiin (feasibility) sekd Suomeen saataviin kliinisiin tutkimuksiin, koska potilailla tulee
usein olla kaytettyna tietyt aikaisemmat hoidot. Kliinisilla tutkimuksilla on suomalaiselle yhteiskunnalle
potilasnéakdkulman liséksi suora rahallinen arvo. Arvion mukaan yhden Kliinisen laéketutkimuksen hoidon
arvo potilaille on 1,2 miljoonaa ja yhteiskunnallinen arvo Suomen terveydenhuollolle noin 10 miljoonaa
euroa (Laaketeollisuus ry & Esior 2024). Suomessa on meneillddn useampia elranatamabin Kliinisia
tutkimuksia multippelia myeloomaa sairastavilla potilailla. On tarkeaa, etta kliinikoille tutkimusten myéta
kertynyttd kokemusta pystytaan myos jatkossa hyddyntdamaan taysimaaraisesti siten, etta toimiviksi todetut
valmisteet ja hoitokaytannot tulevat kaikkien potilaiden saataville. Kliinisilla tutkimuksilla on vaikutus
potilaiden parempaan hoitoon, potilaita hoitavien ladkareiden oppiessa arvioimaan hoitojen sopivuutta,

hoidoista hyotyvia potilaita seké optimaalisia hoitoprosesseja.

HALLITTU KAYTTOONOTTO

Palveluvalikoimaneuvosto on todennut, etté potilaat ja heité hoitavat laékarit toivovat uusia hyvia tyokaluja

mahdollisimman nopeasti sairauksien hoitoon ja ettd tavoite on kannatettava (Sihvo & Jyrkki®). Liséksi on
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esitetty, ettd ladkkeista on rajallisesti arkivaikuttavuustietoa paatoksenteon tueksi. Haluamme nostaa esille,
ettd Palkon toivomaa arkivaikuttavuustietoa ja lisdndytt6a ei Suomesta kerry, jos hoidot eivéat ole osana
suomalaista palveluvalikoimaa ja potilaiden kaytossé. Sairausvakuutuslain 6 luvun 6 a §:n mukaan
ladkkeiden hintalautakunta voi hyvaksya erityisestd syystad korvattavuuden ja tukkuhinnan ehdollisena
edellyttaen, ettd uudelle ladkehoidolle on osoitettu erityinen ladketieteellinen tarve ja hoitokustannuksiin,
kyseisen ladkevalmisteen hoidolliseen arvoon, kustannusvaikuttavuuteen tai muihin vastaaviin
ladkevalmisteen korvattavuuteen tai tukkuhinnan kohtuullisuuden arviointiin vaikuttaviin tekijéihin liittyy

merkittavaa epavarmuutta. Epavarmuuden tulkinnasta johtuvat jatkotoimenpiteet tulisivat olla yhtalaiset

hoito- tai rahoituskanavasta riippumatta. Uusien hoitojen rajaaminen pois palveluvalikoimasta ei mahdollista

STM:n tavoitteiksi asetettujen ladkkeiden hallittuun kayttéonottoon perustuvien toimintamallien kehittamista,
hoidon seuraamista tai tietojohtamiseen ja rationaaliseen ladkehoitoon perustuvaa hoitojen arviointia (STM
2023). Myyntiluvan haltijalla on valmius keskustella hallitun kayttéonoton malleista, jotka auttavat
hyvinvointialueita vahentamaan hoitoihin liittyvia hoidollisia tai taloudellisia riskeja ja ottamaan uusia
ladkehoitoja hallitusti kayttoon.

LOPUKSI

Palko on todennut, etta potilaat ja heitd hoitavat laakéarit toivovat uusia hyvia tydkaluja mahdollisimman
nopeasti sairauksien hoitoon ja etta tavoite on kannatettava. Palko on myds esittanyt, ettd resurssit tulisi
kohdistaa kustannusvaikuttaviin  menetelmiin. Pyydamme, ettd esitetyt asiat huomioitaisiin
elranatamabihoidolle tehtdvassa kokonaisarvioinnissa ja ettd Fimean suomalaisessa terveydenhuollon
kontekstissa kustannusvaikuttavaksi ja potentiaalisesti yhteiskunnalle aiheutuvia hoitokustannuksia

saastavaksi arvioitu hoitovaihto saadaan suomalaisten potilaiden kayttoon.

Ystavallisin terveisin,

Mikko Kosunen Hanna Wahlman
Sr HEOR Manager / Terveystalouspaallikko Tender Lead
Pfizer Finland Pfizer Finland

Leena Lehmus, MD
Sr Medical Affairs Scientist
Pfizer Finland Oncology/Hematology
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LIITE 1. Summary of key efficacy and safety data of main bispecific antibodies in development. Rodriguez-Otero ym. 2024. International Myeloma Working Group

Target Route Dose and schedule Numberof Median  Triple Cytokine  Neurotoxicity; Infections;  Overall Complete  Medi Medi Minimal
participants numberof refractory, release grade =3, grade =3, p n p prog duration  residual
previous  n (%) syndrome; n (%) n (%) (%) or better, freesurvival, of disease
lines of grade 23, n (%) months response, (107)
treatment n (%) (95% Cl) months negative,
(range) (95%Cl)  n/N (%)
Teclistamab®  BCMA-CD3 Subcutaneous 1.5mg/kgweekly 165 5(2-14) 128 119/165  5/165(3%);0  126/165 104/165 65/165 113 184 44/165
(77-6%) (72:1%); (76-4%); (63%) (39-4%)  (8:8-171)  (14-9-NE) (267%)
1/165 74/165
(0-6%) (44-8%)
Linvoseltamab® BCMA-CD3 Intravenous 200 mg weekly for 221 50 mg: 50 mg; 53/117 7/117 (5-9%); 70/117 83/117 35/117 Not reached  Not 25/46
16 weeks; week =16: 6 (3-14); 91(87-5%); (45-3%); 2/117 (1-7%) (59-8%); (71%)t (30%) at 6 months  reached (543%)
every 2 weeks 200 mg: 200 mg: 1/117 43/117 (72:7%)
5(2-14) 86(73-5)% (0-9%)t (36-8%)t
ABBV-383* BCMA-CD3 Intravenous  Every 3 weeks 124 5(1-15) 102 71 (57%); 6 (5%) 51 (41%); 69(57%)t  35(28%)§ 10-4months Not Not
(82%) 3(2%) 31 (25%) (range reported  reported
5:0-192)
Elranatamab®** BCMA-CD3 Subcutaneous 76 mgweekly; 123 5(2-12) 119 71(57-7%); 5 (4%); 82 (67%); 75 (61%) 46 172 NE 27/30
=7 cycles: every (96%) 0 4(3%) 43(35%) (37-4%)  (9-8-NE) (12:0-NE)  (90%)
2 weeks if partial
response

Alnuctamab® BCMA-CD3 Subcutaneous 30 mg weekly for 78 4(3-11) 43 36 (53%); 2 (3%); 0% 23 (34%); 39 (53%) 17(23%) Notreported Not 16/20
(2+1 8 weeks; every (63%) 0% 6(9%) reported  (80%)
binding) 2 weeks for cycles

3-7; every
4 weeks for 27 cycles

Talquetamab®  GPRC5d- Subcutaneous  0-4 mg/kg weekly 143 5(2-13) 106 113/143 19 (13-9%); 82(573%); 106 48 75 93 Not

b3 (74-1%) (79%); 1(1-6%) 24 (168%)  (74-1%) (33:6%) (57-9-4) (6-6-12.7)  reported
3(2%)

Talquetamab®™  GPRC5d- Subcutaneous  0-8 mg/kg every 145 5(2-17) 100 105/145 14 (10%); 73(50-3%); 106 47 11.9 13.0 Not

3 2 weeks (69%) (72:4%);  3(2%) 17(117%)  (731%) (324%)  (84-NE) (10-6-NE)  reported
1(07%)

Forimtamig® GPRC5d-  Subcutaneous  1200-7200 pg/kg; 57 4(2-14) 40 43 (789%); 7 (12:3%); 26 (45-6%); 35 14 Not reported 12:5 10/14
D3 (241 every 2 weeks (719%)  1(1-8%)  3(0-6%) 15(26-4%)  (63-6%) (25:5%) (1:2-125)  (71%)
binding)

Cevostamab?® FcRH5- Intravenous Every 3 weeks 157 6(2-18) 133 127 (81%); 22 (14-3%); 71 (45%); 34(56:7%); 5(8-4%) Notreported 11.5 7/10
3 (85%) 2 (1%) 1(0-6%) ND 60 patients (6-184)  (70%)

treated at
132-198 mg

ND=not determined. NE=not estimable. *Commercially available. tAt the recommended phase 2 dose (200 mg). 54 (68%) of 79 patients treated at 240 mg in the dose escalation and expansion phase. §12 (20%) of 60 patients treated at 240 mg in the
dose escalation and expansion phase.

Table 1: Summary of key efficacy and safety data of main bispecific antibodies in development
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LIITE 2. Cytokine release syndrome with bispecific antibodies. Rodriguez-Otero ym. 2024. International

Myeloma Working Group immunotherapy committee consensus guidelines and recommendations for

optimal use of T-cell-engaging bispecific antibodies in multiple myeloma.

NR=not reported.

24 hin113/161
(70%)

All grade, n/N (%) Grade3or Median time Median duration
higher, n/N (%) (range)toonset, (range), any
any grade grade

BCMA-CD3-targeted
Teclistamab® 119/165 (72-1%)  1/165 (0-6%) 2 days (1-6) 2 days (1-9)
Elranatamab® 71/123(57-7%)  0/123 (0%) 2 days (1-9) 2 days (1-19)
Linvoseltamab®™ (200 mg)  51/117 (44%) 1/117 (0-9%) 14-8 h (0-177) 16-5 h (1-144)
ABBV-383" (240 mg) 71124 (72-8%)  0/124 (0%) 1day (1-7) 1day (1-8)
Alnuctamab® 43/78 (55%) 0/78 (0%) 3 days (1-20) 2-5 days (2-10)
GPRC5D-CD3-targeted
Talquetamab® (405 pg/kg)  113/143 (79%) 3/143 (2-1%) 2 days (1-8) 2 days (1-13)
Talquetamab® (800 pgfkg) 105/145 (72:4%)  1/45(0-7%) 2 days (1-8) 2 days (1-29)
Forimtamig* 45/57 (78-4%) 1/57 (2:0%) 5h 2 days
FCRH5-CD3-targeted
Cevostamab?® 130/161(80-7%)  2/161(1-2%) NR; onset within NR; resolution

within 48 hin
137/161 (85%)

Table 2: Cytokine release syndrome with bispecific antibodies
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