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Tiivistelma

Kotajarvi J, Gronholm E, Rahkonen A. Siltakabtageeniautoleuseeli uusiutuneen
multippelin myelooman toisen linjan hoidossa. Ladkealan turvallisuus- ja
kehittamiskeskus Fimea. Fimea kehittaa, arvioi ja informoi -julkaisusarja 2/2025. 77 s.
ISBN 978-952-7299-78-4.

Avainsanat: siltakabtageeniautoleuseeli, CAR-T, multippeli myelooma

Siltakabtageeniautoleuseeli (cilta-cel, kauppanimi Carvykti) on tarkoitettu uusiutuneen ja
hoitoon reagoimattoman multippelin myelooman hoitoon aikuisille, jotka ovat saaneet
vahintaan yhta aiempaa hoitoa, mukaan lukien immuunivasteen muuntajaa ja proteasomin
estdjaa, joilla sairauden on todettu edenneen viimeisimman hoidon aikana ja joiden sairaus
ei ole reagoinut lenalidomidiin. Cilta-cel on B-solujen maturaatioantigeeniin (BCMA)
kohdennettu geenimuokattuja autologisia T-soluja sisaltadva immuunihoito (CAR-T hoito).

Tutkimusnaytto cilta-celin tehosta ja turvallisuudesta tarkasteltavassa kayttdaiheessa
perustuu paaosin yhteen satunnaistettuun avoimeen faasin Ill monikeskustutkimukseen
(CARTITUDE-4). Tutkimuksen ensisijainen lopputulosmuuttuja oli elossaoloaika ennen
taudin etenemista (PFS) ja keskeiset toissijaiset lopputulosmuuttujat olivat
kokonaiselossaoloaika (OS), kokonaisvasteosuus (ORR) seka minimijaanndstaudin (MRD)
osuus. Tutkimuksessa potilaat (n = 419) satunnaistettiin suhteessa 1:1 saamaan joko cilta-
celia (n = 208) tai vertailuhoitoa (n = 211), joka oli joko daratumumabin, pomalidomidin ja
deksametasonin (DPd, n = 183) tai pomalidomidin, bortetsomibin ja deksametasonin (PVd,
n = 28) yhdistelmahoito. Lahes kaikki potilaat (97 %) olivat saaneet aiemmin bortetsomibia,
suurin osa potilaista (85 %) olivat aiemmin saaneet autologisen kantasolusiirron vahintaan
kerran ja noin neljannes potilaista oli aiemmin saanut daratumumabia. Vertailuhoitojen
tuloksia kasiteltiin yhdistettyna.

CARTITUDE-4-tutkimuksessa PFS-mediaania ei ollut saavutettu cilta-cel-haarassa. Se oli
kuitenkin merkitsevasti pidempi kuin vertailuhoidolle arvioitu 11,8 kuukautta (HR: 0,29; 95
%:n LV: 0,22-0,39). OS-mediaania ei ollut saavutettu kummassakaan hoitohaarassa. Cilta-
cel-hoidolla saavutettiin vertailuhoitoa suurempi ORR (85 % vs. 67 %), vahintaan taydellisten
vasteiden osuus (77 % vs. 24 %) seka MRD-negatiivisten osuus ([ | | ]lI). Tulokset
perustuivat paivitettyyn analyysiin (tiedonkeruun katkaisu 1.5.2024), jolloin seuranta-ajan
mediaani oli 33,6 kuukautta.

Terveyteen liittyvaa elaman laatua mitattiin CARTITUDE-4-tutkimuksessa aikana oireiden
pahenemiseen (MySIm-Q-mittari) seka yleisena terveyteen liittyvana eldamanlaatuna (EQ-5D-
mittari). Tutkimusasetelmasta ja sensuroinnista johtuen terveyteen liittyvan elamanlaadun
tuloksista ei pystyta tekemaan luotettavia johtopaatoksia.

Alaryhmaanalyysien perusteella ei voida sanoa, etta jokin tietty alaryhma hydtyisi cilta-cel-
hoidosta enemman tai vahemman kuin jokin toinen ryhma.

Kaikilla cilta-celia saaneilla havaittiin jokin haittatapahtuma ja Iahes puolella vakava
haittatapahtuma. Yleisimmat haittatapahtumat cilta-cel-hoitohaarassa olivat neutropenia (90
%), trombosytopenia (54 %), anemia (54 %) ja pahoinvointi (49 %). Erityisen mielenkiinnon
kohteena olevat haittatapahtumat, sytokiinioireyhtyma (76 %), CAR-T-soluihin liittyva
neurotoksisuus (21 %) ja ICANS-oireyhtyma (4 %), olivat paaosin haitta-asteeltaan matalia ja
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ohimenevia. Tarkeimmat turvallisuuteen liittyvat huomiot kuten sytokiinioireyhtyma ja
neurotoksisuus ovat CAR-T-hoidon tunnettuja haittavaikutuksia.

Myyntiluvan haltija toimitti Fimealle ankkuroimattoman epasuoran vertailun, jossa cilta-celia
verrattiin daratumumabin, karfiltsomibin ja deksametasonin (DKd) yhdistelmahoitoon.
Vertailun mukaan cilta-celin teho niilla potilailla, jotka eivat ole saaneet aiemmin CD38-vasta-
ainetta, on parempi kuin DKd-hoidolla PFS:n ja OS:n osalta. Fimean nakemyksen mukaan
epasuoran vertailun tuloksiin liittyy kuitenkin epavarmuutta, ja tuloksiin tulee suhtautua
varauksin.

Myyntiluvan haltijan perusanalyysissa cilta-celin inkrementaalinen
kustannusvaikuttavuussuhde (ICER) CARTITUDE-4-tutkimuksen mukaiseen vertailuhoitoon
(DPd/PVd) verrattuna on noin 73 000 €/QALY. DKd-hoitoon verrattuna cilta-cel on dominoiva
(—58 000 €/QALY) eli cilta-cel hoito tuottaa enemman laatupainotettuja elinvuosia
pienemmilld kustannuksilla. Myyntiluvan haltijan kustannusvaikuttavuusanalyysin
epavarmuudet liittyvat Fimean arvion mukaan erityisesti cilta-celin vaikutuksiin pitkalla
aikavalilla. Analyysin tulos oli erityisen herkkad sovitejakauman valinnalle elossaoloajan ja
etenemisvapaan elossaoloajan mallinnuksessa. Eri sovitteilla tehdyissa
skenaarioanalyyseissa ICER suhteessa DPd/PVd-vertailuhoitoon oli 49 100-83 700 €/QALY
ja suhteessa DKd-hoitoon —81 200...—14 800 €/QALY cilta-celin ollessa dominoiva.

Myyntiluvan haltijan mukaan cilta-cel-hoidolle soveltuvia potilaita voisi olla . vuosittain,
joista arviolta - potilaista voisi kaytanndssa saada hoitoa. Fimean kliinisen asiantuntijan
nakemyksen mukaan arvioitu potilasmaara vaikuttaa hoitoon soveltuvien potilaiden osalta
ehka jonkun verran aliarvioidulta.

Myyntiluvan haltijan esittaman budjettivaikutuksen arvio pohjautui kustannusvaikuttavuuden
mallinnuksessa saatuihin tuloksiin PFS- ja OS-mediaaneista, joten siihen liittyy nailtd osin
samat epavarmuudet. Muita keskeisimpia epavarmuustekijoita ovat potilaiden lukumaara
seka hoitojen markkinaosuudet.

Myyntiluvan haltijan arvioima cilta-cel-hoidon vuotuinen budjettivaikutus eli hoidon
kayttdédnotosta syntyva lisdkustannus nykyhoitoon verrattuna olisi hoidon vakiinnuttua noin

euroa. Fimean laskelman perusteella cilta-celin potilaskohtaiset 1aake- ja
annostelukustannukset olisivat listahinnoin noin 467 000 euroa. Vastaavasti vertailuhoitojen
kustannukset olisivat 42 000—-270 000 euroa vuodessa ja 78 000—497 000 euroa kahdessa
vuodessa. Vertailuhoitojen todelliseen kustannukseen vaikuttaa oleellisesti toteutuva hoidon
kesto. Esitetyt kustannukset on laskettu listahinnoin eikd mahdollisia alennuksia ole
huomioitu.

Laakealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimean lakisaateisiin tehtaviin kuuluu ladkkeiden hoidollisen ja
taloudellisen arvon arviointien tuottaminen ja kokoaminen. Arvioinnissa esitetyt tulokset ja ndkokulmat eivat
korvaa yksittaisen potilaan hoitopaatdsten kohdalla terveydenhuollon ammattilaisen tekemaa arviota, jossa
otetaan tarkemmin huomioon potilaan yksil6llinen tilanne, esimerkiksi muut sairaudet.
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Resumeé

Kotajarvi J, Gronholm E, Rahkonen A. Ciltakabtagen-autoleucel i andra linjens
behandling av recidiverande i multipelt myelom. Sakerhets- och utvecklingscentret for
lakemedelsomradet Fimea. Publikationsserien Fimea utvecklar, utvarderar och
informerar 2/2025. 77 s. ISBN 978-952-7299-78-4.

Nyckelord: Ciltakabtagen-autoleucel, CAR-T, multipelt myelom

Ciltakabtagen-autoleucel (cilta-cel, varumarkesnamn Carvykti) ar indicerat fér behandling av
vuxna med recidiverande och refraktart multipelt myelom som fatt minst en tidigare
behandling, inklusive ett immunmodulerande Iakemedel och en proteasomhammare, som
har uppvisat sjukdomsprogression vid den senaste behandlingen, och ar refraktara mot
lenalidomid. Cilta-cel ar en immunterapi riktad mot B-cells mognadsantigen (BCMA) och
innehaller genetiskt modifierade autologa T-celler (CAR-T-behandling).

Forskningsbevis for cilta-cels effektivitet och sékerhet vid den aktuella indikationen baseras
huvudsakligen pa en randomiserad 6ppen fas Il multicenterstudie (CARTITUDE-4). Studiens
primara resultatvariabel var progressionsfri dverlevnad (PFS) och de viktigaste sekundara
resultatvariablerna var total dverlevnad (OS), total responsgrad (ORR) och férekomsten av
minimal kvarvarande sjukdom (MRD). | studien randomiserades patienter (n = 419) i
forhallandet 1:1 for att fa antingen cilta-cel (n = 208) eller kontrollbehandling (n = 211), vilket
var antingen en kombinationsbehandling med daratumumab, pomalidomid och dexametason
(DPd, n = 183) eller pomalidomid, bortezomib och dexametason (PVd, n = 28). Nastan alla
patienter (97 %) hade tidigare fatt bortezomib, majoriteten av patienterna (85 %) hade
tidigare genomgatt autolog stamcellstransplantation minst en gang och cirka en fjardedel av
patienterna hade tidigare fatt daratumumab. Resultaten for kontrollbehandlingarna
presenterades tillsammans.

| CARTITUDE-4-studien hade PFS-medianen inte uppnatts for cilta-cel-armen. Den var dock
signifikant Iangre an den uppskattade 11,8 manader for kontrollbehandling (HR: 0,29; 95 %
Kl: 0,22-0,39). OS-medianen hade inte uppnatts for nagon av behandlingsarmerna. Med
cilta-cel-behandling uppnaddes en hogre ORR &n med kontrollbehandlingen (85 % mot 67
%), andelen fullstandiga responser (77 % mot 24 %) och andelen MRD-negativa ([ Gz
). Resultaten baserades pa en uppdaterad analys (datainsamling avslutad 1.5.2024),
dar medianen for uppféljningstiden var 33,6 manader.

Halsorelaterad livskvalitet mattes i CARTITUDE-4-studien med hjalp av symptomférsamring
(MySIm-Q-instrumentet) och som allman halsorelaterad livskvalitet (EQ-5D-instrumentet). P&
grund av studiedesignen och censureringen kan man inte dra tillférlitliga slutsatser om
resultaten for halsorelaterad livskvalitet.

Baserat pa subgruppsanalyser gar det inte att saga att nagon sarskild subgrupp drar stérre
nytta av cilta-cel-behandlingen an nagon annan grupp.

Alla som fick cilta-cel hade nagon form av biverkning och nastan halften hade en allvarlig
biverkning. De vanligaste biverkningarna i cilta-cel-armen var neutropeni (90 %),
trombocytopeni (54 %), anemi (54 %) och illamaende (49 %). Biverkningar av sarskilt
intresse, sasom cytokinpaverkanssyndrom (76 %), CAR-T-relaterad neurotoxicitet (21 %)
och ICANS-syndrom (4 %), var mestadels lindriga och évergaende. De viktigaste
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sakerhetsrelaterade observationerna, sdsom cytokinpaverkanssyndrom och neurotoxicitet, ar
kanda biverkningar av CAR-T-behandling.

Marknadsféringsinnehavaren tillhandahdll Fimea en icke-anklagad indirekt jamférelse dar
cilta-cel jamférdes med kombinationsbehandlingen daratumumab, karfilzomib och
dexametason (DKd). Enligt jamférelsen har cilta-cel battre effekt for de patienter som inte
tidigare fatt CD38-antikropp an DKd-behandlingen bade vad galler PFS och OS. Enligt
Fimea ar det dock osakerhet kring resultaten fran den indirekta jamfoérelsen och resultaten
bor hanteras med forsiktighet.

| marknadsféringsinnehavarens grundanalys var cilta-cel inkrementellt kostnadseffektivt
(ICER) jamfért med kontrollbehandlingen enligt CARTITUDE-4-studien (DPd/PVd) cirka

73 000 €/QALY. Jamfort med DKd-behandlingen var cilta-cel dominerande (—58 000
€/QALY), dvs. cilta-cel-behandling ger fler kvalitetsjusterade levnadsar till lagre kostnader.
Enligt Fimea ar osakerheterna i kostnadseffektivitetsanalysen sarskilt relaterade till cilta-cels
langtidsverkningar. Resultatet av analysen var sarskilt kansligt for valet av fordelning for
modelleringen av dverlevnadstiden och progressionsfri éverlevnadstid. | scenarioanalyser
med olika férdelningar var ICER jamfért med DPd/PVd-kontrollbehandlingen 49 100-83 700
€/QALY och jamfért med DKd-behandlingen —81 200...—14 800 €/QALY, dar cilta-cel var
dominerande.

Enligt marknadsféringsinnehavaren skulle det kunna finnas . patienter per ar som ar
lampliga for cilta-cel-behandling, varav uppskattningsvis ||  ||G@z@zG@B@ patienterna rent
praktiskt skulle kunna fa behandling. Enligt Fimeas kliniska expert verkar den uppskattade
patientmangden vara nagot lag for patienter som ar lampliga fér behandling.

Marknadsféringsinnehavarens uppskattning av budgeteffekten av cilta-cel-behandlingen
baserades pa resultaten fran modelleringen av kostnadseffektivitetens PFS- och OS-
medianer, varfér den ar férenad med samma osakerheter. Andra centrala osdkerhetsfaktorer
ar antalet patienter och marknadsandelar for behandlingarna.

Enligt marknadsféringsinnehavarens uppskattning skulle den arliga budgeteffekten av cilta-
cel-behandlingen, dvs. de extra kostnaderna som uppstar jamfért med nuvarande
behandling, vara cirka | | | B <uro nar behandlingen r etablerad. Enligt Fimeas
berakning skulle de patientspecifika kostnaderna for cilta-cel inklusive lakemedel och
administrering vara cirka 467 000 euro enligt listpriser. Motsvarande kostnader for
kontrollbehandlingarna skulle vara 42 000—-270 000 euro per ar och 78 000-497 000 euro
under tva ar. Behandlingens faktiska kostnader paverkas vasentligt av behandlingstidens
ldngd. De presenterade kostnaderna ar beraknade enligt listpriser och eventuella rabatter
har inte beaktats.

Till Sakerhets- och utvecklingscentret for lakemedelsomradet Fimeas lagtima uppgifter hor att producera och
sammanstalla utvarderingar av det terapeutiska och ekonomiska vardet av lakemedel. De resultat och aspekter
som framfors i foreliggande utvardering ersatter inte en utvardering som halso- och sjukvardspersonal har gjort
betraffande en enskild patients behandlingsbesiut i vilken patientens individuella situation, exempelvis dvriga
sjukdomar, tas mer exakt i beaktande.
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Abstract

Kotajarvi J, Gronholm E, Rahkonen A. Ciltacabtagene autoleucel in the second line
treatment of relapsed multiple myeloma. Finnish Medicines Agency Fimea. Serial
Publication Fimea Develops, Assesses and Informs 2/2025. 77 p. ISBN 978-952-7299-
78-4.

Keywords: Ciltacabtagene autoleucel, CAR-T, multiple myeloma

Ciltacabtagene autoleucel (cilta-cel, trade name Carvykti) is indicated for the treatment of
adult patients with relapsed and refractory multiple myeloma, who have received at least one
prior therapy, including an immunomodulatory agent and a proteasome inhibitor, have
demonstrated disease progression on the last therapy, and are refractory to lenalidomide.
Cilta-cel is a B-cell maturation antigen (BCMA) targeted immunotherapy containing
genetically modified autologous T-cells (CAR-T therapy).

The research evidence of cilta-cel’s efficacy and safety in this indication in mainly based on a
single randomized open-label phase Il multicenter trial (CARTITUDE-4). The primary
efficacy endpoint was progression-free survival (PFS), and the key secondary efficacy
endpoints included overall survival (OS), overall response rate (ORR), and minimal residual
disease (MRD) negativity. In the study, patients (n = 419) were randomized in a 1:1 ratio to
receive either cilta-cel (n = 208) or a comparative treatment (n = 211), which was a
combination therapy of either daratumumab, pomalidomide, and dexamethasone (DPd, n =
183) or pomalidomide, bortezomib, and dexamethasone (PVd, n = 28). Nearly all patients
(97%) had previously received bortezomib, most (85%) had undergone at least one
autologous stem cell transplant, and about a quarter had been treated with daratumumab.
The results of the comparative treatments were pooled and analyzed together.

In the CARTITUDE-4 study, the median PFS was not reached in the cilta-cel arm but was
significantly longer compared to the comparative treatment, which was estimated to be 11.8
months (HR: 0.29; 95% CI: 0.22-0.39). Median OS was not reached in either treatment arm.
Cilta-cel achieved a higher ORR (85% vs. 67%), the proportion of complete responses or
better (77% vs. 24%), and MRD negativity ([ | | Q) compared to the control group.
These results were based on the updated analysis (data cut-off May 1, 2024), with a median
follow-up time of 33.6 months.

In the CARTITUDE-4 study, health-related quality of life was measured using time to
worsening of symptoms (the MySIm-Q instrument) and general health-related quality of life
(the EQ-5D instrument). However, due to the study design and censoring, no reliable
conclusions can be drawn from the health-related quality of life data.

Subgroup analyses indicate that it is not possible to identify specific patient subgroups who
would benefit from cilta-cel treatment more than others.

All patients receiving cilta-cel experienced adverse events, and nearly half of them
encountered severe adverse events. The most common adverse events in the cilta-cel
treatment arm were neutropenia (90%), thrombocytopenia (54%), anemia (54%), and nausea
(49%). Adverse events of special interest included cytokine release syndrome (76%), CAR-
T-related neurotoxicity (21%), and ICANS syndrome (4%), most of which were mild and
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transient. The key safety concerns, such as cytokine release syndrome and neurotoxicity,
are known adverse effects of CAR-T therapy.

The marketing authorization holder provided Fimea an unanchored indirect comparison
where cilta-cel was compared to the combination therapy of daratumumab, carfilzomib, and
dexamethasone (DKd). The comparison suggested that the efficacy of cilta-cel in patients
who had not previously received CD38 antibodies was superior to DKd in terms of PFS and
OS. However, according to Fimea, the results of the indirect comparison are subject to
uncertainty and should be treated with caution.

In the base case of the cost-effectiveness model provided by the marketing authorization
holder, the incremental cost-effectiveness ratio (ICER) of cilta-cel compared to the
CARTITUDE-4 study's comparative treatment (DPd/PVd) was approximately €73,000 per
QALY. Compared to DKd, cilta-cel was found to be dominant (—€58,000 per QALY), meaning
it produced more quality-adjusted life years at lower costs. According to Fimea, the cost-
effectiveness analysis was particularly sensitive to the choice of parametric distribution in the
modelling of overall survival and progression-free survival. Scenario analyses with different
parametric distributions yielded ICERs of €49,100 to €83,700 per QALY against DPd/PVd
and —€81,200 to —€14,800 per QALY against DKd, with cilta-cel remaining dominant
compared to DKd.

According to the marketing authorization holder, approximately . patients annually would be
eligible for cilta-cel treatment, with an estimated - likely to receive the therapy in practice.
According to Fimea's clinical expert, the number of eligible patients annually might be slightly
underestimated.

The budget impact estimate presented by the marketing authorization holder was based on
the median PFS and OS values obtained from the cost-effectiveness modeling and thus
contained similar sources of uncertainties as in the cost-effectiveness modelling. Other
significant sources of uncertainty include the number of patients and the market shares of the
treatments.

The annual budget impact of cilta-cel treatment, i.e., the additional cost compared to current
treatments, was estimated by the marketing authorization holder to be approximately |}
I o1 cc the treatment becomes established. According to Fimea's calculations, the
cost per patient for cilta-cel's drug and administration was approximately €467,000 based on
list prices. In comparison, the costs of the comparative treatments ranged between €42,000
to €270,000 annually and €78,000 to €497,000 over two years, depending on the duration of
therapy. The costs presented are calculated at list prices and Fimea has not considered any
possible discounts on drug treatments that may be granted to hospitals.

The legislative duties of the Finnish Medicines Agency Fimea include providing assessments of the therapeutic
and economic value of pharmacotherapies. The results and perspectives presented in this assessment do not
substitute the clinical decision made by a health care professional regarding an individual patient's treatment, in
which more attention is given to the patient's individual situation, including comorbidities and prior medical history.
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Lyhenteet

AESI

AIC

BCMA

BIC
CAR-T-solu

Cilta-cel
CR

DKd
DOR
DPd
ECOG

EMA
EPAR

EQ VAS

EQ-5D-5L

ESMO

HR
HRQoL
ICER

IsaKd
IsaPd
ISS

ITT

Erityisen mielenkiinnon kohteena olevat haittatapahtumat (adverse event of
special interest)

Akaiken informaatiokriteeri
B-solujen maturaatioantigeeni
Bayesilainen informaatiokriteeri

Kimeerisiad T-solureseptoreita, joihin on yhdistetty haluttua kohdemolekyylia
spesifisesti tunnistava osa yhdessa T-solujen aktivaatiosignaalin valittavan
rakenteen kanssa (chimeric antigen receptor T-cell)

Siltakabtageeniautoleuseeli (kauppanimeltdan Carvykti)
Taydellinen vaste (complete response)

Daratumumabin, karfiltsomibin ja deksametasonin yhdistelmahoito
Vasteen kesto (duration of response)

Daratumumabin, pomalidomidin ja deksametasonin yhdistelmahoito

Sydpapotilaiden toimintakykya kuvaava mittari (Eastern Cooperative Oncology
Group)

Euroopan laakevirasto (European Medicines Agency)

EMAnN laakevalmisteesta tekema julkinen arviointiraportti (European Public
Assessment Report)

Visuaalinen elamanlaatukysely, jana asteikolla 0—100 (EQ Visual Analogue
Scale)

Geneerinen elamanlaatumitta, sisaltaa 5 kysymykseen 5 vastausvaihtoehtoa
seka EQ VAS kysymyksen

Euroopan laaketieteellisen onkologian seura (European Society For Medical
Oncology)

Riskitiheyssuhde (hazard ratio)
Terveyteen liittyva elamanlaatu (health-related quality of life)

Inkrementaalinen kustannusvaikuttavuussuhde (Incremental cost-
effectiveness ratio)

Isatuksimabin, karfiltsomibin ja deksametasonin yhdistelmahoito
Isatuksimabin, pomalidomidin ja deksametasonin yhdistelmahoito

Taudin vakavuuden arviointiin kaytetty kolmiportainen asteikko (International
Staging System)

Tutkimuksen hoitoaiepopulaatio (intention to treat population)
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V.

LV
LY
LYG
MRD
ORR
0S
0SS
PFS
p.o.
PR
PVvd
QALY
RDI
SAE
s.C.
sCR
TEAE

TRAE

Laskimoinfuusio (intravenous)

Luottamusvali

Elinvuosi (life-year)

Saavutetut elinvuodet (life years gained)

Minimaalinen jadnndstauti (minimal residual disease)
Kokonaisvasteosuus (overall response rate) [CR+PR]
Kokonaiselossaoloaika (overall survival)

Annos, joka ei ollut kaikkien vaatimusten mukainen (out of specification)
Elossaoloaika ennen taudin etenemista (progression-free survival)
Suun kautta (per os)

Osittainen vaste (partial response)

Pomalidomidin, bortetsomibin ja deksametasonin yhdistelmahoito
Laatupainotettu elinvuosi (quality-adjusted life year)

Suunnitellun ja toteutuneen annoksen suhde (relative dose intensity)
Vakava haittatapahtuma (serious adverse event)

Ihonalainen (subcutaneous)

Taydellinen vaste lisdehdoin (stringent complete response)

Hoidon aikana ilmaantuva haittatapahtuma (treatment-emergent adverse
event)

Hoitoon liittyva haittatapahtuma (treatment-related adverse event)
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1 Arvioinnin tavoite

Taman arvioinnin tavoitteena on selvittaa siltakabtageeniautoleuseelin (cilta-cel,
kauppanimeltaan Carvykti) hoidollisia ja taloudellisia vaikutuksia uusiutuneen ja hoitoon
reagoimattoman multippelin myelooman hoidossa aikuispotilaille, jotka ovat saaneet
vahintaan yhta aiempaa hoitoa. Arviointiaiheen maarittely ja rajaus on esitetty tarkemmin
taulukossa 1.

Taulukko 1. Arviointiaiheen maarittely ja rajaus.

Uusiutunutta ja hoitoon reagoimatonta multippelia myeloomaa sairastavat
aikuispotilaat, jotka ovat saaneet vahintdan yhta aiempaa hoitoa, mukaan lukien
immuunivasteen muuntajaa ja proteasomin estdjaa, joilla sairauden on todettu
edenneen viimeisimman hoidon aikana ja joiden sairaus ei ole reagoinut
lenalidomidiin.

Siltakabtageeniautoleuseeli (cilta-cel, kauppanimi Carvykti)

DKd/IsaKd (daratumumabi/isatuksimabi + karfiltsomibi + deksametasoni)
DPd/IsaPd (daratumumabi/isatuksimabi + pomalidomidi + deksametasoni)
PVd (pomalidomidi + bortetsomibi + deksametasoni)

Kokonaiselossaoloaika (OS)

Elossaoloaika ennen taudin etenemista (PFS)
Kokonaisvasteosuus (ORR)

Vasteen kesto (DOR)

Minimijaédnndstaudin osuus

Terveyteen liittyva elamanlaatu (HRQoL)
Turvallisuus

Kustannukset

Kustannusvaikuttavuus

Budijettivaikutus

13



Fimea

2 Arvioitava hoito ja terveysongelma

2.1 Multippeli myelooma

Multippeli myelooma on verisyopa, jossa pahanlaatuiset plasmasolut alkavat lisdantya
luuytimessa. Taudille on ominaista lisdantynyt plasmasolujen maara luuytimessa,
hyperkalsemia, munuaisten vajaatoiminta, anemia ja osteolyyttiset luustomuutokset. (1,2)

Myelooma on kaytannossa nykyhoidoin parantumaton sairaus, jossa mahdollista
remissiovaihetta seuraa sairauden uusiutuminen. Myelooman hoidot ovat kuitenkin
kehittyneet, ja nykyisin sairautta voidaan hoitaa useita kertoja potilaskohtaisesti raataloidylla
hoidolla ja ndin pyrkia pitamaan sairaus kontrollissa. Myelooman hoidossa tavoitellaan
pitkadkestoista aikaa ennen taudin etenemista, pitkda kokonaiselinaikaa seka hyvaa
elamanlaatua mahdollisimman vahin haitoin. Hoidon tavoitteena on mahdollisimman hyva
vaste (parempi kuin osittainen vaste), silla saavutettu hoitovaste vaikuttaa seka potilaan
ennusteeseen ettd aikaan, joka kuluu seuraavaan hoitoon. (1,2)

Suomen syoOparekisterin mukaan vuoden 2022 lopussa Suomessa oli elossa 2 389 henkil6a,
joilla oli todettu myelooma tai muu plasmasolutauti (ICD-10: C90). Samana vuonna uusia
tapauksia todettiin yhteensa 408, ja kuolleita raportoitiin 282. Viiden vuoden suhteellinen
elossaolo-osuus oli noin 45 % vuosina 2020-2022. (3)

2.2 Hoitovaihtoehdot uusiutuneen multippelin
myelooman hoidossa

Suomen myeloomaryhma on paivittanyt hoitosuosituksensa vuonna 2024. Hoitosuosituksen
mukaan uusiutuneen multippelin myelooman hoitovaihtoehtoihin vaikuttaa vaste aiemmille
hoidoille, saavutetut remissiot ja niiden kesto. Hoitosuosituksessa on esitetty
hoitovaihtoehtoja kantasolusiirtoon soveltuville potilaille ensimmaisessa ja toisessa
hoitolinjassa. Myeloomaryhman suosituksen mukaan CD38-vasta-aineita eli daratumumabia
ja isatuksimabia voidaan kayttda samoissa ladkeyhdistelmissa yhdenvertaisesti. Valinta
naiden kahden valmisteen valilld tehdaan ensisijaisesti taloudellisin perustein. (4)

Tassa arvioinnissa vertailuhoitoina ovat seuraavat hoidot Fimean kliinisen asiantuntijan
nakemykseen perustuen:

o DKd/IsaKd (daratumumabi/isatuksimabi + karfiltsomibi + deksametasoni)
o DPd/IsaPd (daratumumabi/isatuksimabi + pomalidomidi + deksametasoni)
e PVd (pomalidomidi + bortetsomibi + deksametasoni)

2.3 Siltakabtageeniautoleuseeli (cilta-cel)

Siltakabtageeniautoleuseeli (jatkossa cilta-cel) on B-solujen maturaatioantigeeniin (BCMA)
kohdennettu muuntogeenisia autologisia T-soluja sisaltava immuunihoito, jossa potilaan
omat T-solut on ohjelmoitu uudelleen kimeerista antigeenireseptoria (CAR) koodaavalla
transgeenilld, joka tunnistaa ja eliminoi BCMA:ta ilmentavat solut. Pahanlaatuiset B-linjan
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myeloomasolut sekd myohaisvaiheen B-solut ja plasmasolut iimentavat BCMA:ta pinnallaan.
BCMA:ta ilmentaviin soluihin sitoutunut CAR-proteiini edistdd T-solujen aktivaatiota ja
ekspansiota seka kohdesolujen eliminaatiota. (5)

Cilta-cel on tarkoitettu uusiutuneen ja hoitoon reagoimattoman multippelin myelooman
hoitoon aikuisille, jotka ovat saaneet vahintadan yhta aiempaa hoitoa, mukaan lukien
immuunivasteen muuntajaa ja proteasomin estijaa, joilla sairauden on todettu edenneen
viimeisimman hoidon aikana ja joiden sairaus ei ole reagoinut lenalidomidiin (5). Cilta-cel on
saanut Euroopassa ehdollisen myyntiluvan ensimmaisen kerran vuonna 2022, jolloin se sai
kayttdaiheen uusiutuneen ja hoitoon reagoimattoman multippelin myelooman hoitoon
aikuispotilaille, jotka ovat saaneet vahintdan kolmea aiempaa hoitoa (Komission
taytantdonpanopaatds, ehdollisen myyntiluvan myontamisesta Euroopan parlamentin ja
neuvoston asetuksen (EY) N:o 726/2004 mukaisesti inmisille tarkoitetulle harvinaislaakkeelle
"CARVYKTI - siltakabtageeniautoleuseeli, ei pvm.). Arvioinnin kohteena olevaan
kayttdaiheeseen myyntilupa Euroopassa on mydnnetty huhtikuussa 2024 (7).

Cilta-cel on annettava hoitoon kvalifioidussa hoitoyksikdssa (kuvio 1). Hoidon ensimmainen
vaihe on leukafereesi, jossa kerataan potilaan valkosoluja. Taman jalkeen keratyt solut
lahetetaan geneettisesti muokattavaksi muualla sijaitsevaan keskukseen. Muokkauksen
jalkeen T-solut (CAR-T-solut) siirretdan takaisin infuusiona annettavana kerta-annoksena.
Leukafereesin jalkeen ennen cilta-cel-infuusiota potilaille annetaan siltahoitona ladkarin
valitsemaa hoitoa. Tavoiteannos on 0,75 x 108 CAR-positiivista elinkykyista T-solua
painokiloa (kg) kohden (enintaan 1 x 108 CAR-positiivista elinkykyista T-solua). Ennen
infuusiota potilaat saavat valkosolujen maaraa vahentavaa lymfodepletiivista
solunsalpaajahoitoa, joka kasittda 300 mg/m? syklofosfamidia laskimoon ja 30 mg/m?
fludarabiinia laskimoon, ja jota annetaan paivittdin kolmen paivan ajan. cilta-cel-infuusio
annetaan 5-7 paivaa lymfodepletiivisen hoidon aloittamisen jalkeen. Ennen cilta-cel-
infuusiota on varmistettava, etta saatavilla on tosilitsumabia ja ensiapuvalineet. Juuri ennen
cilta-cel-infuusiota potilaille annetaan viela esilaakityksena kuumetta alentavaa laaketta ja
antihistamiinia. Infuusion jalkeen potilaiden tulee olla hoitoyksikdn paivittadisessa
seurannassa 14 paivan ajan ja sen jalkeen saanndllisin valiajoin viela kaksi viikkoa. (5)

1. 2. 3. 4. 5. 6.
Hoidon aloitus Afereesi Siltahoito Lymfodepletiivinen esihoito CAR-T-infuusio Seuranta

| >

CAR-T-solujen valmistus

> |

Keratyt solut ldhetetddn muokkausta varten laboratorioon.
Muokkauksen jdlkeen ne ldhetetddn takaisin sairaalaan.

Kuvio 1. Cilta-cel-hoidon toteutus.
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2.4 Muiden maiden suositukset ja meneillaan olevat
HTA-arvioinnit

Liitteessa 1 on esitetty yhteenveto erdaiden muiden maiden HTA-arviointielinten suosituksista
tai kannanotoista. Cilta-cel-hoidon arviointi on kesken Irlannissa, Norjassa ja Tanskassa.
Arviointi on valmistunut Espanjassa, Kanadassa, Ruotsissa ja Saksassa. Espanjassa ja
Kanadassa hoitoa suositellaan kayttdon, mutta myonnettya kayttdaihetta rajatummalle
potilasjoukolle. Lisaksi Kanadassa edellytetaan hoidon hinnan alentamista.

Saksassa cilta-cel-hoidon tuottamaa lisahyotya on arvioitu potilaille, jotka ovat saaneet 1-3
aiempaa hoitolinjaa ja jotka voisivat saada DPd- tai PVd-hoitoa. Nailla potilailla DPd- tai PVd-
hoidon korvaaminen cilta-cel-hoidolla arvioitiin tuottavan mahdollisesti merkittavaa
lisahyotya.

Ruotsin arviointiviranomainen arvioi terveystaloudellisen selvityksen epavarmuuden
paaasiallisesti johtuvan cilta-cel-hoidon pitkan aikavalin vaikutuksista. Ruotsin
arviointiviranomaisen perusanalyysissa cilta-cel-hoidon inkrementaalinen
kustannusvaikuttavuussuhde oli 0,7—1,0 miljoonaa ruotsin kruunua per laatupainotettu
elinvuosi verratessa daratumumabi- tai karfiltsomibi-pohjaisiin hoitoihin, kun kaytettiin
valmisteiden sopimushintoja. Kayttoonottopaatdsta ei ole Ruotsissa viela tehty.
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3 Kliininen vaikuttavuus ja turvallisuus

3.1 Cilta-celin vaikutuksia koskevat tutkimukset

Cilta-celin vaikutuksia koskevat tutkimukset tunnistettiin kirjallisuushaulla', Euroopan
ladkeviraston (EMA) julkaisemasta arviointiraportista (8) seka myyntiluvan haltijan
toimittamasta materiaalista. Nayttd cilta-celin tehosta ja turvallisuudesta perustuu paaosin
CARTITUDE-4-tutkimukseen (taulukko 2). Supportiivista nayttéa on saatu faasin 1b/Il
CARTITUDE-1- ja faasin Il CARTITUDE-2-tutkimuksista (8).

Taulukko 2. Yhteenveto kliinisen vaikuttavuuden arviointiin mukaan otetuista tutkimuksista.

Tutkimusasetelma Faasin Il satunnaistettu, avoin monikeskustutkimus

ClinicalTrials.gov: NCT04181827
Tunnisteet EUCT Number: 2019-001413-16
MMY3002

Multippelia myeloomaa sairastavat lenalidomidihoidolle reagoimattomat

Potilaat aikuispotilaat, jotka ovat saaneet 1-3 aiempaa hoitolinjaa

Interventio Siltakabtageeniautoleuseeli (cilta-cel) (n = 208)

Vertailuhoito (n = 211):
Vertailuhoidot e PVvd,n=28(13,3 %)
e DPd, n=183 (86,7 %)
Ensisijainen

. Elossaoloaika ennen taudin etenemista (PFS)
lopputulosmuuttuja

Kokonaiselossaoloaika (OS)
Kokonaisvasteosuus (ORR)

Toissijaiset Elossaoloaika ennen seuraavaa taudin etenemista (PFS2)
lopputulosmuuttujat Minimaalisen jaannéstaudin (MRD) osuus
Turvallisuus

Terveyteen liittyva elamanlaatu

Tiedonkeruun katkaisu 1.11.2022: 15,9 kk (0,1-27,3)
Tiedonkeruun katkaisu 13.12.2023: 28,7 kk (ei raportoitu)
Tiedonkeruun katkaisu 1.5.2024: 33,6 kk (0,1-45,0)

Tiedonkeruun katkaisu 1.11.2022: (5,8,9)
Lahteet Tiedonkeruun katkaisu 13.12.2023: (5)
Tiedonkeruun katkaisu 1.5.2024: (10-12)

DPd: daratumumabin, pomalidomidin ja deksametasonin yhdistelmahoito; PVd: pomalidomidin, bortetsomibin ja
deksametasonin yhdistelmahoito.

Seuranta-ajan mediaani
(vaihteluvali)

1 Kirjallisuushaku PubMed-tietokannasta (16.1.2025) hakutermein (ciltacabtagene autoleucel) or cilta-
cel or JNJ-68284528 and (lenalidomide-refractory multiple myeloma). Hakutuloksia I6ytyi 5, joista
tunnistettiin 2 artikkelia (9,20), jotka kuvasivat kayttdaiheen mukaisia tutkimuksia.
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3.1.1 CARTITUDE-4-tutkimus

CARTITUDE-4-tutkimus on faasin Il satunnaistettu, avoin monikeskustutkimus, jossa cilta-
celin tehoa ja turvallisuutta verrataan tavanomaiseen hoitoon potilailla, joilla on uusiutunut ja
lenalidomihoitoon reagoimaton multippeli myelooma ja jotka ovat saaneet vahintadan yhta
aiempaa hoitolinjaa, mukaan lukien proteasomin estaja ja immunomodulaattori (8).

Sisaanotto- ja poissulkukriteerit

Tutkimukseen otettiin mukaan potilaita, jotka olivat lenalidomidihoitoon reagoimattomia (8).
Kaikkien potilaiden ECOG-toimintakykyluokka tuli olla 0—1. Potilaat eivat olleet voineet
aiemmin saada CAR-T-hoitoa tai BCMA:han kohdennettua hoitoa. Yksityiskohtaisempi
kuvaus sisdanotto- ja poissulkukriteereista on esitetty liitteessa 2.

Interventio ja vertailuhoito

Cilta-cel-haarassa olleille potilaille tehtiin leukafereesi eli toimenpide, jossa potilaan
luovutetusta veresta poistettiin valkosolut ja loput palautettiin verenkiertoon. Taman jalkeen
potilaat saivat vahintaan yhden hoitojakson ajan siltahoitoa (PVd tai DPd) samoilla annoksilla
kuin vertailuhaarassa. Hoitohaarasta 12,5 % potilaista sai PVd-hoitoa ja 87,5 % DPd-hoitoa.
Cilta-cel-haaran laakkeiden annostelu on esitetty liitteessa 3. Taman jalkeen he saivat
lymfosyytteja eli imusoluja vahentavaa esihoitoa eli kolmen paivan ajan 300 mg/m?
syklofosfamidia ja 30 mg/m? fludarabiinia. Potilaille annettiin yksi infuusio cilta-celia
(tavoiteannos 0,75x108/kg elavia CAR-T-soluja) 5-7 paivaa imusoluja vahentavan hoidon
aloituksen jalkeen. Mikali potilailla todettiin edennyt tauti siltahoidon tai imusoluja vahentavan
esihoidon aikana, he eivat voineet enda saada cilta-celia muuten kuin jatkohoitona. Kuusi
potilasta sai cilta-celia sellaiselle annoksella, joka ei ollut kaikkien vaatimusten mukainen.
Lahes kaikki potilaat (93 %) tarvitsivat yhden leukafereesin ja loput (7 %) tarvitsi kaksi
leukafereesia. Mediaaniaika ensimmaisesta leukafereesista cilta-cel-infuusioon oli 79 paivaa.

(8)

Vertailuhaarassa PVd:ta annosteltiin 21 paivan hoitojaksoissa ja DPd:ta 28 paivan
hoitojaksoissa (8). Ladkkeiden annostelu on esitetty tarkemmin liitteessa 3. Mikali
vertailuhaarassa olevien potilaiden tauti eteni, he eivat voineet protokollan mukaan siirtya
cilta-cel-haaraan. Vertailuhoitohaarassa potilaat saivat valittua hoitoa, kunnes heidan
tautinsa eteni, he kuolivat, vetivat suostumuksensa pois tai tutkimus paattyi. Kuvaus
potilasvirrasta on esitetty liitteessa 4.

Hoidon kesto ja mahdolliset jatkohoidot

Cilta-cel-haarassa 176 potilasta (85 %) sai cilta-cel-infuusion. Satunnaistetuista potilaista
lopuilla tauti eteni siltahoidon aikana tai he kuolivat. Cilta-cel-haarassa 20 potilaalla (10 %)
tauti eteni ennen cilta-cel-infuusiota, mutta he saivat cilta-celia jatkohoitona. Nama potilaat
analysoitiin erikseen muista cilta-cel-infuusion saaneista. (8)

Vertailuhoitohaarassa hoidon mediaanikesto oli PVd:ta saaneilla 4,8 kuukautta (vaihteluvali
0,5-19,9 kk) ja DPd:ta saaneilla 11,8 kuukautta (vaihteluvali 0,5-25,2 kk) (tiedonkeruun
katkaisu 1.11.2022) (8).

Myyntiluvan haltija toimitti tietoja jatkohoidoista kustannusvaikuttavuusanalyysinsa
yhteydessa ja naita on raportoitu luvussa 4. Tietojen mukaan vahintdan yhta jatkohoitoa sai
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cilta-cel-haarassa 65 (31 %) potilasta ja vertailuhaarassa 146 (69 %) potilasta. Cilta-celia sai
jatkohoitona [l potilasta vertailuhaarassa. (10)

Lopputulosmuuttujat

CARTITUDE-4-tutkimuksen paalopputulosmuuttuja oli elossaoloaika ennen taudin
etenemista (PFS), joka maariteltiin ajaksi kuolemaan tai taudin etenemiseen, kumpi tahansa
toteutui ensimmaisena. Taudin eteneminen arvioitiin IMWG-kriteerien (International Myeloma
Working Group) ja validoidun tietokonealgoritmin perusteella (13).

Toissijaisia lopputulosmuuttujia olivat kokonaiselossaoloaika (OS), kokonaisvasteosuus
(ORR), elossaoloaika seuraavan laakehoidon jalkeen ennen taudin etenemista (PFS2),
minimijadnnoéstaudin osuus, cilta-celin immunogeenisyys, turvallisuus ja terveyteen liittyva
elamanlaatu. Terveyteen liittyvaa elamanlaatua mitattiin European Organization for Research
and Treatment of Cancer (EORTC QLQ-C30), Multiple Myeloma Symptom and Impact
Questionnaire (MySIm-Q), EuroQol Five Dimenasion Questionnaire (EQ-5D-5L), Patient
Global Impression of Severity (PGIS) ja Patient-Reported Outcomes version of the Common
Terminology Criteria for Adverse Events (PRO-CTCAE) -mittareilla. (8)

3.1.2 Tutkimukseen osallistuneet potilaat

CARTITUDE-4-tutkimuksessa 419 potilasta satunnaistettiin saamaan joko cilta-celia tai
vertailuhoitoa (PVd tai DPd). Satunnaistaminen stratifioitiin vertailuhoidon valinnan mukaan
(PVd vai DPd), taudin vakavuuden mukaan arvioituna ISS-luokituksella (International Staging
System) (I, Il vai lll) ja aiempien hoitolinjojen maaran mukaan (1, 2 vai 3). Kaikki potilaat
olivat lenalidomidihoitoon reagoimattomia. Suurin osa potilaista (85 %) oli aiemmin saanut
autologisen kantasolusiirron vahintaan kerran. Lahes kaikki potilaat olivat saaneet aiemmin
bortetsomibia (97 %). Neljasosa potilaista kummassakin hoitohaarassa oli aiemmin saanut
daratumumabia. (8)

Yhteenveto CARTITUDE-4-tutkimuksen potilaiden ja ndiden sairauden keskeisista
ominaispiirteista lahtdtilanteessa on esitetty taulukossa 3. Yksityiskohtaisempi kuvaus
potilaiden ominaispiirteista on esitetty liitteessa 5.

Taulukko 3. Yhteenveto CARTITUDE-4-tutkimuksen potilaiden keskeisista ominaispiirteista
(8, taulukko 9 ja 11).

Cilta-cel (n = 208) Vertailuhoito (DPd/PVd) (n = 211)

lka vuosina

e Keskiarvo 59,7 60,4

e  Mediaani

(vaihteluvali) 61,5 (27-78) 61,0 (35-80)

Sukupuoli, n (%)

¢ Nainen 92 (44,2) 87 (41,2)

e Mies 116 (55,8) 124 (58,8)

ECOG-toimintakykyluokka, n
(%)
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e 0 114 (54,8) 121 (57,3)
o« 1 93 (44,7) 89 (42,2)
« 2 1(0,5) 1(0,5)

Aiemmat hoitolinjat, n (%)

Mediaani (vaihteluvali) 2 (1-3) 2 (1-3)
.« 1 68 (32,7) 68 (32,2)
.« 2 83 (39,9) 87 (41,2)
.« 3 57 (27,4) 56 (26,5)

DPd: daratumumabin, pomalidomidin ja deksametasonin yhdistelmahoito; PVd: pomalidomidin, bortetsomibin ja
deksametasonin yhdistelmahoito.

3.2 Cilta-cel-hoidon vaikutus hoidon lopputuloksiin

CARTITUDE-4-tutkimuksesta on saatavilla tuloksia valianalyysista (tiedonkeruun katkaisu
1.11.2022) seka paivitetyista analyyseista (tiedonkeruun katkaisu 13.12.2023 ja 1.5.2024).
Tassa raportoidaan tuloksia padosin primaarianalyysiajankohdasta ja paivitetysta
analyysiajankohdasta (tiedonkeruun katkaisu 1.11.2022 ja 1.5.2024) (taulukko 4).

Taulukko 4. Yhteenveto keskeisista CARTITUDE-4-tutkimuksen tuloksista (tiedonkeruun
katkaisu 1.11.2022 ja 1.5.2024) (8—12).

Tiedonkeruun katkaisu 1.11.2022 Tiedonkeruun katkaisu 1.5.2024

Seurannan mediaaniaika, kk

(vaihteluvali) 15,9 (0,1-27,3) 33,6 (0,1-45,0)
Elossaoloaika ennen taudin

etenemista (PFS)

PFS-tapahtumia, n (%) 65 (31,3) 122 (57,8) 89 (42,8) 153 (72,5)

PFS-mediaani, kuukautta

(95 % LV) NE (22,8-NE) | 11,8(9,7-13,8) = NE (34,5-NE) = 11,8 (9,7-14,0)

HR (95 %:n LV) 0,26 (0,18-0,38) 0,29 (0,22-0,39)

12 kuukauden PFS-osuus, % 75,9 48,6
(95 %:n LV) (69,4-81,1) (41,5-55,3) ‘ ‘

Kokonaiselossaoloaika (OS)

OS-tapahtumia, n (%) 39 (18,8) 47 (22,3) 50 (24) 83 (39)
Arvioitu OS-mediaani, kk 26,74 NE
(vaihteluvali) NE (NE-NE) (22,47-NE) NE (NE-NE) (37,8-NE)

20



Fimea

Tiedonkeruun katkaisu 1.11.2022 Tiedonkeruun katkaisu 1.5.2024

HR (95 %:n LV) 0,78 (0,50-1,20) 0,55 (0,39-0,79)
12 kuukauden OS-osuus, % 84,1 83,6 Ei tiedossa Ei tiedossa
(95 %:n LV) (78,4-88,4) (77,8-88,0)

Hoitovasteen saavuttaminen ja
vasteen kesto

Kokonaisvasteosuus (ORR)

(SCR + CR + VGPR + PR), n (%) 176 (84,6) 142 (67,3) 176 (84,6) 142 (67,3)
e taydellinen vaste tai
parempi (sCR + CR), n 152 (73,1) 46 (21,8) 160 (76,9) 51 (24,2)

(%)
e erittdin hyva osittainen

vaste (VGPR) tai 169 (81,2) 96 (45,5) 169 (81,2) 98 (46,4)
parempi, n (%)

e vasteen keston estimoitu 18,7
mediaani, kk (95 %:n LV) (12,9-23,7)

e MRD-negatiivisuus, n 126 (60,6) (53,6— 33 (15,6) - -
(%) (95 %:n LV) 67,3) (11,0-21,3)

HR: Riskitiheyssuhde (hazard ratio); LV: Luottamusvali; NE: Ei arvioitavissa (ei saavutettu tiedonkeruun
katkaisupisteessa); DPd: daratumumabin, pomalidomidin ja deksametasonin yhdistelmahoito; PVd:
pomalidomidin, bortetsomibin ja deksametasonin yhdistelmahoito.

NE (NE-NE) 16,6 (12,9-NE)  NE (NE-NE)

3.2.1 Elossaoloaika ennen taudin etenemista (PFS)

CARTITUDE-4-tutkimuksen primaarianalyysiajankohdassa (tiedonkeruun katkaisu
1.11.2022) mediaania elossaoloaikaa ennen taudin etenemista (PFS) ei cilta-cel-haarassa
oltu saavutettu, kun vertailuhaarassa se oli 11,8 kuukautta (HR: 0,26; 95 %:n LV: 0,18-0,38)
(kuvio 2). PFS-tapahtumia havaittiin cilta-cel-haarassa 31 %:lla ja vertailuhaarassa 58 %:lla
potilaista. Cilta-cel-haarassa 12 kuukauden PFS-osuus oli 76 % ja vertailuhaarassa se oli
49 %. Vastaavasti 24 kuukauden PFS-osuudet olivat 56 % ja 19 %. (8)

Myyntiluvan haltijan toimittamien paivitetyn analyysiajankohdan (tiedonkeruun katkaisu
1.5.2024) tietojen perusteella 30 kuukauden PFS-osuudet olivat Cilta-cel-haarassa 59 % ja
vertailuhaarassa 26 % (11). Riskitiheyssuhde (HR) oli paivitetyssa analyysiajankohdassa
0,29 (95 %:n LV: 0,22-0,39) (12).

Tuloksia PFS2:sté eli elossaoloajasta ennen taudin seuraavaa etenemista on niukasti
saatavilla: EPAR:ssa mainitaan, etta tutkijan arvioimana cilta-celilla nahtiin hieman parempi
vaikutus tdman tulosmuuttujan osalta verrattuna vertailuhoitoon (8).
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Kuvio 2. Elossaoloaika ennen taudin etenemista (PFS) tiedonkeruun katkaisuajankohtana
1.5.2024 (12, kuvio 1).

3.2.2 Kokonaiselossaoloaika (OS)

CARTITUDE-4-tutkimuksen paivitetyssa analyysiajankohdassa (tiedonkeruun katkaisu
13.12.2023) mediaania elossaoloaikaa (OS) ei kummassakaan hoitohaarassa oltu saavutettu
(HR: 0,57; 95 %:n LV: 0,40-0,83) (kuvio 3). Tassa analyysiajankohdassa OS-tapahtumia eli
kuolemia oli cilta-cel-haarassa 48 (23 %) ja vertailuhaarassa 77 (37 %). (8)

Myyntiluvan haltijan toimittaman paivitetyn analyysiajankohdan (tiedonkeruun katkaisu
1.5.2024) tietojen perusteella cilta-cel-haarassa oli kuollut 50 potilasta (24 %) ja
vertailuhaarassa 83 potilasta (39 %). Arvioitu 30 kuukauden elossaolo-osuus oli talldin cilta-
cel-haarassa 76 % ja vertailuhaarassa 64 %. Riskitiheyssuhde (HR) oli 0,55 (95 %:n LV:
0,39-0,79). (11,12)

22



Fimea

100 +
80
N
% 60
>
T
E
£
-
-
=
©
E 40
[5)
©
w
w
o
w
20
0 -
T T T T 1T T T T T T T T T T 1
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45
Kokonaiselossaolo (kuukautta)
Riskinalaisia tutkittavia
Tavanomaista hoitoasaanutryhma 211 207 196 184 173 163 154 147 137 133 127 71 35 13 4 0
Siltakabtageeniautoleuseeliryhma 208 201 190 183 175 173 171 167 163 159 146 93 44 24 9 0
——©6—— Tavanomaistahoitoasaanutryhma  ----- A---—-- Siltakabtageeniautoleuseeliryhma

Kuvio 3. CARTITUDE-4-tutkimuksen kokonaiselossaoloaika (OS) tiedonkeruun
katkaisuajankohdasta 1.5.2024 (12, kuvio 2).

3.2.3 Vasteosuudet

Primaarianalyysiajankohdassa (tiedonkeruun katkaisu 1.11.2022) kokonaisvasteen (ORR) eli
vahintaan osittaisen vasteen sai cilta-cel-haarassa 176 (85 %) potilasta ja vertailuhaarassa
142 (67 %) potilasta, jolloin vetosuhde (odds ratio) oli 3,0 (95 %:n LV: 1,8-5,0) (taulukko 5).
(8)

Paivitetyssa analyysissa (tiedonkeruun katkaisu 1.5.2024) kokonaisvasteosuudet olivat
samat kuin aiemmassa analyysiajankohdassa ja taydellisen vasteen lisdehdoin (sCR) oli
saanut cilta-cel-haarassa 144 potilasta (69 %) ja vertailuhaarassa 39 potilasta (19 %).
Vastaavasti vasteen keston mediaania ei cilta-cel-haarassa oltu saavutettu ja
vertailuhaarassa se oli 18,7 kuukautta (95 %:n LV: 12,9-23,7 kk). Vasteen menettaneiden
maara oli cilta-cel-haarassa |l potilasta ja vertailuhaarassa | potilasta. (10)
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Taulukko 5. Vasteosuudet CARTITUDE-4-tutkimuksen primaarianalyysiajankohdasta
(tiedonkeruun katkaisu 1.11.2022) (8, taulukko 15).

Kokonaisvasteosuus (ORR)

(SCR + CR + VGPR + PR), n (%) et () TRBS et
Taydellinen vaste tai parempi, n (%) 152 (73,1) 46 (21,8)
e taydellinen vaste lisdehdoin (sCR), n (%) 121 (58,2) 32 (15,2)
e taydellinen vaste (CR), n (%) 31 (14,9) 14 (6,6)
Erittéin hyva osittainen vaste (VGPR) tai parempi, n (%) 169 (81,2) 96 (45,5)
e erittéin hyva osittainen vaste (VGPR), n (%) 17 (8,2) 50 (23,7)
e osittainen vaste (PR), n (%) 7 (3,4) 46 (21,8)
Minimivaste, n (%) 1(0,5) 11 (5,2)
Stabiili tauti, n (%) 13 (6,3) 47 (22,3)
Edennyt tauti, n (%) 17 (8,2) 6 (2,8)
Ei arvioitavissa 1(0,5) 5(2,4)

DPd: daratumumabin, pomalidomidin ja deksametasonin yhdistelmahoito; PVd: pomalidomidin, bortetsomibin ja
deksametasonin yhdistelmahoito.

3.2.4 Jaannostauti

CARTITUDE-4-tutkimuksessa primaarianalyysiajankohdassa (tiedonkeruun katkaisu
1.11.2022) minimijdannéstaudin (MRD) negatiivisuus (MRD negativity rate) oli cilta-cel-
haarassa 61 % (95 %:n LV: 54—67) ja vertailuhaarassa 16 % (95 %:n LV: 11-21) (8).
Paivitetyssa analyysissa (tiedonkeruun katkaisu 1.5.2024) vastaavat osuudet olivat cilta-cel-
haarassa ] % (95 %:n LV: ) ja vertailuhaarassa [} % (95 %:n LV: ) (10).

3.2.5 Terveyteen liittyva elamanlaatu

CARTITUDE-4-tutkimuksessa aikaa oireiden pahenemiseen mitattiin MySIm-Q-mittarilla
(Multiple Myeloma Symptom and Impact Questionnaire), jolla mitataan kivun voimakkuutta,
neuropatiaa, uupumusta, ruoansulatusta ja kognitiivisia oireita. Suurin osa potilaista oli
sensuroitu primaarianalyysin ajankohtana (tiedonkeruun katkaisu 1.11.2022) (cilta-cel-
haarassa 86 % ja vertailuhaarassa 78 % potilaista), joten oireiden pahenemistapahtumia ol
havaittu cilta-cel-haarassa 30 (14 %) potilaalla ja vertailuhaarassa 46 (22 %) potilaalla.
Mediaaniaika oireiden pahenemiseen oli cilta-cel-haarassa 23,7 kuukautta (95 %:n LV: 22,1-
NE Kk) ja vertailuhaarassa 18,9 kuukautta (95 %:n LV: 16,8—-NE kk). (8)

Paivitetyssa analyysissa (tiedonkeruun katkaisuajankohta 1.5.2024) 30 kuukauden kohdalla
. %:lla potilaista cilta-cel-haarassa ja . %:lla vertailuhaarassa oireet eivat olleet
pahentuneet. Tassakin analyysiajankohdassa sensuroitujen potilaiden maara oli iso. (10)

Tutkimuksen yhteydessa kerattyja EQ-5D-mittarin tuloksia ei ole toistaiseksi julkaistu.
CARTITUDE-4-tutkimuksen avoimen tutkimusasetelman ja suuren sensuroitujen potilaiden
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maaran johdosta terveyteen liittyvan elamanlaadun tuloksista ei pystyta tekemaan luotettavia
johtopaatoksia.

3.3 Alaryhmaanalyysit

CARTITUDE-4-tutkimuksessa alaryhmaanalyyseja tehtiin ennalta maaritellyille alaryhmille
elossaoloajan ennen taudin etenemista (PFS) osalta primaarianalyysiajankohdassa
(tiedonkeruun katkaisu 1.11.2022). Tulokset on esitetty metsikkdkuvaajana liitteessa 6.
Cilta-celin suotuisa teho vertailuhoitoon verrattuna havaittiin kaikissa tarkeimmissa ennalta
maaritellyissa alaryhmissa eli potilailla, jotka olivat saaneet yhden aiemman hoitolinjan (HR:
0,35; 95 %:n LV: 0,19-0,66), potilailla, joiden ISS-taso on Il (HR: 0,33; 95 %:n LV: 0,11—
0,95), potilailla, joilla on korkea kasvaintaakka (high tumour burden) (HR: 0,27; 95 %:n LV:
0,13-0,56) seka potilailla, joilla on korkea sytogeneettinen riski (HR: 0,25; 95 %:n LV: 0,16—
0,38). (8)

Myyntiluvan haltija toimitti Fimealle alaryhma&analyysin tuloksia myds paivitetysta
analyysiajankohdasta (tiedonkeruun katkaisu 1.5.2024) ja tulokset olivat samankaltaisia
aiempaan analyysiajankohtaan verrattuna. Myyntiluvan haltija toimitti alaryhmaanalyyseja
myoOs kokonaiselossaoloajasta (OS), ja tulokset vastasivat siltakin osin koko
tutkimuspopulaation tuloksia. (10)

Alaryhmaanalyysien perusteella ei voida siis sanoa, etta jokin tietty alaryhma hyatyisi cilta-
cel-hoidosta enemman tai vahemman kuin jokin toinen ryhma.

3.4 Epasuora vertailu

Suomen myeloomaryhman hoitosuosituksen (2024) mukaan CD38-vasta-aineita
daratumumabia ja isatuksimabia voidaan kayttaa samoissa ladkeyhdistelmissa
yhdenvertaisesti ja valinta ndiden kahden perusteella tehdaan taloudellisin perustein (4).
Tasta syysta tassa arvioinnissa cilta-celia verrataan pelkastaan taulukossa 1 esitettyihin
daratumumabia sisaltaviin yhdistelmahoitoihin. Hoitoon reagoimattoman multippelin
myelooman toisessa hoitolinjassa cilta-cel-hoitoa ei ole verrattu daratumumabin,
karfiltsomibin ja deksametasonin (DKd) yhdistelmahoitoon kliinisissa kokeissa, eika sellaista
ole talla hetkella meneillaan. Koska suoraan vertailuun perustuvaa tutkimusnayttoa ei ole
saatavilla, toimitti myyntiluvan haltija Fimean arvioitavaksi epasuoran vertailun, jonka tuloksia
on kaytetty kustannusvaikuttavuusanalyysissa (luku 4).

3.4.1 Aineisto ja menetelmat

Epéasuora vertailu toteutettiin kahden RCT-tutkimuksen valilla: CARTITUDE-4 ja CANDOR
(9,14). CANDOR-tutkimus on avoin, satunnaistettu, kontrolloitu tutkimus, jossa
daratumumabin, karfiltsomibin ja deksametasonin (DKd) yhdistelmahoidon tehoa ja
turvallisuutta verrattiin karfiltsomibin ja deksametasonin (Kd) yhdistelmahoitoon.

Epasuorassa vertailussa mediaani seuranta-aika oli cilta-cel-hoidolla 34 kuukautta
(tiedonkeruun katkaisu 5/2024) ja DKd-hoidolla 50 kuukautta (tiedonkeruun katkaisu 4/2022).
Vain yksi CANDOR-tutkimuksen potilaista oli aiemmin saanut CD38-vasta-ainetta, joten
tallaiset potilaat poistettiin mydés CARTITUDE-4-tutkimuksen cilta-cel-haarasta. CANDOR-
tutkimuksen DKd-haaran potilaista lenalidomidia oli saanut ainoastaan 39 % potilasta ja
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lenalidomidille refraktaareja oli 32 % potilaista. CANDOR-tutkimuksen DKd-haaran potilaista
epasuoraan vertailuun otettiin mukaan sellaiset potilaat, jotka tayttivat seuraavat kriteerit:

- ovat saaneet 1-3 aiempaa hoitoa, mukaan lukien proteasomi-inhibiittori ja
immunomodulaattori

- ovat lenalidomidille refraktaareja

- ECOG-toimintakykyluokka on < 2

- ei aiempaa altistusta CD38-vasta-aineille

Epasuoran vertailun analyysissa potilaiden ennustavat tekijat tunnistettiin ja laitettiin
tarkeysjarjestykseen kliinisten asiantuntijoiden nakemysten perusteella. Tarkeimmiksi
tekijoiksi tunnistettiin ja analyysiin valittiin refraktorisuusstatus, ISS-luokka, aika taudin
etenemiseen viimeisimman hoidon aikana seka plasmasytoomien tai luuytimen ulkopuolisen
kasvainten olemassaolo (presence of plasmacytomas/extramedullary disease). Osa
CANDOR-tutkimuksen puuttuvista tiedoista jouduttiin imputoimaan. Potilaiden ominaispiirteet
olivat samankaltaiset kummassakin haarassa lukuun ottamatta plasmasytoomien tai
luuytimen ulkopuolisten kasvainten olemassaoloa.

Analyysimenetelmaksi valittiin propensiteettipistemaaraan perustuva IPTW-menetelma
(inverse probability of treatment weighting) ATT:lla (average treatment effect in the treated)
eli keskimaaraisella hoidon vaikutuksella hoidetuilla potilailla. Menetelmassa vertailuhaaran
potilaiden tuloksia painotettiin ja skaalattiin, jotta saatiin saman verran potilaita kuin cilta-cel-
haarassa. Pienilla potilasmaarilla painotuksista voi kuitenkin tulla liilan suuria, erityisesti jos
potilaiden ominaispiirteissa on paljon eroja. Tasta syysta perusanalyysissa kaytettiin
katkaistua ATT:ta (ATT with truncation) ja herkkyysanalyyseissa kaytettiin ATT:ta ilman
katkaisua (ATT without truncation). Perusanalyysissa kaytettiin 155 potilaan tietoja cilta-cel-
haarasta ja 85 potilaan tietoja DKd-haarassa. Herkkyysanalyyseissa DKd-haarassa oli 98
potilasta.

3.4.2 Epasuoran vertailun tulokset

Epasuora vertailu tehtiin seuraaville lopputulosmuuttujille: elossaoloaika ennen taudin
etenemista (PFS), kokonaiselossaoloaika (OS), kokonaisvasteosuus (ORR), erittdin hyva
osittainen vaste tai parempi (2 VGPR) ja tdydellinen vaste tai parempi (= CR) (taulukko 6).
Analyysin mukaan cilta-celin teho oli tilastollisesti merkitsevasti parempi kuin DKd-hoidolla
kaikkien lopputulosmuuttujien, paitsi ORR:n, osalta. Myyntiluvan haltijan esittamat
herkkyysanalyysit tukivat perusanalyysin tuloksia.

Taulukko 6. Myyntiluvan haltijan esittdmat epasuoran vertailun tulokset cilta-cel-hoidon ja
DKd-hoidon valilla.

Mukauttamaton analyysi Perusanalyysi

PFS, HR (95 %:n LV)
0S, HR (95 %:n LV)
ORR, RR (95 %:n LV)

2 CR, RR (95 %:n LV)

> VGPR, RR (95 %:n LV)

0,54 (0,37-0,78
0,47 (0,29-0,74
1,13 (1,01-1,26
3,09 (2,02-4,33
1,32 (1,13-1,56)

)
)
)
)

0,58 (0,39-0,86)
0,55 (0,34-0,90)
1,10 (0,98-1,23)
2,71 (1,92-3,81)

1,33 (1,12-1,59)

CR: taydellinen vaste; HR: riskitiheyssuhde (hazard ratio); LV: luottamusvali; ORR: kokonaisvasteosuus; OS:
kokonaiselossaoloaika; PFS: elossaoloaika ennen taudin etenemistd; RR: suhteellinen riski (rate ratio); VGPR:
erittdin hyva osittainen vaste.
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3.4.3 Fimean arvio epasuorasta vertailusta

CARTITUDE-4- ja CANDOR-tutkimuksissa ei ollut samaa vertailuhoitoa, joten epasuoraa
vertailua ei pystytty tekemaan ankkuroituna. Ankkuroimattomassa vertailussa joudutaan
tekemaan huomattavasti vahvempia oletuksia, kuin ankkuroidussa vertailussa. Harhattomien
tulosten saamiseksi joudutaan erityisesti olettamaan, ettd kaikkien vaikutusta muovaavien
tekijoiden ja kaikkien ennustavien tekijoiden vaikutus pystytddn huomioimaan laskettaessa
potilaskohtaisia painokertoimia. Kaytannossa tata oletusta ei ole mahdollista taysin toteuttaa:
kaikkia vaikuttavia tekijoita ei joko tunneta tai tietoja niista ei ole saatavilla. Potilastason
datan olemassaolo on valttamatonta tallaisessa ankkuroimattomassa vertailussa ja sita oli
saatavilla kummastakin tutkimuksesta. Myyntiluvan haltija toteutti monia herkkyysanalyyseja,
joiden tulokset tukivat perusanalyysin tuloksia.

Myyntiluvan haltijan analyysi oli dokumentoitu kattavasti ja valinnat oli perusteltu. Tulosten
mukaan cilta-cel-hoidon teho niilla potilailla, jotka eivat ole saaneet aiemmin CD38-vasta-
ainetta, on tilastollisesti merkitsevasti parempi kuin DKd-hoidolla PFS:n ja OS:n osalta.
Fimean nakemyksen mukaan epasuoran vertailun tuloksiin liittyy kuitenkin epavarmuutta, ja
tuloksiin taytyy suhtautua varauksella.

3.5 Turvallisuus

Turvallisuustulokset perustuvat paaosin CARTITUDE-4-tutkimukseen tiedonkeruun
katkaisuajankohdasta 1.11.2022, jossa seuranta-ajan mediaani oli 15,9 kuukautta.
Myyntiluvan haltija on lisaksi toimittanut tietoja paivitetysta analyysiajankohdasta, jossa
seuranta-ajan mediaani oli 33,6 kuukautta (tiedonkeruun katkaisu 1.5.2024).

Turvallisuuspopulaatioon kuuluu CARTITUDE-4-tutkimuksen cilta-cel-haarassa 208 potilasta
ja vertailuhaarassa 208 potilasta, jotka saivat tutkimushoitoa. Cilta-cel-haarassa 176 potilasta
sai cilta-cel-infuusion. 176 potilaasta kuusi sai cilta-celia out of specification (OOS) -
annoksella eli sellaisella annoksella, joka ei ollut kaikkien vaatimusten mukainen.
Tutkimuksessa 20 potilasta sai jatkohoitona cilta-celia, mutta heidan turvallisuustiedot on
analysoitu erikseen.

Tiedonkeruun katkaisuajankohtana 1.11.2022 tutkimuksessa oli mukana edelleen 81 %
potilaista cilta-cel-haarassa ja 76 % potilasta vertailuhaarassa. Cilta-cel-haarassa 69 %
potilaista oli hoidon jalkeisessa seurannassa ja 13 % potilaista elossaoloseurannassa.
Vastaavasti vertailuhaarassa 37 % potilaista sai edelleen hoitoa, 0,5 % oli hoidon jalkeisessa
seurannassa ja 39 % potilaista oli elossaoloseurannassa. Vertailuhaarassa hoidon keston
mediaaniaika oli 4,8 kuukautta potilailla, jotka saivat PVd-hoitoa ja 11,8 kuukautta potilailla,
jotka saivat DPd-hoitoa. (8)

Yhteenveto CARTITUDE-4-tutkimuksen aikaisista haittatapahtumista on esitetty taulukossa
7. Yleisimmat haittatapahtumat uusimmasta tiedonkeruun katkaisuajankohdasta (1.5.2024)
on esitetty liitteessa 7. Yleisimmat haittatapahtumat olivat neutropenia (90 % cilta-cel-
haarassa ja 86 % vertailuhaarassa), trombosytopenia (54 % ja 32 %), anemia (54 % ja

27 %), pahoinvointi (49 % ja 21 %), lymfopenia (22 % ja 14 %) ja hypogammaglobulinemia
(45 % ja 9 %) (10).

Taulukko 7. Yhteenveto CARTITUDE-4-tutkimuksen aikana ilmenneista haittatapahtumista
primaarianalyysiajankohdassa (tiedonkeruun katkaisu 1.11.2022) (8).
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Hoidon aikana ilmenneet haittatapahtumat (TEAE)

Vahintaan yksi haittatapahtuma 208 (100) 208 (100)
Vaikea tai henkea uhkaava haittatapahtuma (aste 3-4) 201 (97) 196 (94)
Vakava haittatapahtuma (SAE) 92 (44) 81 (39)

Kuolemaan johtanut haittatapahtuma 13 (6) 6 (3)

Hoitoon liittyvat haittatapahtumat (TRAE)
Vahintaan yksi haittatapahtuma 204 (98) 204 (98)

Vakava haittatapahtuma (SAE) 61 (29) 46 (22)

Haittatapahtuman vaikeusaste: 1 = lieva, 2 = kohtalainen, 3 = vaikea, 4 = henkea uhkaava, 5 = kuoleman
aiheuttava haittatapahtuma.

TEAE: Hoidon aikana ilmaantuva haittatapahtuma (treatment-emergent adverse event); SAE: Vakava
haittatapahtuma (serious adverse event), haittatapahtuma, joka annoksesta riippumatta johtaa kuolemaan,
aiheuttaa tutkimushenkiléille hengenvaaran, vaatii sairaalahoidon aloittamista tai jatkamista, aiheuttaa
merkittavan tai pysyvan vamman tai haitan taikka synnynnaisen anomalian tai epamuodostuman (Direktiivi
2001/20/EY); TRAE: Hoitoon liittyva haittatapahtuma (treatment-related adverse event); DPd: daratumumabin,
pomalidomidin ja deksametasonin yhdistelmahoito; PVd: pomalidomidin, bortetsomibin ja deksametasonin
yhdistelmahoito.

3.5.1 Vakavat haittatapahtumat (SAE)

Primaarianalyysiajankohdassa (tiedonkeruun katkaisu 1.11.2022) vakavia haittatapahtumia
havaittin CARTITUDE-4-tutkimuksen cilta-cel-haarassa 92 potilaalla (44 %), joista 3.—4.
asteen haittoja oli 67 potilaalla (32 %). Vastaavasti vertailuhaarassa vakavia
haittatapahtumia havaittiin 81 potilaalla (39 %), joista 3.—4. asteen haittoja oli 70 potilaalla
(34 %). Suurin osa haitoista oli infektioita tai loistartuntoja cilta-cel-haarassa (24 %) ja
vertailuhaarassa (25 %). Hoitoon liittyvia vakavia haittatapahtumia havaittiin cilta-cel-
haarassa 61 potilaalla (29 %) ja vertailuhaarassa 46 potilaalla (22 %). (8)

Paivitetyssa analyysiajankohdassa oli havaittu hieman enemman vakavia haittatapahtumia
verrattuna primaarianalyysiajankohtaan: molemmissa haaroissa vakavia haittatapahtumia oli
havaittu ] %:lla potilaista (10).

3.5.2 Kuolemat ja kuolemaan johtaneet haittatapahtumat

Primaarianalyysiajankohdassa (tiedonkeruun katkaisu 1.11.2022) cilta-cel-haarassa oli
kuollut 39 potilasta (19 %) ja vertailuhaarassa 46 potilasta (22 %). Cilta-cel-haarassa
kymmenen potilaan ensisijainen kuolinsyy oli haittatapahtuma, 14 potilaalla taudin
eteneminen ja 15 potilaalla muu syy. Vastaavasti vertailuhaarassa viidella potilaalla
ensisijaisena kuolinsyyna oli haittatapahtuma, 30 potilaalla taudin eteneminen ja 11 potilaalla
muu syy. Kuolemaan johtaneita haittatapahtumia havaittiin cilta-cel-haarassa 13, joista nelja
oli cilta-cel-hoitoon liittyvia. (8)
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Paivitetyssa analyysiajankohdassa (1.5.2024) cilta-cel-haarassa 50 potilasta (24 %) ja
vertailuhaarassa 82 (39 %) potilasta oli kuollut. Cilta-cel-haarassa kuolleisiin potilaisiin kuului
myos [J] potilasta, jotka eivat olleet saaneet cilta-cel-infuusiota. (10)

3.5.3 Erityisen mielenkiinnon kohteena olevat haittatapahtumat (AESI)

Erityisen mielenkiinnon kohteena olevia haittoja cilta-cel-haarassa olivat sytokiinioireyhtyma
(CRS), CAR-T-soluihin liittyva neurotoksisuus, ICANS-oireyhtyma (immune effector cell-
associated neurotoxicity syndrome), muu neurotoksisuus ja toissijaiset kasvaimet (8).

Primaarianalyysiajankohdassa (tiedonkeruun katkaisu 1.11.2022) sytokiinioireyhtymaa
havaittiin 134 potilaalla (76 %) cilta-cel-haarassa. Suurin osa tapauksista oli haitta-asteeltaan
1-2 ja vain kahdella potilaalla haitta-aste oli 3. Mediaaniaika sytokiinioireyhtyman alkuun oli
kahdeksan paivaa (vaihteluvali 1-23) ja sen mediaanikesto oli kolme paivaa (vaihteluvali 1-
17). CAR-T-soluihin liittyvaa neurotoksisuutta havaittiin cilta-cel-haarassa 36 potilaalla (21
%), joista viidella potilaalla haitta-aste oli 3—4. ICANS-oireyhtymaa havaittiin kahdeksalla
potilaalla, joista kaikilla haitta-aste oli 1-2, ja kaikki olivat ohimenevia. Toissijaisia kasvaimia
havaittiin yhdeksalla potilaalla (4 %) cilta-cel-haarassa ja 14 potilaalla (7 %) vertailuhaarassa.

(8)

3.6 Meneillaan olevat tutkimukset

Meneilldaan olevia tutkimuksia cilta-cel-hoidon tehosta ja turvallisuudesta multippelin
myelooman hoidossa etsittiin ClinicalTrials.gov-tietokannasta. Tarkemmat hakukriteerit on
esitetty liitteessa 8. Tietokannasta tunnistettiin seitseman tutkimusta, jotka olivat taman
arvioinnin kannalta mielenkiintoisia. Meneillaén on kaksi faasin Ill tutkimusta askettain
diagnosoitua multippelia myeloomaa sairastaville potilaille (CARTITUDE-5 ja CARTITUDE-
6).

CARTITUDE-5-tutkimuksessa askettain diagnosoiduille myeloomapotilaille annetaan
bortetsomibin, lenalidomidin ja deksametasonin (VRd) yhdistelmahoitoa, minka jalkeen heille
annetaan cilta-celia. Tata hoitoa verrataan VRd-hoitoon ja sen jalkeen annettavaan
lenalidomidin ja deksametasonin yhdistelmahoitoon (Rd). Tutkimukseen otetaan mukaan
potilaita, joille autologinen kantasolusiirto ei ole ensisijainen hoitovaihtoehto. Tutkimuksen
ensisijainen paattymispaiva on kesakuussa 2026.

CARTITUDE-6-tutkimuksessa askettain diagnosoiduille myeloomapotilaille annetaan
daratumumabin, bortetsomibin, lenalidomidin ja deksametasonin (DVRd) yhdistelmahoitoa,
jonka jalkeen potilaat saavat cilta-celia. Tata hoitoa verrataan DVRd-hoitoon, jota seuraa
autologinen kantasolusiirto. Tutkimuksen ensisijainen paattymispaiva on kesakuussa 2033.
Meneillaan olevien tutkimusten perusteella cilta-celin kayttdaihe mahdollisesti laajenee
tulevaisuudessa ensimmaiseen hoitolinjaan.

3.7 Pohdinta

Taman arvioinnin kayttdaiheessa cilta-celin tehoa ja turvallisuutta on verrattu tavanomaiseen
hoitoon satunnaistetussa faasin Il CARTITUDE-4-tutkimuksessa. Vertailuhoito oli joko
daratumumabin, pomalidomidin ja deksametasonin (DPd, n = 183) tai pomalidomidin,
bortetsomibin ja deksametasonin (PVd, n = 28) yhdistelmahoito. Tutkimuksen ensisijainen
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lopputulosmuuttuja oli elossaoloaika ennen taudin etenemista (PFS). Paivitetyssa
analyysiajankohdassa (tiedonkeruun katkaisu 1.5.2024) arvioitu PFS-mediaani oli
tilastollisesti merkitsevasti pidempi kuin vertailuhaarassa (HR: 0,29; 95 %:n LV: 0,22-0,39).
Cilta-cel-haarassa PFS-mediaania ei oltu viela saavutettu. Cilta-cel-hoidon suotuisa vaikutus
vertailuhoitoon verrattuna havaittiin myos toissijaisen lopputulosmuuttujien osalta, vaikka
esimerkiksi OS-mediaaniaikaa ei toistaiseksi ole saavutettu kummassakaan hoitohaarassa.
Tulokset ovat linjassa aiemman cilta-celin tehoa neljannessa tai myéhemmissa hoitolinjoissa
tutkineen CARTITUDE-1-tutkimuksen tulosten kanssa.

PFS-tuloksista huomioitavaa on se, ettd Kaplan-Meier-kayrat eroavat toisistaan vasta kolmen
kuukauden kohdalla ja ennen tata vertailuhaaran kayra kulkee cilta-cel-haaran kayraa
ylempana. Cilta-cel-haaran siltahoidot ja vertailuhaaran tutkimushoidot olivat samat, mutta
cilta-cel-haarassa suunnitellun ja toteutuneen annoksen suhde (RDI, relative dose intensity)
oli pomalidomidilla hieman pienempi kuin vertailuhaarassa. Ero Kaplan-Meier-kayrissa johtuu
siitd, ettd ensimmaisen kolmen kuukauden aikana PFS-tapahtumia havaittiin
vertailuhaarassa kahdeksan ja cilta-cel-haarassa 22. Cilta-cel-haarassa kaikki tapahtumat
havaittiin ennen cilta-cel-infuusiota. EMA:n arviointiraportissa (8) todetaan, etta myyntiluvan
haltijan toteuttamista lisdanalyyseista huolimatta ei 16ytynyt selkeda syyta, miksi ennen cilta-
cel-infuusiota tassa ryhmassa havaittin enemman PFS-tapahtumia. Tasta johtuen on
todenndkdista, ettd on olemassa tuntematon alaryhma, jolla on korkeampi riski PFS-
tapahtumille, ja joka ei valttamatta hydédy CAR-T-hoidosta. Cilta-celin valmisteyhteenvetoon
on lisatty varoitus nopeasti etenevan sairauden mahdollisuudesta.

Myos kokonaiselossaoloajan (OS) Kaplan-Meier-kayrissa ndhdaan, etta vertailuhaaran ja
cilta-cel-haaran kayrissa ei ole eroa ensimmaiseen 1,5 kuukauteen ja vertailuhaaran kayra
on cilta-cel-haaran kayraa ylempana ensimmaiset 11-12 kuukautta. Taman jalkeen nahdaan
cilta-cel-haaran parempi teho ja tama nayttaa sailyvan paivitettyyn analyysiajankohtaan
(tiedonkeruun katkaisu 1.5.2024, seuranta-ajan mediaani 33,6 kuukautta) asti, vaikka
kummassakaan haarassa ei viela oltu saavutettu OS-mediaaniaikaa. Elossaoloaikaa
koskevat tulokset eivat siis ole viela kypsia, eika lopullisen analyysin tarkkaa ajankohtaa ole
tiedossa.

Alaryhmaanalyyseja tehtiin PFS:n osalta ennalta maaritellyissa alaryhmissa, kuten aiemmin
saadun yhden hoitolinjan, ISS-tason 3, korkean kasvaintaakan ja korkean sytogeneettisen
riskin mukaan, ja kaikki tulokset olivat samansuuntaisia koko tutkimuspopulaation tulosten
kanssa. Alaryhmaanalyysien perusteella ei siis voida sanoa, etta jokin potilasryhma hyatyisi
cilta-cel-hoidosta enemman tai vdhemman kuin jokin toinen alaryhma.

Tassa arvioinnissa vertailuhoitoina olivat PVd-, DPd-, DKd, IsaKd ja IsaPd-hoidot, mutta
ainoastaan kahteen ensimmaiseen on saatavilla suoraa vertailutietoa kliinisesta
tutkimuksesta. Myyntiluvan haltija toimitti Fimean arvioitavaksi analyysin epasuorasta
vertailusta DKd-hoitoon nahden. Ankkuroimattoman epasuoran vertailun tulosten mukaan
cilta-cel-hoidon teho niilla potilailla, jotka eivat ole saaneet aiemmin CD38-vasta-ainetta, on
tilastollisesti merkitsevasti parempi kuin DKd-hoidolla PFS:n ja OS:n osalta. Fimean
arviointiryhman nakemyksen mukaan epasuoran vertailun tuloksiin DKd-hoitoon nahden
liittyy epavarmuutta, johtuen ankkuroimattomasta vertailuasetelmasta ja melko pienesta
potilasmaarasta, joten tuloksiin taytyy suhtautua varauksella. Vertailua IsaKd- ja IsaPd-
hoitoihin ei erikseen tehty, silld Suomen myeloomaryhman hoitosuosituksen mukaan
daratumumabia ja isatuksimabia voidaan kayttda samoissa ladkeyhdistelmissa
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yhdenvertaisesti, ja valinta naiden kahden valmisteen valilla tehdaan ensisijaisesti
taloudellisin perustein.

Tarkeimmat turvallisuuteen liittyvat huomiot Fimean kliinisen asiantuntijan mukaan ovat
tiedossa oleva sytokiinioireyhtyman mahdollisuus ja neurotoksisuus. Kyseisten haittojen
ennaltaehkaisy ja hoito on oleellisesti parantunut, kun tutkimustieto naistd CAR-T-
soluhoitojen merkittavimmista haitoista on lisdantynyt.

Fimean kliinisen asiantuntijan mukaan CARTITUDE-4-tulokset ovat kliinisesti merkittavia
verrattuna vertailuhoitoihin. Tutkimukseen osallistuneet potilaat olivat suhteellisen nuoria ja
hyvakuntoisia (keski-ika 60 vuotta) verrattuna tavanomaisiin multippelia myeloomaa
sairastaviin potilaisiin. Taman takia positiivinen tutkimustulos ei ole ehka taysin
yleistettavissa ajatellen koko multippelia myeloomaa sairastavaa potilaspopulaatiota. Uusia
turvallisuuteen liittyvia havaintoja ei noussut CARTITUDE-4-tutkimuksesta verrattuna
aiemmin tiedettyihin.
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4 Kustannusvaikuttavuus

Kustannusvaikuttavuuden arviointi perustuu myyntiluvan haltijan Fimealle toimittamaan
ositettuun elinaikamallinnukseen, jossa cilta-cel-hoitoa verrataan hoitavan 1aakarin
valitsemaan hoitoon (DPd tai PVd) sekd DKd-hoitoon. Kuvaus myyntiluvan haltijan
kustannusvaikuttavuusanalyysin menetelmista ja tuloksista esitetdan luvuissa 4.1 ja 4.2
Fimean kommentit myyntiluvan haltijan analyysiin ja tuloksiin ovat luvussa 4.3 Lisaksi
esitetaan lisda Fimean laatimia skenaarioanalyyseja myyntiluvan haltijan malliin pohjautuen
(luku 4.4).

4.1 Myyntiluvan haltijan analyysissa kaytetyt
menetelmat

Myyntiluvan haltijan Idhestymistapa kustannusvaikuttavuuden arviointiin on kuvattu lyhyesti
taulukossa 8.

Taulukko 8. Yhteenveto myyntiluvan haltijan kustannusvaikuttavuusanalyysissa kaytetyista
menetelmista.

Uusiutunutta ja hoitoon reagoimatonta multippelia myeloomaa
sairastavat aikuispotilaat, jotka ovat saaneet vahintaan yhta
aiempaa hoitoa, mukaan lukien immuunivasteen muuntajaa ja

Vaesto : s 1 ;
proteasomin estdjaa, joilla sairauden on todettu edenneen
viimeisimman hoidon aikana ja joiden sairaus ei ole reagoinut
lenalidomidiin.

Arvioitava ladkehoito Siltakabtageeniautoleuseeli (cilta-cel, kauppanimi Carvykti)

CARTITUDE-4-tutkimuksen mukainen vertailuhoito:

- DPd (daratumumabi + pomalidomidi + deksametasoni); 86,7 %
Vertailuhoidot - PVd (pomalidomidi + bortetsomibi + deksametasoni); 13,3 %

DKd (daratumumabi + karfiltsomibi + deksametasoni)

Kustannukset, elinvuodet, inkrementaaliset kustannukset,
Lopputulokset lisdelinvuodet, laatupainotetut elinvuodet (QALY), inkrementaalinen
kustannusvaikuttavuus (ICER)

Menetelmat

Kustannusutiliteettianalyysi (€/QALY)

Taloudellisen arvioinnin menetelma Kustannusvaikuttavuusanalyysi (€/LYG)

Nakokulma Terveydenhuollon maksaja

Mallin rakenne Ositettu elinaikamalli (partitioned survival model)
Diskonttokorko 3 % kustannuksille ja terveyshyddyille
Aikahorisontti 40 vuotta (elinaika)

Syklin pituus 1 viikko
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Siltakabtageeniautoleuseeli-hoidon | per 51 CARTITUDE-4-tutkimuksen tuloksiin.
tulosten ekstrapolointi

DPd/PVd hoitojen yhdistetyn

. - . .. Perustuu CARTITUDE-4-tutkimuksen tuloksiin.
vertailuryhman tulosten ekstrapolointi

DKd-hoidon tulosten ekstrapolointi Perustuu CANDOR-tutkimukseen ja epasuoraan vertailuun

Herkkyysanalyysit Deterministinen herkkyysanalyysi ja skenaarioanalyysit

4.1.1 Vertailuhoidot

Mallinnuksessa kaytettiin vertailuhoitoina CARTITUDE-4-tutkimukseen perustuvaa
vertailuhoitoa, jossa DPd- ja PVd-hoitojen osuudet ovat tutkimuksen mukaiset, seka DKd-
hoitoa perustuen epasuoraan vertailuun. Mallinnusta ei tehty erillisena IsaKd- tai IsaPd-
hoitoihin, jotka ovat myos taman arvioinnin vertailuhoitoja. Tata valintaa perusteltiin
hoitosuosituksilla, joissa daratumumabi ja isatuksimabi rinnastetaan toisiinsa, ja
mahdollisuudella valita malliin daratumumabin sijasta isatuksimabin kustannukset
muuttamatta muita oletuksia.

4 1.2 Mallin rakenne

Ositetussa elinaikamallissa eri terveydentiloja on kolme: etenemisvapaa tauti, edennyt tauti
ja kuolema (kuvio 4). Kaikki potilaat aloittavat mallinnuksen alussa etenemisvapaa tauti -
tilassa. Aikahorisonttina on 40 vuotta, jonka oletettiin kattavan potilaiden elinajan. Syklin
pituus on yksi viikko ja mallissa kaytettiin puolisyklin korjausta kuvastamaan tarkemmin
potilaan siitymaa terveydentilojen valilla.

100%
(\V 920%
< Progression free >—<< Post progression

70%
R 60%
2
c 50%
2
© 40%
a

30%

20% Progression

10% free state

0%

Time in years

Kuvio 4. Myyntiluvan haltijan ositetun elinaikamallin rakenne.

4.1.3 Terveysvaikutukset ja hoidon kesto

Potilaiden osuudet mallin eri tiloissa eri ajanhetkina perustuvat CARTITUDE-4-tutkimuksen
tulosten ekstrapolointiin seka epasuoraan hoitovertailuun (kappale 3.4). Arvioitavana olevan
cilta-celin ja pivotaalitutkimuksen mukaisen DPd/PVd-vertailuhoitojen osalta ekstrapoloinnit
perustuvat CARTITUDE-4-tutkimuksen havaintoihin (Kaplan-Meier-kayrat) seuranta-aikojen
ollessa cilta-celille 33,7 kuukautta ja DPd/PVd-vertailuhoidolle 33,5 kuukautta (tiedonkeruun
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katkaisu 5/2024). DKd:n osalta ekstrapolaatiot perustuvat epasuoran vertailun CANDOR-

tutkimuksen potilastason kaltaistettuun aineistoon. Koska mallinnuksessa cilta-celin tiedot

perustuvat ITT-populaatioon, kaytettiin DKd:n sovitteisiin erillista kerrointa. Kerroin perustui

CARTITUDE-4-tutkimuksen cilta-celin ITT-populaation ja epasuorassa vertailussa kaytetyn

populaation, eli populaation, joka ei ollut saanut aiemmin CD38-vasta-ainetta,

ris-kitiheyssuhteisiin (PFSHR: | 95 %:n LV: I i2 0S HR: R 95 %:n LV: IR
)-

Kullekin hoitovaihtoehdoista sovitettiin aluksi useita jakaumia erikseen toisistaan riippumatta,
minka jalkeen harkittin samaa sovitejakaumaa jokaiselle kolmesta mallinnetusta
hoitovaihtoehdosta. Kriteereina kaytettiin Akaiken informaatiokriteeria (AIC) ja Bayesilaista
informaatiokriteeria (BIC), visuaalista tarkastelua seka kliinista uskottavuutta.

Elossaoloaika ennen taudin etenemista (PFS)

PFS-mallinnuksessa valittin DPd/PVd-vertailuhoidolle ja DKd-hoidolle [ GGG,
mika poikkesi cilta-celille valitusta || | | | Q BEENEEEI (kuvio 5). Vertailuhoidoille valittua
I - <ittin myos cilta-celille, mutta se hylattiin kliinisen uskottavuuden
vuoksi, koska PFS-kayra olisi talldin ylittanyt selkeasti vertailuhoidon OS-kayran eika tasta
ole Kliinista nayttoa. Puolestaan || | I tiastollinen sovitteisuus oli huono
DPd/PVd-vertailuhoidolle. Tuloksia vaihtoehtoisista jakaumista on esitetty liitteessa 9.

KUVIO POISTETTU

Kuvio 5. Kustannusvaikuttavuusmallissa kaytetyt elossaoloaikaa ennen taudin etenemista
(PFS) kuvaavat jakaumat. Yleista kuolleisuutta ei huomioituna.

Elossaoloaika (OS)

Kokonaiselossaoloajan mallinnuksessa kaytettiin cilta-celille seka DPd/PVd-vertailuhoidolle
ja DKd-hoidolle | (<uvio 6). Valinnassa korostui halu kayttda samaa
jakaumaa kaikille vertailtaville hoitovaihtoehdoille, huolimatta siita etta DKd-hoidolle se ei
ollut optimaalinen. Valinnan perusteltiin olevan konservatiivinen suhteessa cilta-celin, johtuen
sen optimistisesta OS-ekstrapolaatiosta DKd-hoidolle. Tuloksia vaihtoehtoisista jakaumista
on esitetty liitteessa 9. Valitun ekstrapolaation jalkeen huomioitiin yleinen kuolleisuus, jolloin
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mallinnettu elossaolon todennakaisyys ei voinut ylittaa yleiseen kuolleisuuteen perustuvaa
elossaolon todennakoisyytta (kuvio 7).

KUVIO POISTETTU

Kuvio 6. Kustannusvaikuttavuusmallissa kaytetyt kokonaiselossaoloaikaa (OS) kuvaavat
jakaumat. Yleista kuolleisuutta ei huomioituna.

KUVIO POISTETTU

Kuvio 7. Mallinnettu kokonaiselossaoloaika (OS) ja elossaoloaika ennen taudin etenemista
(PFS).
Hoidon kestot ja jatkohoidot

Cilta-cel annosteltiin kertahoitona, eikd sen hoidon kestoa nain ollen mallinnettu erikseen.
Vertailuhoidoille hoidon kestona kaytettiin mallinnettua elossaoloaikaa ennen taudin
etenemista (PFS).
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Jatkohoitoja (liite 11) ei huomioitu erikseen terveysvaikutusten mallinnuksessa vaan ne
oletettiin sisaltyvan OS-tulosten ekstrapolointiin. Ne huomioitiin kuitenkin taudin edenneen
vaiheen kustannuksissa.

4.1.4 Terveyteen liittyva elamanlaatu
Terveyteen liittyvaa elamanlaatua mitattiin CARTITUDE-4-tutkimuksessa EQ-5D-5L-

elaménlaatumittarin avulla. | ;- i

aikapisteissa tehdyt elamanlaadun mittaukset muutetiin utiliteettiarvoiksi ennen ja jalkeen

taudin etenemisen NN (taulukko 9). I
|

Taulukko 9. CARTITUDE-4-tutkimuksen terveystaloudellisessa mallissa kaytetyt terveyteen
liittyvan elamanlaadun utiliteettiarvot.

I
Ennen taudin etenemista (PFS), keskiarvo (keskivirhe) I
I

Taudin etenemisen jalkeen (PPS), keskiarvo (keskivirhe)

4.1.5 Resurssien kaytto ja kustannukset

Myyntiluvan haltijan kustannusvaikuttavuusanalyysissa huomioitiin laake- ja
annostelukustannukset, jatkohoitojen kustannukset, taudin hallinnan ja seurannan
kustannukset, haittatapahtumien hoidon kustannukset seka palliatiivisen hoidon
kustannukset. Kustannukset on esitetty vuosien 2025, 2024 tai 2023 hintatasossa.

Ladke- ja annostelukustannukset

Yhden cilta-cel-infuusion verottomana tukkumyyntihintana kaytettiin 420 000 euroa. Cilta-
celin ladke- ja annostelukustannuksia laskettaessa huomioitiin CARTITUDE-4-tutkimuksessa
infuusion saaneiden osuus ITT-populaatiosta (94,2 %). Tahan sisaltyivat myds ne 20
potilasta, joiden tauti ehti edeta ennen cilta-celin annostelua, mutta saivat cilta-celin kuitenkin
jatkohoitona. Ladkekustannuksia laskevana tekijand huomioitiin lisdksi se osuus potilaista,
jotka saivat cilta-cel-infuusion sellaisella annoksella, joka ei ollut kaikkien vaatimusten

mukainen (I .

I Os:na cilta-celista aiheutuvia kustannuksia huomioitiin litannaiskustannukset
kuten leukafereesi, siltahoito ja esilaakitys. Potilaista 87,5 % sai siltahoitona DPd-hoitoa ja
12,5 % PVd-hoitoa. (liitetaulukko 10a)

Vertailuhoitojen ja jatkohoitojen Iddkekustannukset perustuivat valmisteyhteenvedon
mukaisiin annostuksiin ja edullisimpiin pakkauskokoihin (liitetaulukot 10b ja 10c).
Laakehukan huomioimiseksi infuusiona ja injektiona annosteltaville valmisteille oletettiin, ettei
pakkauksia jaeta, eika ylijaavaa ladkemaaraa hyddynnetd muiden potilaiden hoitoon. Kehon
painon ja pinta-alan suhteen annosteltaville valmisteille kaytettiin oletusta
normaalijakaumasta, jonka perusteella laskettiin keskimaaraiset kustannukset 1ddkehukan
huomioimisen yhteydessa. Suun kautta annosteltavien ladkkeiden pakkaukset oletettiin
jaettavaksi, eika ladkehukkaa nain huomioitu. Seka ladke- ettd annostelukustannuksien
suhteen huomioitiin lisdksi suunnitellun ja toteutuneen annoksen suhde (RDI, relative dose
intensity) kaikille valmisteille (liitetaulukko 10d). Saman ladkeaineen RDI-arvot oletettiin
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pysyvan samana eri hoidoissa lukuun ottamatta pomalidomidia, jolle kaytettiin osana PVd-
hoitoa muita yhdistelmahoitoja korkeampaa RDI-arvoa. Naita laskelmia hyddynnettiin myos
cilta-celin siltahoidon kustannusten arvioimisessa.

Suun kautta annosteltaville valmisteille annostelukustannuksia ei laskettu. Laskimoon
annettavien hoitojen osalta kaytettiin 314,85 € kertakustannusta (15) ja ihon alle annettavien
hoitojen osalta annostelukustannus perustui paasaantodisesti perusterveydenhuollon
hoitajakayntiin (41,21 €). Cilta-celin annostelukustannuksena huomioitiin 16,6 paivan
mittainen sairaalahoitojakso.

Jatkohoidot ja niiden kesto

Jatkohoidoille lasketut ladke- ja annostelukustannukset huomioitiin mallinnuksessa
kertakustannuksena taudin etenemisen yhteydessa. Jatkohoitojen jakauma perustui
CARTITUDE-4-tutkimuksen tietoihin ja siihen aikaan, jonka potilas sai tiettya jatkohoitoa
suhteutettuna aikaan, jona potilas sai mita tahansa jatkohoitoa (liite 11). CARTITUDE-4-
tutkimuksen mukaisten jatkohoitojen jakauma sopeutettiin vastaamaan Suomen
hoitokaytantoja, suosituksia seka saatavilla olevia hoitoja. Tutkimuksessa 20 potilasta sai
cilta-celia vasta taudin edettya, mallissa naiden potilaiden kustannukset huomioidaan
yhdessa muiden cilta-celia saaneiden potilaiden kanssa, eikd heitd huomioida jatkohoitojen
kustannuksissa.

Jatkohoitojen kustannusten laskennassa huomioitiin CARTITUDE-4-tutkimukseen
pohjautuva todennakdisyys saada jatkohoitoa (88,4 %) seka jatkohoitojen keskimaarainen
kestoaika. Jatkohoitojen kesto eri hoitohaaroille arvioitiin kdyttden mallinnetun
diskonttaamattomien elinvuosien maaraa sairauden etenemisen jalkeen (post-progression
tila). Arviossa huomioitiin Markov-mallinnuksen avulla jaksot, jonka aikana potilas sai tai oli
ilman hoitoa. Jatkohoitojen kestot on esitetty taulukossa 10.

Taulukko 10. Jatkohoitojen kestot myyntiluvan haltijan perusanalyysissa (diskonttaamaton).

Hoito Jatkohoitojen kesto (vuotta)
Cilta-cel [ |
Vertailuhoito (DPd/PVd) [ ]
DKd [ |

DPd: daratumumabin, pomalidomidin ja deksametasonin yhdistelmahoito; PVd: pomalidomidin, bortetsomibin ja
deksametasonin yhdistelmahoito; DKd: daratumumabin, karfiltsomibin ja deksametasonin yhdistelmahoito.

Muut huomioidut kustannukset

Mallissa huomioitiin cilta-celille sairaalahoitojaksoa seurannut infuusion jalkeen 112 paivaa
kestanyt tarkkailujakso, jossa seurattiin hoidon vaikutuksia tihedmmin. Taman jalkeiselle
ajalle huomioitiin taudin seurannan kustannukset ennen ja jalkeen taudin etenemisen.
Vertailuhoidoille kaytettiin koko mallinnuksen ajalle samoja seurannan kustannuksia kuin
cilta-celille taudin etenemisen jalkeen.

Lisaksi mallinnuksessa huomioitiin haittatapahtumien hoidosta aiheutuvat kustannukset
(luku 4.1.6) seka terminaalihoidon aiheuttamat kustannukset (15 432 €).
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4.1.6 Mallissa huomioidut haittatapahtumat

Mallissa huomioitiin vahintdan kolmannen asteen haittatapahtumat, joita ilmeni tutkimuksissa
vahintaan 5 %:lla potilaista. Lisaksi huomioitiin sytokiinioireyhtyman (CRS) ja
neurotoksisuuden osalta myds 1.-2. asteen haittatapahtumat. Cilta-celin ja DPd/PVd-
vertailuhoidon osalta tiedot perustuivat CARTITUDE-4-tutkimukseen ja DKd-hoidon osalta
CANDOR-tutkimukseen. (liitetaulukko 12a).

Haittatapahtumien eldamanlaadun utiliteettia alentava vaikutus ja haittatapahtumien hoidosta
aiheutuvat kustannukset huomioitiin kertaerana mallinnuksen ensimmaisessa syklissa.
(liitetaulukko 12b)

4.2 Myyntiluvan haltijan esittamat tulokset

4.2.1 Perusanalyysin tulokset

Myyntiluvan haltijan perusanalyysin diskontattujen (3 %) tulosten yhteenveto on esitetty
taulukossa 11. Diskonttaamattomat tulokset on esitetty liitteessa 13. Myyntiluvanhaltijan
perusanalyysissa cilta-celin inkrementaalinen kustannusvaikuttavuussuhde (ICER)
CARTITUDE-4-tutkimuksen mukaiseen vertailuhoitoon verrattuna on noin 73 000 €/QALY.
DKd-hoitoon verrattuna cilta-cel dominoi, silla mallinnuksen mukaan cilta-cel saavien
potilaiden oletetaan elavan 3,3 laatupainotettua elinvuotta pidempaan kuin DKd-hoitoa
saavat potilaat ja samalla sdastavan kustannuksissa noin 193 000 €. Tarkempi erittely
myyntiluvan haltijan perusanalyysin tuloksista on esitetty taulukoissa 12 ja 13. Suurimmat
erot cilta-celin ja vertailuhoitojen kustannuksissa aiheutuvat 1aake- ja
annostelukustannuksista.

Taulukko 11. Yhteenveto kustannusvaikuttavuusanalyysin perusanalyysin tuloksista.
Tulokset on diskontattu 3 %:n diskonttokorolla.

QALY €/QALY
Cilta-cel - [ - - - - -
Vertailuhoito
(DPA/PV) [ | [ | ] 5,04 3,87 283286 @ 73214
DKd B B | 445 333 | -192864 g(')'ﬁ”‘]’;'

ICER: inkrementaalinen kustannusvaikuttavuussuhde (incremental cost-effectiveness ratio); LY: elinvuosi (life
year); QALY: laatupainotettu elinvuosi (quality-adjusted life year); DPd: daratumumabin, pomalidomidin ja
deksametasonin yhdistelmahoito; PVd: pomalidomidin, bortetsomibin ja deksametasonin yhdistelmahoito; DKd:
daratumumabin, karfiltsomibin ja deksametasonin yhdistelmahoito.

Taulukko 12. Myyntiluvan haltijan kustannusvaikuttavuusanalyysin perusanalyysin
tarkempia tuloksia terveysvaikutusten osalta. Tulokset on diskontattu 3 %:n diskonttokorolla.

Elinvuodet (LY)

Ennen taudin etenemista -
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Edennyt tauti - - -
Laatupainotetut elinvuodet (QALY) [ ] [ ] [
Ennen taudin etenemista [ [ |
Edennyt tauti [ ] [ [ |
Disutiliteetti [ ] | .

Taulukko 13. Myyntiluvan haltijan kustannusvaikuttavuusanalyysin perusanalyysin
tarkempia tuloksia kustannusten osalta. Tulokset on diskontattu 3 %:n diskonttokorolla.

Vertailuhoito

Kustannukset (€) Cilta-cel (DPd/PVd) DKd
Ennen taudin etenemista - - -
CAR-T hoitoon liittyvat ladke- ja

annostelukustannukset - I I
Laakekustannukset l - -
Annostelukustannukset I - -
Seurantakustannukset - - -
Haittatapahtumien hoitokustannukset - - -
Edennyt tauti I I I
Seurantakustannukset - - -
Jatkohoitojen laake- ja I
annostelukustannukset - -

Terminaalihoidon kustannus - - -
Yhteensi ] ] ]

4.2.2 Herkkyys- ja skenaarioanalyysit

Myyntiluvan haltija tarkasteli kustannusvaikuttavuusmallin parametreihin liittyvaa
epavarmuutta skenaario- ja herkkyysanalyysien avulla. Yksisuuntaisten herkkyysanalyysien
tulokset on esitetty tornadokuvaaijina liitteessa 14. Lisaksi litteessa on esitetty ne
myyntiluvan haltijan skenaarioanalyysien tulokset, jotka aiheuttavat vahintaan 10 %
muutoksen perusanalyysin ICERIin ndhden.

Myyntiluvan haltijan raportoimien herkkyys- ja skenaarioanalyysien perusteella
kustannusvaikuttavuusanalyysin tulos (€/QALY) oli herkka erityisesti vertailussa DKd-hoitoon
jaaden kuitenkin esitetyissa skenaarioanalyyseissa kustannuksia saastavaksi. Suhteessa
DPd/PVd-vertailuhoitoon mallinnus oli herkka erityisesti muutoksille aikahorisontissa,
diskonttokorossa seka erilaisille sovitteille etenemisvapaan elossaoloajan mallinnuksessa.
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4.3 Fimean arvio myyntiluvan haltijan mallista ja
mallinnuksessa tehdyista oletuksista

Myyntiluvan haltijan kustannusvaikuttavuusmallissa keskeisin epavarmuuden Iahde liittyy
arvioon cilta-cel-hoidon vaikutuksista pitkalla aikavalilld verrattuna vertailuhoitoihin, erityisesti
DKd-hoitoon. CARTITUDE-4-tutkimuksessa ei ole viela (tiedonkeruun katkaisu 1.5.2024,
seuranta-ajan mediaani 33,6 kuukautta) saavutettu kokonaiselossaoloajan (OS) eika
elossaoloajan ennen taudin etenemista (PFS) mediaania cilta-celille. Tama aiheuttaa
epavarmuutta koko elinajan kestavaan mallinnukseen (OS-mediaani il kk, PFS-mediaani
N kk), vaikka kustannusvaikuttavuusmalli on teknisesti hyvin rakennettu.

DKd-hoidon osalta mallinnetut vaikutukset perustuvat CANDOR-tutkimuksen kaltaistettuun
potilasjoukkoon. Poikkeavasta potilasjoukosta johtuen mallin ekstrapolaatioihin lisattiin
kerroin perustuen CARTITUDE-4-tutkimuksen cilta-cel-haaran ITT-populaation seka
populaation, joka ei ollut saanut aiemmin CD38-vasta-ainetta, riskitiheyssuhteisiin. Cilta-celin
ja DKd-hoidon suoran vertailun puuttuminen aiheuttaa epavarmuutta, eika voida luotettavasti
arvioida, kuinka hyvin mallinnetut vaikutukset (DKd-hoidon OS-mediaani ] kk ja PFS-
mediaani | kk) vastaisivat kohdejoukkoa.

DPd/PVd-vertailuhoidon mallinnetut vaikutukset perustuvat samaan pivotaalitutkimukseen
cilta-celin kanssa. Talta osin DPd/PVd-vertailuhoidolle mallinnettuja vaikutuksia (OS-
mediaani [l kk, PFS-mediaani ] kk) voidaan pitaa luotettavampina kuin DKd-hoidolle
mallinnettuja, ottaen kuitenkin huomioon mallinnuksen rajoitteet. CARTITUDE-4-
tutkimuksessa DPd/PVd-vertailuhoidon OS-mediaania ei oltu saavutettu ja PFS-mediaanin
oli 11,8 kuukautta.

Vertailuvalmisteiden ja jatkohoitojen kustannuksiin vaikuttaa se, etta mallinnuksessa on
otettu huomioon suhteellinen annosintensiteetti (RDI) Iadke- ja annostelukustannuksissa
ennen ladkehukan huomioimista. Todellisuudessa ei voida tietda, onko hoitokaynti jaanyt
suunnitellusti valista, kuten malli nyt olettaa, vai onko annostelu mahdollisesti keskeytynyt,
jolloin kustannuksia olisi jo muodostunut. Epajohdonmukaisuutta oli myds daratumumabin
mallinnetuissa kustannuksissa, jotka ladkekustannuksen osalta perustuivat aina s.c.
annosteluun, kun taas annostelukustannukset oli huomioitu joko i.v. tai s.c. annostelun
mukaan riippuen hoitolinjasta ja hoitoyhdistelmasta, jonka osana daratumumabia annettiin.
Bortetsomibille ja daratumumabille kaytettiin 1ddkekustannuksena tukkuhintaa, joka on
perusteltu tukkumyyntitilaston mukaisesti suuresta laitosmyynnin osuudesta johtuen.
Jatkohoitona annettavan teklistamabin ladkekustannuksena kaytettiin myds tukkuhintaa.
Johdonmukaisempaa olisi perustaa tukkuhinnoin huomioitavan valmisteen
annostelukustannus muuhun kuin avohoidon hoitajakayntiin.

Mallinnuksessa cilta-celin laakekustannuksia laskevana tekijana huomioitiin se osuus
potilaista, joka sai valmisteyhteenvedosta poikkeavan annoksen (OOS-annos). Kaytanndssa

tama tarkoittaisi, ettd myyntiluvan haltija || GGG
N i dlen potilaiden
osuus CARTITUDE-4-tutkimuksessa on [ | l|llEGEGEGEGEEEEEE
I otilasmasraan Suomessa.
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4.4 Fimean herkkyys- ja skenaarioanalyysit

Fimea teki lisda skenaarioanalyyseja myyntiluvan haltijan toimittaman Excel-mallin avulla
siten, ettd mallissa muutettiin joitakin parametreja ja oletuksia. Nama muutokset on koottu
taulukkoon 14 ja perustelut muutoksille on kirjattu lukuun 4.3. Lisaksi Fimea tarkasteli
valmisteiden hinnoista mahdollisesti saatavien alennusten vaikutuksia. Muilta osin Fimean ja
myyntiluvan haltijan perusanalyysin menetelmat ovat samanlaiset.

Skenaarioanalyyseilla haluttiin testata valittujen oletusten vaikutuksia mallinnettuihin
kustannuksiin ja kustannusvaikuttavuuteen. Myyntiluvan haltijan oli kasitellyt tekemissaan
skenaarioanalyyseissa kattavasti hoidon vaikutusten vaihtoehtoisia mallinnuksia, joten
Fimean skenaarioissa tarkasteltiin 1aéke- ja annostelukustannuksiin vaikuttaneita oletuksia.

Lisaksi Fimea tarkasteli myyntiluvan haltijan toimittaman Excel-mallin propabilistista
herkkyysanalyysia. Probabilistisen herkkyysanalyysin tulokset on esitetty liitteessa 15.

Taulukko 14. Fimean skenaarioanalyyseissa ja myyntiluvan haltijan perusanalyysissa
kaytettyjen taustaoletusten erot.

n Myyntiluvan haltijan Fimean
HLEEEL LI D LETEE perusanalyysi skenaarioanalyysi
1 RDI huomioitu ennen Iaak.erllulfan ei huomioitu
huomioimista

2 S.c. annostelun kustannus 314,84 € tai 41,21 € 314,84 €
RDI ja s.c. annostelun RDI: hUOm.IO.Itu. ennen Iaakehukan' RDI: ei huomioitu. s.c.

3 huomioimista. s.c. annostelu: .
kustannus annostelu: 314,84 €

314,84 €tai 41,21 €

4 OSS potilaital _ 0%

RDI: suunnitellun ja toteutuneen annoksen suhde (relative dose intensity), s.c.: ihonalainen (subcutaneous),
OSS: annos, joka ei ollut kaikkien vaatimusten mukainen (out of specification)

4.4.1 Fimean skenaarioanalyysien tulokset

Fimean skenaarioanalyysien tuloksista (taulukko 15) nahdaan, etta ne vaikuttavat OSS-
annostelua lukuun ottamatta seka vertailtavan hoidon etta vertailuhoitojen kustannuksiin.
Ainoastaan OOS-annostelun huomiotta jattaminen kustannuksia laskevana tekijana nostaisi
cilta-celin kustannuksia suhteessa vertailuhoitoihin noin 16 000 €. Skenaarioissa 1-3
kustannukset nousisivat vertailuhoidoilla suhteessa enemman kuin cilta-celilla. Naissa
skenaarioissa ICER laskisi suhteessa DPd/PVd-vertailuhoitoon 4—11 %. Samoin cilta-cel
dominoisi DKd-hoitoa yha selvemmin ICER:n muuttuessa 7—-89 %. Erityisesti injektiona
annosteltavien valmisteiden annostelukustannuksen muutoksella on vaikutusta cilta-celin
kustannusvaikuttavuudelle suhteessa DKd-hoitoon.

Mikali kaikista ladkekustannuksista, mukaan luettuna cilta-cel, annettaisiin 10 % alennus
laskisi ICER-arvoa suhteessa DPd/PVd-vertailuhoitoon 9 %. Samainen alennus ainoastaan
cilta-celin listahinnasta laskisi ICER-arvoa suhteessa DPd/PVd-vertailuhoitoon 13 %. Mikali
10 % alennus koskisi ainoastaan vertailu- ja jatkohoitoina mallinnettuja valmisteita nousisi
ICER-arvo suhteessa DPd/PVd-vertailuhoitoon 5 %.
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Taulukko 15. Fimean skenaarioanalyysien tulokset.

Absoluuttiset tulokset Inkrementaaliset tulokset

LY QALY € LY QALY €
Myyntiluvan haltijan perusanalyysi
Citta-cel EE BN : : :
Vertailuhoito
(DPA/PVd) [ [ I 5,04 3,87 283 286
DKd [ | [ | [ ] 4,45 3,33 -192 864
Skenaario 1. RDI ei huomioitu
Cilta-cel [ ] [ ] 765 376 - - -
Vertailuhoito
(DPA/PVd) [ [ | 498 331 5,04 3,87 267 045
DKd [ | [ | 1114 920 4,45 3,33 -349 544
Skenaario 2. S.c. annostelun kustannus 314,84 €
Cilta-cel [ | [ | 740 825 - - .
Vertailuhoito
(DPA/PV) [ [ 469 555 5,04 3,87 271270
DKd [ | [ | 947 355 4,45 3,33 -206 530
Skenaario 3. RDI ei huomioitu ja s.c. annostelun kustannus 314,84 €
Cilta-cel [ ] [ ] 775 926 - - -
Vertailuhoito
(DPA/PVd) I [ 522 405 5,04 3,87 253 521
DKd [ | [ | 1140 429 4,45 3,33 -364 503
Skenaario 4. 00S-annostelua ei huomioitu
Citta-cel EE BN : : :
Vertailuhoito
Ohave) E @ B el s 367 | NN
DKd | | [ 4,45 333 I

ICER

€/QALY

73 214

Cilta-cel
dominoi

69 017

Cilta-cel
dominoi

70109

Cilta-cel
dominoi

65 522

Cilta-cel
dominoi

77 389

Cilta-cel
dominoi

ICER: inkrementaalinen kustannusvaikuttavuussuhde (incremental cost-effectiveness ratio); LY: elinvuosi (life
year); QALY: laatupainotettu elinvuosi (quality-adjusted life year); DPd: daratumumabin, pomalidomidin ja
deksametasonin yhdistelmahoito; PVd: pomalidomidin, bortetsomibin ja deksametasonin yhdistelmahoito; DKd:
daratumumabin, karfiltsomibin ja deksametasonin yhdistelm&hoito, RDI: suunnitellun ja toteutuneen annoksen
suhde (relative dose intensity), s.c.: ihonalainen (subcutaneous), OSS: annos, joka ei ollut kaikkien vaatimusten

mukainen (out of specification).
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4.5 Pohdinta

Myyntiluvan haltijan esittdmassa kustannusvaikuttavuusmallissa cilta-celia verrattiin
CARTITUDE-4-pivotaalitutkimuksen vertailuhoitoihin (DPd ja PVd) seka epasuoran vertailun
avulla DKd-hoitoon. Erillista vertailua IsaKd- ja IsaPd-hoitohin ei esitetty johtuen
isatuksimabin ja daratumumabin rinnasteisesta asemasta kansallisessa hoitosuosituksessa
(4). Cilta-celin inkrementaalinen kustannusvaikuttavuussuhde oli noin 73 000 €/QALY
yhdistettyyn DPd/PVd-vertailuhoitoon nahden. DKd-hoitoon verrattuna cilta-cel dominoi
tuottaen enemman laatupainotettuja elinvuosia pienemmilld kustannuksilla. Fimean arvion
mukaan myyntiluvan haltijan kustannusvaikuttavuusanalyysin epavarmuudet liittyvat
vertailtavien potilaspopulaatioiden ominaispiirteiden erilaisuuteen seka erityisesti cilta-celin
vaikutuksiin pitkalla aikavalilla.

Cilta-celin ja DPd/PVd-vertailuhoidon mallinnetut vaikutukset perustuivat CARTITUDE-4-
pivotaalitutkimukseen, jossa seuranta-ajan mediaani oli 33,6 kuukautta. Tuloksia
vertailuhoitojen pitkan aikavalin vaikutuksista on julkaistu DPd-hoidon (OPTIMISMM-
tutkimus, seuranta-aika 5 vuotta) ja PVd-hoidon (MM-014-tutkimus, seuranta aika 3,5 vuotta)
osalta aiempien Kliinisten tutkimusten yhteydessa (16,17). Naiden tutkimuksien tulosten
suoraa vertailtavuutta heikentaa kuitenkin se, etta CARTITUDE-4-tutkimuksessa DPd/PVd-
vertailuhoitoa kasiteltiin yhtenaisena potilasjoukkona. Lisaksi tutkimusten potilasjoukot eivat
muiltakaan osin valttamatta taysin vastaa tdssa mallinnettua potilasjoukkoa. PVd-
tutkimuksessa (OPTIMISMM) on esimerkiksi mukana potilaita, jotka ovat aiemmin saaneet
lenalidomidia, mutta joiden sairaus ei valttaméatta ole hoitoon reagoimaton (16). DPd/PVd-
vertailuhoidolle tdssa mallinnetut vaikutukset saattavat nayttaytya hieman aliarvioivana
suhteessa julkaistuihin tutkimuksiin, kun otetaan huomioon DPd-hoitoa saaneiden potilaiden
suurempi osuus CARTITUDE-4-tutkimuksessa, seka heille MM-014- tutkimuksessa arvioidut
56,7 kuukauden OS-mediaanin ja 23,7 kuukauden PFS-mediaanin (17).

DKd-hoidon mallinnetut vaikutukset perustuvat CANDOR-tutkimuksen kaltaistettuun
potilasjoukkoon ja epasuoraan vertailuun. Jotta kustannusvaikuttavuuden mallinnus saatiin
tehtya suhteessa CARTITUDE-4-tutkimuksen cilta-cel-haaran ITT-populaatioon, jouduttiin
lisaksi hyodyntamaan riskitiheyssuhteita tasta ITT-populaatiosta seka cilta-cel-haaran
populaatiosta, joka ei ollut saanut aiemmin CD38-vasta-ainetta. Verrattaessa mallinnettuja
vaikutuksia kliinisessa tutkimuksessa raportoituihin (OS-mediaani 50,8 kuukautta ja PFS-
mediaani 28,4 kuukautta), tulee huomioida, ettei CANDOR-tutkimuksessa ollut vaatimuksena
lenalidomidille refraktaarit potilaat, vaan heita oli ainoastaan 32 % potilaista (18). Tasta
syysta DKd-hoidon mallinnuksen uskottavuuden arvioiminen on haastavaa ja tuloksiin liittyy
merkittavaa epavarmuutta.

Myyntiluvan haltija tarkasteli skenaarioanalyyseissaan vaihtoehtoisia sovitemuuttujia
elossaoloajalle ennen taudin etenemista (PFS) ja kokonaiselossaoloajalle (OS) erityisesti
cilta-celin osalta. Kustannusvaikuttavuusanalyysin tulos suhteessa DPd/PVd-vertailuhoitoon
oli varsin herkka erilaisille sovitteille PFS:n mallinnuksessa (49 100-83 700 €/QALY). Tulos
oli herkkd my6s suhteessa DKd-hoitoon eri OS:n ja PFS:n sovitemuuttujilla (ICER —

81 200...—14 800 €/QALY) cilta-celin jaddessa kuitenkin dominoivaksi. Yksisuuntaisisen
herkkyysanalyysin perusteella ICER oli erityisen herkkd myds mallissa kaytetylle
riskitiheyssuhteelle cilta-celin ITT-populaation ja aiemmin CD38-vasta-ainetta saamattoman
populaation valilla.
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Mallissa ladkekustannukset on laskettu listahinnoilla, eikd mahdollisia alennuksia ole
huomioitu. Myyntiluvan haltija seka& Fimea arvioivat hintoihin liittyvaa epavarmuutta seka
erilaisia mahdollisia alennuksia skenaarioanalyysein. Pomalidomidin osalta hintakilpailu
viitehintaryhmassa on vasta kaynnistynyt, eika sille ole viela vakiintunutta hintatasoa.
Myyntiluvan haltija arvioi skenaarioanalyyseissdan myos pomalidomidin laskevan hintatason
vaikutuksia, mutta nama aiheuttivat alle 10 % muutoksen perusanalyysin ICERIin nahden.
Mahdollisten muiden valmisteiden hinnoista saatavissa alennuksissa on hyva huomioida
niiden vaikutus myos cilta-celin siltahoidon ja jatkohoitojen kustannuksiin. Tama ilmio nakyy
myos Fimean tekemissa skenaarioanalyyseissa annostelukustannusten ja suhteellisen
annosintensiteetin suhteen. Esimerkiksi 10 % alennus kaikista ladkekustannuksista, mukaan
luettuna cilta-cel, laskisi ICER-arvoa suhteessa DPd/PVd-vertailuhoitoon 9 %. Mikali
samainen 10 % alennus koskisi ainoastaan vertailu- ja jatkohoitoina mallinnettuja valmisteita
nousisi ICER-arvo suhteessa DPd/PVd-vertailuhoitoon 5 %.
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5 Kustannukset ja budjettivaikutus

Kustannusten ja budjettivaikutuksen arviointi perustuu myyntiluvan haltijan Fimealle
toimittamaan erilliseen mallinnukseen. Budjettivaikutusten mallinnuksen lahtotiedot ja
oletukset perustuivat myyntiluvan haltijan esittdmiin kustannusvaikuttavuusmallinnuksen
perusanalyysin tietoihin ja tuloksiin. Lisdksi Fimea on esittdnyt oman arvionsa
potilaskohtaisista |Iadke- ja annostelukustannuksista.

5.1 Myyntiluvan haltijan kustannusten arvioinnissa
kayttamat menetelmat

Myyntiluvan haltijan budjettivaikutusten mallinnus perustui luvussa 4 esitettyyn
kustannusvaikuttavuusmallinnukseen. Mallinnuksen Iahtékohtana pidettiin padosin samoja
laake- ja annostelukustannuksia kuten kustannusvaikuttavuusmallinnuksessa. Jatkohoitojen
kustannukset maaraytyvat edenneessa tautitilassa olevien potilasmaaran mukaan ja niiden
kesto ja kustannukset perustuivat kustannusvaikuttavuusmallinnuksen tuloksiin. Lisaksi
budjettivaikutuksen mallinnuksessa huomioitiin haittatapahtumien ja terminaalihoidon
kustannuksia.

Kustannusvaikuttavuusmallinnuksen perusanalyysin mukaisia OS- ja PFS-mediaaneja eri
hoitovaihtoehdoille kaytettiin Iahtokohtana laskettaessa vuotuisia keskiarvoja taudin
etenemiselle ja kuolleisuudelle eri hoitovaihtoehdoilla. Naiden perusteella laskettiin
hoitovaihtoehdon mukaiset potilasmaarat kussakin taudintilassa ja heidan kustannuksensa
kunakin vuonna. Myyntiluvan haltijan perusanalyysissa kustannukset ja budjettivaikutuksen
tulokset esitettiin ensimmaiselle kolmelle vuodelle. Mallinnus mahdollisti myos
skenaarioanalyysina esitetyn viiden vuoden budjettivaikutusten arvioinnin.

5.2 Potilasmaaraarvio

Myyntiluvan haltijan taulukossa 16 esitelty arvio cilta-cel-hoidolle soveltuvasta
potilasmaarasta perustui vield julkaisemattomaan rekisteritutkimukseen. Arvion mukaan
soveltuvia potilaita voisi olla . vuosittain. Ensimmaisena vuonna cilta-cel-hoitoa saisi yksi
potilas ja taman jalkeen [ potilasta vuosittain. Fimean kliinisen asiantuntijan nakemyksen
mukaan arvioitu potilasmaara vaikuttaa hoitoon soveltuvien potilaiden osalta ehka jonkun
verran aliarvioidulta.
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Taulukko 16. Myyntiluvan haltijan arvio cilta-cel-hoidolle soveltuvista potilaista ja
markkinaosuuksista vuosina 2025-2027.

Vuosi 2025 2026 2027
Soveltuvia potilaita . . .

Nykytilanne

DPd [ I I
PVd [ I I
DKd [ I I
Arvioitava hoito osana palveluvalikoimaa

Cilta-cel [ [ | [
DPd | I I
PVd [ | -

DKd [ I I

DPd: daratumumabin, pomalidomidin ja deksametasonin yhdistelmahoito; PVd: pomalidomidin, bortetsomibin ja
deksametasonin yhdistelmahoito; DKd: daratumumabin, karfiltsomibin ja deksametasonin yhdistelmahoito.

5.3 Myyntiluvan haltijan arvio potilaskohtaisista
kustannuksista

Myyntiluvan haltijan arvioimat potilaskohtaiset kokonaiskustannukset on esitetty taulukossa
17. Cilta-celille budjettivaikutuksen arvioimiseksi esitetyt |adke- ja annostelukustannukset
(I €) vastasivat muilta osin kustannusvaikuttavuusmallinnuksessa esitettyja
(liitetaulukko 10a), mutta muuta samanaikaisesti annettavaa laakitysta ei huomioitu téassa
laskelmassa. Hoidosta aiheutuvat kustannukset katsottiin kertakustannuksiksi ja huomioitiin
vuosittain potilasmaaran mukaan.

Vertailuhoitojen I&ddke- ja annostelukustannusten laskenta perustui oletukseen, ettd hoidon
kesto vastaa kustannusvaikuttavuusmallinnuksessa mallinnettuja PFS-mediaaneja (DPd- ja
PVd-hoidot il kk, DKd-hoito [l kk). Laake- ja annostelukustannukset huomioitiin
vastaavasti kuin cilta-cel-hoidossa vuosittain uusien hoidettavien potilaiden potilasmaaran
mukaan kokonaisuudessaan kertakustannuksena riippumatta arvioidusta hoidon kestosta.
Samoin toimittiin kaikkien hoitovaihtoehtojen osalta myds haittavaikutusten kustannusten
kohdalla, mika vastasi esitettya kustannusvaikuttavuusmallinnusta.

Jatkohoitojen kokonaiskustannus pohjautui kustannusvaikuttavuusmallin tuloksiin
jatkohoitojen kustannuksista ja jatkohoitojen kestosta. DPd-, PVd- ja DKd-hoitojen osalta
kaytettiin kuitenkin kustannusvaikuttavuuden mallinnuksessa saatujen jatkohoitojen kestojen
(taulukko 10) keskiarvoa (] kuukautta) yhteisesti kaikille vertailuhoidoille. Jatkohoitojen ja
terminaalihoidon kustannukset jaoteltiin budjettivaikutusarvioinnissa vuosikohtaisesti
mallinnetun taudin etenemisen ja kuolleisuuden perusteella.
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Taulukko 17. Myyntiluvan haltijan arvio potilaskohtaisista kokonaiskustannuksista.

Cilta-cel I - - [ ] [ ] 15 432 I
DPd - m H N 52
PVd - ] HE Bl 52 .
DKd - I . HE Bl 54 .

a Tarkempi erittely kustannuksissa liitetaulukossa 10a
DPd: daratumumabin, pomalidomidin ja deksametasonin yhdistelmahoito; PVd: pomalidomidin, bortetsomibin ja
deksametasonin yhdistelmahoito; DKd: daratumumabin, karfiltsomibin ja deksametasonin yhdistelméhoito.

5.4 Fimean arvio potilaskohtaisista kustannuksista

Fimea teki oman laskelman, jossa vertailuhoitojen osalta huomioitiin 1aake- ja
annostelukustannukset. Cilta-celin liittyvistd kustannuksista huomioitiin 1aake- ja
annostelukustannukset, leukafereesi, siltahoito, esihoito, esilaakitys ja sairaalahoito cilta-
celin annostelun jalkeen. Siltahoitoa oletettiin annettavan samoilla osuuksilla kuin
CARTITUDE-4-tutkimuksessa eli 12,5 % potilasta sai PVd-hoitoa ja 87,5 % DPd-hoitoa.
CARTITUDE-4-tutkimuksessa siltahoidon keskimaaraista kestoa ei ole raportoitu, mutta sen
mediaanikesto oli kaksi syklia. Tassa laskelmassa kaytettiin kahden syklin kustannusta
edelld mainituilla osuuksilla PVd- ja DPd-hoidoista.

Sairaalassa annosteltavista (i.v. ja s.c. annosteltavat) ladkkeista on kaytetty verottomia
tukkumyyntihintoja ja avohoidossa annosteltavista (p.o.) laakkeista verottomia
vahittaismyyntihintoja. Sellaisista suun kautta annosteltavista laakkeista, jotka annetaan
esiladkityksena sairaalassa, on kaytetty verottomia tukkumyyntihintoja. Mahdollisia
ladkkeiden sairaala-alennuksia ei ole huomioitu. Laskelmassa huomioitiin edullisimmat
pakkauskoot (tilanne 1.2.2025) ja oletettiin, ettd mahdollista ylijaavaa ladkemaara ei voitu
hyédyntda muiden potilaiden hoidossa. Infuusiona ja subkutaanisesti annettaville 1aakkeille
annostelukustannuksena kaytettiin samaa kuin myyntiluvan haltija mallinnuksissa eli 314,85
€ (15).

Potilaskohtaiset Iddke- ja annostelukustannukset kahden vuoden ajalle ilman hoidon keston
huomioimista on esitetty kuviossa 8. Arvion mukaan cilta-celin potilaskohtaiset kustannukset
olisivat noin 467 000 €. Vertailuhoitojen osalta kustannukset olisivat DPd-hoidolle noin

230 000 €, PVd- hoidolle noin 78 000 € ja DKd-hoidolle noin 497 000 €. Vertailuhoitojen
todelliseen kustannukseen vaikuttaa oleellisesti toteutuva hoidon kesto ja vuoden kohdalla
kustannukset olisivat noin 42 000-270 000 €.
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Kuvio 8. Cilta-celin ja vertailuhoidon kustannukset kahden vuoden ajalta. Vertailuhoidoista
on huomioitu Iddke- ja annostelukustannukset. Cilta-cel-hoidossa on huomioitu naiden lisaksi
leukafereesi, siltahoito, esihoito, esilaakitys ja sairaalahoito cilta-celin annostelun jalkeen.
Laakekustannukset 1.2.2025 taksan mukaisina, mahdollisia alennuksia ei ole huomioitu.

5.5 Budjettivaikutukset

Taulukossa 18 esitetaan budjettivaikutukset myyntiluvan haltijan mallinnukseen perustuen.
Perusanalyysissaan myyntiluvan haltija esitti potilasmaaraarvion ja budjettivaikutukset
kolmelle vuodelle. Lisdksi myyntiluvan haltija esitti skenaarioanalyyseja potilasmaaran,
tarkastelujakson, jatkohoitojen keston ja kustannuksien, seka daratumumabin ehdollisesti
korvattavan hinnan suhteen.

Fimea esittaa budjettivaikutuksen viiden vuoden aikahorisontille perustuen myyntiluvan
haltijan mallinnukseen. Myyntiluvan haltijan mallinnukseen perustuva cilta-cel-hoidon
vuotuinen budijettivaikutus olisi hoidon vakiinnuttua noin ||| GG curoa.

Taulukko 18. Myyntiluvan haltijan arvio cilta-cel-hoidon budjettivaikutuksesta ensimmaisena
viitena vuotena hoidon kayttéonotosta.

Nykytilanne I B I N S

DPd I I I I I
. . . . .
I I I I I

Pvd
DKd
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Kustannukset (€) 2025 2026 2027 2028 2029

Arvioitava hoito

osana ] I I I S
palveluvalikoimaa

Cilta-cel I I I I I
DPd ] ] ] ] ]
PVd ] I ] ] ]
DKd [ ] [ ] [ ] [ ] [ ]
Budjettivaikutus I I I ] ]
puaetivarom: | N | INEN | EEEN | DS | .

budjettivaikutus

DPd: daratumumabin, pomalidomidin ja deksametasonin yhdistelmahoito; PVd: pomalidomidin, bortetsomibin ja
deksametasonin yhdistelmahoito; DKd: daratumumabin, karfiltsomibin ja deksametasonin yhdistelmahoito.

5.6 Pohdinta

Myyntiluvan haltijan esittama arvio cilta-celin kustannuksista ja budjettivaikutuksesta perustui
myyntiluvan haltijan kustannusvaikuttavuusmallinnukseen ja sen tuloksiin hoitovaikutuksien
osalta. Budjettivaikutuksen arviointi perustuu vahvasti mallinnettuihin PFS- ja OS-
mediaaneihin, joten siihen liittyy nailtd osin samat epavarmuudet kuin
kustannusvaikuttavuuden mallinnuksessakin.

Budjettivaikutuksen arviointi kayttda kustannusvaikuttavuuden mallinnuksesta poiketen
ekstrapolaatiojakaumaa laskettaessa aiemmin mallinnetuista OS- ja PFS-mediaaneista
vuotuista kuolleisuutta seka siirtymista taudin edenneeseen tilaan. Kunkin vertailuhoidon
keskimaarainen kesto puolestaan perustuu suoraan kustannusvaikuttavuuden
mallinnuksessa saatuihin PFS-mediaaneihin (DPd/PVd-vertailuhoidolle B kuukautta ja
DKd-hoidolle i} kuukautta).

Myyntiluvan haltijan budjettivaikutuksen arviossa huomioitiin kattavasti Iaake- ja
annostelukustannukset seka haittavaikutuksien hoidosta ja jatkohoidoista aiheutuvat
kustannukset. Verrattuna kustannusvaikuttavuuden mallinukseen Cilta-cel-hoidon osalta
puuttui muun yhtaaikaisen hoidon kustannus 447 €, mutta sen merkitys
kokonaiskustannuksissa on hyvin pieni (liitetaulukko 10a). Suorat l1a3ke- ja
annostelukustannukset on arvioinnissa kohdennettu kokonaisuudessaan ensimmaiselle
vuodelle, hoidon kestosta huolimatta. Jatkohoitojen ja terminaalihoidon kustannuksista
jaotellaan arvioinnissa mallinnetun mukaisesti vuosittaisiksi kustannuksiksi, eivatka ne nain
nay kokonaisuudessaan nain lyhyella tarkasteluajanjaksolla.

Myyntiluvan haltijan arvioi cilta-cel-hoidolle soveltuvan vuosittain [J] potilasta, joista cilta-cel-
hoitoa todellisuudessa saisi [l] potilasta. Fimean kliinisen asiantuntijan nakemyksen mukaan
cilta-cel-hoidolle soveltuvien potilaiden lukumaara ehka jonkun verran aliarvioitu. RWD-
tutkimukseen (19) perustuen Fimea arvioi, etta cilta-cel-hoidon kayttddnotto saattaisi edeta
hitaammin kuin myyntiluvan haltija on arvioinut. Potilasmaara jakautui budjettivaikutuksen
arvioinnissa teoreettisesti oletettujen markkinaosuuksien mukaan, sisaltden osapotilaita
nykyisen markkinan kustannusten arvioinnissa. Potilaiden todellinen maara seka hoitojen
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markkinaosuudet ovatkin yhdessa mallinnettujen PFS- ja OS-mediaanien kanssa esitetyn
budjettivaikutuksen keskeisimpia epavarmuustekijoita.

Myyntiluvan haltijan arvio vuotuiseksi budjettivaikutus . potilaalle olisi noin -
euroa. Budjettivaikutuksen arvioinnissa on hyddynnetty listahintoja, eika
mahdollisia alennuksia ole huomioitu. Daratumumabin s.c. annostelun mahdollistava
pakkaus on ehdollisesti korvattava ja pomalidomidin hintataso ei ole viela vakiintunut.
Muutokset naissa tai muissa vertailuvalmisteiden hinnoissa vaikuttaisivat seka
vertailuhoitojen etta cilta-celin siltahoidon ja jatkohoitojen kustannuksiin.

Fimean arviointiryhma teki yksinkertaistetun arvion potilaskohtaisista kustannuksista
huomioiden ladke- ja annostelukustannukset, jonka mukaan cilta-celin potilaskohtaiset
kustannukset olisivat noin 467 000 €. Mikali hoidon kestot vertailuhoidoilla olisi myyntiluvan
haltijan arviossa esitetyn mukaisia, olisi cilta-celin ja DKd-hoidon kustannukset listahinnoin
samaa suuruusluokkaa.
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6 Johtopaatokset

o Siltakabtageeniautoleuseeli (cilta-cel) on tarkoitettu uusiutuneen ja hoitoon
reagoimattoman multippelin myelooman hoitoon aikuisille, jotka ovat saaneet vahintaan
yhtd aiempaa hoitoa, mukaan lukien immuunivasteen muuntajaa ja proteasomin estajaa,
joilla sairauden on todettu edenneen viimeisimman hoidon aikana ja joiden sairaus ei ole
reagoinut lenalidomidiin.

¢ Cilta-celin tehoa ja turvallisuutta tassa kayttdaiheessa on tutkittu paaosin yhdessa faasin
[l tutkimuksessa (CARTITUDE-4), jossa sita verrattiin tavanomaiseen hoitoon
(daratumumabin, pomalidomidin ja deksametasonin (DPd) tai pomalidomidin,
bortetsomibin ja deksametasonin (PVd) yhdistelmahoito).

o CARTITUDE-4-tutkimuksessa mediaani elossaoloaikaa ennen taudin etenemista (PFS) ei
ollut vield saavutettu cilta-cel-haarassa. Se oli kuitenkin merkitsevasti pidempi kuin
vertailuhoidolle arvioitu 11,8 kuukautta (HR: 0,29; 95 %:n LV: 0,22-0,39).

e Toissijaisista lopputulosmuuttujista kokonaiselossaoloajan (OS) mediaania ei ollut
saavutettu kummassakaan hoitohaarassa. Cilta-cel-hoidolla saavutettiin vertailuhoitoa
suurempi kokonaisvasteosuus (ORR) (85 % vs. 67 %), vahintdan taydellisten vasteiden
osuus (77 % vs. 24 %) seka minimijaannéstaudin negatiivisuus ([ GczczNzNG).

o Tutkimusasetelmasta ja sensuroinnista johtuen terveyteen liittyvan elamanlaadun
tuloksista ei pystyta tekemaan luotettavia johtopaatoksia.

o Kaikilla cilta-celia saaneilla havaittiin jokin haittatapahtuma ja lIahes puolella vakava
haittatapahtuma. Yleisimmat haittatapahtumat olivat neutropenia, sytokiinioireyhtyma,
trombosytopenia ja anemia.

e Myyntiluvan haltija toimitti Fimealle ankkuroimattoman epasuoran vertailun, jossa cilta-
celia verrattiin daratumumabin, karfiltsomibin ja deksametasonin (DKd) yhdistelmahoitoon.
Vertailun mukaan cilta-celin teho niilla potilailla, jotka eivat ole saaneet aiemmin CD38-
vasta-ainetta, on parempi kuin DKd-hoidolla PFS:n ja OS:n osalta. Epasuoran vertailun
tuloksiin liittyy kuitenkin epavarmuutta, ja tuloksiin tulee suhtautua varauksin.

e Myyntiluvan haltijan perusanalyysissa cilta-celin inkrementaalinen kustannusvaikuttavuus-
suhde (ICER) CARTITUDE-4-tutkimuksen mukaiseen vertailuhoitoon (DPd/PVd)
verrattuna on noin 73 000 €/QALY. DKd-hoitoon verrattuna cilta-cel on dominoiva.

e Fimean arvion mukaan myyntiluvan haltijan kustannusvaikuttavuusanalyysin
epavarmuudet liittyvat erityisesti cilta-celin vaikutuksiin pitkalla aikavalilla. ICER oli varsin
herkka erilaisille sovitteille PFS:n ja OS:n mallinnuksessa. Myyntiluvan haltijan
skenaarioanalyyseissa ICER oli cilta-cel- ja DPd/PVd-hoitoja verratessa 49 100-83 700
€/QALY. Myds skenaarioanalyyseissa cilta-cel-hoito dominoi verrattuna DKd-hoitoon.

¢ Myyntiluvan haltijan mukaan cilta-cel-hoidolle soveltuvia potilaita voisi olla . vuosittain,
joista ensimmaisen vuoden jalkeen ] saisi vuosittain cilta-cel-hoitoa. Fimean kliinisen
asiantuntijan ndkemyksen mukaan arvioitu potilasmaara vaikuttaa hoitoon soveltuvien
potilaiden osalta ehka jonkun verran aliarvioidulta.

e Myyntiluvan haltijan arvioima cilta-cel-hoidon vuotuinen budjettivaikutus listahinnoin olisi
hoidon vakiinnuttua noin ||| GGG curoa.

e Fimean laskelman perusteella cilta-celin potilaskohtaiset Iadke- ja annostelukustannukset
listahinnoin olisivat noin 467 000 euroa. Vertailuhoitojen kustannukset olisivat noin 42
000-270 000 euroa vuodessa ja noin 78 000—497 000 euroa kahdessa vuodessa.
Vertailuhoitojen todelliseen kustannukseen vaikuttaa oleellisesti toteutuva hoidon kesto
sekd mahdolliset alennukset listahinnoista.
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Liitteet

Liite 1. Kooste erdiden HTA-organisaatioiden arvioinneista ja suosituksista, jotka liittyvat
cilta-cel-hoitoon uusiutuneen multippelin myelooman hoidossa lenalidomidi-hoitoon
reagoimattomilla potilailla, jotka ovat saaneet vahintadan yhta aiempaa hoitoa.

Englanti ja Wales (NICE)

Espanja (AEMPS)
Irlanti (NCPE)
Italia (AIFA)

Kanada (CDA-AMC)

Norja (Nye Metoder)
Ranska (HAS)

Ruotsi (TLV / NT-radet)
Saksa (IQWiG / G-BA)
Skotlanti (SMC)

Tanska (Medicinradet)

Toistaiseksi ei tehda arviointia, sillda myyntiluvan haltija ei ole toimittanut
hakemusta.

Arviointi tehty.
Terveystaloudellinen arviointi on kaynnissa.
Ei tietoa.

Arviointi tehty. Hoitoa suositellaan tietyin ehdoin, muun muassa edellyttden
hinnan alennusta.

Terveystaloudellinen arviointi on kdynnissa.
Ei tietoa.

Terveystaloudellinen arviointi tehty.
Arviointi tehty.

Ei tietoa.

Arviointi tehddan. Arvioitu valmistumispaiva on 24.9.2025.
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Liite 2. CARTITUDE-4-tutkimuksen sisaanotto- ja poissulkukriteerit (8).

Main inclusion criteria:

* Have documented diagnosis of MM as defined by the criteria below:
o Multiple myeloma diagnosis according to the IMWG diagnostic criteria.
o Measurable disease at screening as defined by any of the following:
= Serum monoclonal paraprotein (M-protein) level 20.5 g/dL or urine M-
protein level 2200 mg/24 hours; or
= Light chain MM without measurable M-protein in the serum or the
urine: Serum free light chain 210 mg/dL and abnormal serum free light
chain ratio.

Note: Local laboratory assessments may be used to establish measurable disease at
Screening, with local laboratory result 2125% of requirements. However, subjects must have
laboratory studies for diseases assessment received by central laboratory prior to
randomization. If central and local laboratory studies are performed on the same day, only
the central laboratory results will be considered.

» Have received 1 to 3 prior lines of therapy including a Pl and IMiD. Subject must have
undergone at least 1 complete cycle of treatment for each line of therapy, unless PD
was the best response to the line of therapy.

Note: induction with or without hematopoietic stem cell transplant, consolidation and
maintenance therapy is considered a single line of therapy.

» Have documented evidence of PD by IMWG criteria based on investigator’s
determination on or within 6 months of their last regimen.

*  Subjects with only 1 prior line of therapy must have progressed within 36 months of a
stem cell transplant, or if not transplanted, then within 42 months of starting initial
therapy.

+ Be refractory to lenalidomide per IMWG consensus guidelines (Rajkumar 2011)
(failure to achieve minimal response or progression on or within 60 days of
completing lenalidomide therapy). Progression on or within 60 days of the last dose of
lenalidomide given as maintenance will meet this criterion. For subjects with more
than 1 prior line of therapy, there is no requirement to be lenalidomide refractory to
the most recent line of prior therapy. However, subjects must be refractory to
lenalidomide in at least one prior line.

Main exclusion criteria:

* Prior treatment with CAR-T therapy directed at any target.
* Any previous therapy that is targeted to BCMA.
* Received either of the following:

o An allogenic stem cell transplant within 6 months before apheresis. Subjects
who received an allogeneic transplant must have stopped all
immunosuppressive medications for 6 weeks without signs of graft-versus-
host disease. Subjects with active graft-versus-host disease are excluded.

o An autologous stem cell transplantation <12 weeks before apheresis.

+ patients with known active or prior history of central nervous system involvement,
clinical signs of meningeal involvement of multiple myeloma, a history of Parkinson’s
disease or other neurodegenerative disorder.
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Liite 3. CARTITUDE-4-tutkimuksen laakehoitojen annostelu.

Liitetaulukko 3a. Cilta-celia saaneiden potilaiden ladkehoitojen annostelu (8, taulukko 7).

Either PVd OR DPd as bridging therapy:
PVD

Pomalidomide PO 4 mg/day

Bortezomib SC 1.3 mg/m?
Dexamethasone PO 20 mg/day P

DPd

Daratumumab SC 1800 mg (co-formulated with
rHuPH20) weekly

Pomalidomide PO 4 mg/day
Dexamethasone PO or IV 40 mg weekly ©
Followed by

Cyclophosphamide IV 300 mg/m?

Fludarabine ¢ IV 30 mg/m?

Cilta-cel infusion 0.75 x 10® CAR-positive viable T

cells/kg

On Bridging Days 1-14
On Bridging Days 1, 4, 8 and 11
On Bridging Days 1, 2, 4, 5, 8,9, 11 and 12

On Bridging Days 1, 8, 15 and 22

On Bridging Days 1 to 21

On Bridging Days 1, 8, 15 and 22 or may be split with
20 mg on Days 1,2, 8, 9, 15, 16, 22 and 23

Daily for 3 days on CAR-T Day -5, -4, -3 prior to cilta-
cel infusion

Daily for 3 days on CAR-T Day -5, -4, -3 prior to cilta-
cel infusion

Administered 5 to 7 days after the start of conditioning
regimen

DPd: daratumumab, pomalidomide and dexamethasone; IV: intravenous; PO: oral; PVd: pomalidomide,
bortezomib and dexamethasone; rHuPH20: recombinant human hyaluronidase PH20; SC: subcutaneous

a1 cycle of PVD or DPd consists of 21 and 28 days, respectively. A second cycle of PVd or DPd bridging therapy
may be administered if clinically warranted depending on when cilta-cel will be available. If more than two cycles
of bridging therapy are indicated, daratumumab will be administered on Days 1 and 15

b Participants >75 years of age receiving PVd should receive dexamethasone PO 10 mg on Bridging Cycle Days

1,2,4,5,8,9, 11 and 12

¢ Participants >75 of age who are receiving DPd should receive the entire dexamethasone PO/IV 20 mg weekly
dose on Bridging Days 1, 8, 15, and 22 for Cycle 1. If additional cycles are indicated, dexamethasone may be split

over 2 days: Day 1,2, 8, 9, 15, 16, 22 and 23

9 The dose of fludarabine should be reduced to 24 mg/m? for participants with an eGFR of 30 to 70

mL/min/1.73m?
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Liitetaulukko 3b. Vertailuhoitohaaran annostelu (8, taulukko 6).

PVd (pomalidomide, bortezomib and dexamethasone) 2
(21-day treatment cycles)

Cycles 1 to 8:

e Pomalidomide PO 4 mg on Days 1 to 14
e Bortezomib SC 1.3 mg/m? on Days 1, 4, 8 and 11
e Dexamethasone PO 20 mg/day on Days 1, 2, 4, 5, 8,9, 11 and 12

Cycle 9 onwards:
e Pomalidomide PO 4 mg on Days 1-14
e Bortezomib SC 1.3 mg/m? on Days 1 and 8
e Dexamethasone PO 20 mg/day on Days 1, 2, 8 and 9

DPd (daratumumab, pomalidomide and dexamethasone) ©
(28-day treatment cycles)

Cycles 1 and 2:
e Daratumumab SC 1800 mg (co-formulated with RHuPH20) weekly on Days 1, 8, 15 and 22
e Pomalidomide PO 4 mg/day on Days 1 to 21
o Dexamethasone PO/IV 40 mg weekly on Days 1, 8, 15, 22 or may be split with 20 mg on Days 1, 2, 8,
9, 15, 16, 22, 23. On days of daratumumab administration, dexamethasone must be given 1-3 hours
prior to daratumumab.

Cycles 3 to 6:

e  Daratumumab SC 1800 mg (co-formulated with RHUPH20) every 2 weeks on Days 1 and 15
e Pomalidomide PO 4 mg/day on Days 1 to 21
Dexamethasone PO/IV 40 mg weekly (may be split over 2 days). On days of daratumumab
administration, dexamethasone must be given 1-3 hours prior to daratumumab.

Cycle 7 onwards:

e Daratumumab SC 1800 mg (co-formulated with RHUPH20) every 4 weeks on Day 1
Pomalidomide PO 4 mg/day on Days 1 to 21
Dexamethasone PO/IV 40 mg weekly (may be split over 2 days). On days of daratumumab
administration, dexamethasone must be given 1-3 hours prior to daratumumab.

IV: intravenous; PO: oral; rHUPH20: recombinant human hyaluronidase PH20; SC: subcutaneous

@ Participants >75 years of age receiving cycles 1 to 8 of PVd should receive dexamethasone PO 10 mg on Days
1,2,4,5,8,9, 11 and 12. Participants >75 years of age receiving Cycle 9 onwards of PVd should receive
dexamethasone PO 10 mg on Days 1, 2, 8 and 9.

b Participants >75 of age who are receiving Cycle 1 of DPd should receive the entire dexamethasone PO/IV 20
mg weekly dose on Days 1, 8, 15, and 22. Starting with Cycle 2, dexamethasone may be split over 2 days: Day 1,
2,8,9, 15, 16, 22 and 23.
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Liite 4. Kuvaus CARTITUDE-4-tutkimuksen potilasvirrasta (tiedonkeruun katkaisu 1.11.2022)
(8, kuvio 12).

| 516 Patients were screened |

97 Were screen failures

419 Were randomized
(Intention-to-treat population)

211 Were assigned to standard-of-care (S50C) group I: ! 208 Were assigned to cilta-cel group |

3 Were not treated
1 Withdrew consent v

phase

—
1 Died due to PD (plasma cell leukaemia) . o .
1 Hospitalized & didn’t start treatment 208 Underwent apheresis & received bridging therapy (safety population)
‘ 208 Received SOC therapy (safety population) 32 Discontinued study treatment
before receiving cilta-cel
*| 2 Died
20 Progressed but received cilta-cel
131 Discontinued study treatment —| as subsequent therapy
5 Withdrew consent from further 10 Progressed and never received
treatment cilta-cel
1 Was withdrawn by physician * 9 Discontinued study during
117 Had progressive disease h survival follow-up
— ; :?:dadverse avent 176 Received cilta-cel as study treatment ‘ * 9died
I
43 Discontinued study during
survival follow -u j ilta-
" ] 33 Discontinued post 20 Received cilta-cel as subsequent
2 Withdrew consent from further L therapy
follow-up infusion/post-treatment phase
. 16 Died
41 Died . N
17 Had progressive disease
2 Discontinued study during 10 Discontinued study
survival follow-up during survival follow -up i
2 Died 10 Died
77 Ongoing on 50C 82 Ongeing in survival follow-up l
10 ingi -PD 1 treat t
therapy ngaing in rr: postireatmen 143 Ongoing posttreatment 2
olfow-up | 26 Ongoing in survival follow-up
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Liite 5. CARTITUDE-4-tutkimuksen ITT-populaation ominaispiirteet tutkimuksen alkaessa

(baseline data) (8, taulukot 9-12).

k&, n (%)
< 65 vuotta

65-75 vuotta

> 75 vuotta

Taudin ISS-taso, n (%)
I

Il

1

Aika alkuperiisesta multippelin myelooman
diagnoosista, vuotta

Keskiarvo

Mediaani (vaihteluvali)

Aiempien hoitolinjojen maara, keskiarvo
Aiemmin saatu sddehoito

Aiempien autologisten kantasolusiirtojen
maara, n (%)

1
2

Aiemmin saatu proteasomin estija, n (%)
Bortetsomibi

Karfiltsomibi

Iksatsomibi

Aiemmin saatu immunomodulaattori, n (%)
Lenalidomidi

Pomalidomidi

Talidomidi

Aiemmin saatu anti-CD38-vasta-aine, n (%)
Daratumumabi

Isatuksimabi

Refraktorinen aiemmille hoidoille

Mika tahansa proteasomin estaja

Mik& tahansa immunomodulaattori

Mika tahansa anti-CD-38-vasta-aine
Proteasomin estaja + immunomodulaattori

Proteasomin estdja + anti-CD38-vasta-aine

126 (61)
78 (38)
4(1,9)

136 (65)

60 (29)
12 (5,8)

3,94

3,02 (0,3-18,1)

1,9 (0,78)
59 (28)

171 (82)

157 (76)
14 (6,7)
208 (100)
203 (98)
77 (37)
21 (10)
208 (100)
208 (100)
8(3,8)
100 (48)
53 (26)
51 (25)
2(1,0)

103 (50)
208 (100)
50 (24)
103 (50)
30 (14)

59

131 (62)
76 (36)
4(1,9)

132 (63)

65 (31)
15 (6,6)

4,27

3,44 (0,4-22,1)

1,9 (0,77)
54 (26)

185 (88)

173 (82)
12 (5,7)
211 (100)
205 (97)
66 (31)
21 (10)
211 (100)
211 (100)
10 (4,7)
82 (39)
55 (26)
54 (26)
2(0,9)

96 (46)
211 (100)
46 (22)
96 (46)
33 (16)

257 (61)
154 (37)
8 (1,9)

268 (64)

125 (30)
26 (6,2)

4,11

3,22 (0,3-22,1)

1,9 (0,77)
113 (27)

356 (85)

330 (79)
26 (6,2)
419 (100)
408 (97)
143 (34)
42 (10)
419 (100)
419 (100)
18 (4,3)
182 (43)
108 (26)
105 (25)
4(1,0)

199 (48)
419 (100)
96 (23)
199 (48)
63 (15)



Fimea

Immunomodulaattori + anti-CD38-vasta-aine 50 (24) 46 (22) 96 (23)
:;%Eecasggya:ts;iei;?ng immunomodulaattori + 30 (14) 33 (16) 63 (15)
Vahintaan 2 proteasomin estajaa + vahintaan

2.immunomodulaattoria + anti-CD38-vasta- 2(1,0) 1(0,5) 3(0,7)
aine

Refraktorinen viimeisimmalle hoidolle 205 (99) 208 (99) 413 (99)
Refraktorinen ladkeaineelle

Bortetsomibi 55 (26) 48 (23) 103 (25)
Karfiltsomibi 51 (25) 45 (21) 96 (23)
Iksatsomibi 15(7,2) 17 (8,1) 32 (7,6)
Lenalidomidi 208 (100) 211 (100) 419 (100)
Pomalidomidi 8(3,8) 9 (4,3) 17 (4,1)
Talidomidi 17 (8,2) 11 (5,2) 28 (6,7)
Daratumumabi 48 (23) 45 (21) 93 (22)
Isatuksimabi 2(1,0) 2(0,9) 4 (1,0
Elotutsumabi 1(0,5) 6 (2,8) 701,7)

DPd: daratumumabi, pomalidomidi, deksametasoni; PVd: pomalidomidi, bortetsomibi, deksametasoni; ISS:
International Stating System.
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Liite 6. Alaryhmaanalyysin PFS-tulokset CARTITUDE-4-tutkimuksesta (tiedonkeruun
katkaisu 1.11.2022) (8, kuvio 14).

Arm A Arm B
Hazard Ratio®
Hazard Ratwo and 35% CI EVT/N Median EVT/N Median (95% CI)
Sy
Male | BO/124 10.3 347116 NE 0.22 {0.14, 0.35)
Female |- 42/87 16.0 31/92 ME 0.37 (0.21, 0.64)
Age
=65 years |-‘—| B1/131 10.7 40/126 NE 0.24 (0.15, 0.38)
B5-7% years fo—] IWTE 136 PRTE NE 0,32(0,19 0.61)
Race
White fo @4/157 10.7 S0/157 NE 0.28(0.19, 0.41)
Dthars -— 22/47 17.4 15/45 ME 0.37 (0.16, 0.84)
Ftegmn
Europe e TO/120 10.5 48/128 NE 0.34 (0.22, 0.51)
Maorth America [ - 17/32 11.2 732 MNE 0.13 (0,04, 0.48)
Other e— J6/50 136 10/AB  NE 0.22 (0,09, 0.51)
Baseline ECOG performance score
o L al 67/121 13.1 25/114 NE 0.21(0.12, 0.36)
=1 e 5590 10.3 40/94 19.2 0.35 (0,21, 0.56)
Investigator's choice of Pud or DPdY
Pl |-— 21/28 5.0 1526 11.7 0.31{0.13, 0.72)
(Bl L 101/183 12.5 50/182 ME 0.26 {0.18, 0.30)
Number of lines of priar therapy
1 — 3368 17.4 18EE  ME 0.35 (0.19, 0.6E6)
2ord b A%/143 10,7 477140 NE 0.24 {018, 0.37)
155 staging®
' e 67/132 14.7 3I6/136 NE 0.30(0.19, 0.48)
i o 43/65 6.2 2260 NE 0.21(0.11, 0.42)
m [—e—ouo 12/14 3.4 712 17.3 0.33 (0.11, 0.95)
Presence of soft tissue
plasmacytomas
Yes —q Jef3s 4.7 2444 158 0,39 (0,21, 0.75)
Na e 85/176 12,8 41/164 NE 0,22 (0,14, 0,34)
Tumar Burden
Low o 68179 14.0 32/126 NE 0.27 (0.17, 0.44)
Interrmediate — 2952 11.8 16/52 NE 0.26(0.12, 0.56)
High Fe—i 7530 4.7 1730 117 0.27 (0.13, 0.56)
T T

0

=
wn
—

+~Fawor frm B

Favor Arm A
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Type af MM
IgG
Mon-1gG
Cytogenetic risk at study entry
High risk*
Standard risk
Bame marrow % plasma cells
=30
230 ko <60
=60
Baseline renal function'
=60 mb/min/1.73m?
=60 mLiminf1.73m:*
Baseline hepatic function (based an NCI
criteria)
Mormal
Impaired (mild, moderate and severe
liver dysfunction}
Refractory to
Fl+IMiD
anti-CO38+IMiD
Fl+anti-CO38+IMiD
Last line of prior therapy
Priar exposure to
Daratumumalb
Bartezomib

Bortazomik and Daratunnumak

Hazard Rabo and 35% CI

Arm A

EVT/N Median EVT/N Median

Arm B

Hazard Ratio®
(95% CI)

fzt #i7% Iz AER R II [f

4] 0.3 1 F

«Favar &rm B

Favor Arm A

62

54/98 12.2 30/100
22136 122 16/31
8132
3470

10,3 40123

20,6 20059
657121
25/44
29/43

120
10,2
9.1

36/133
1131
1raz

71
12.5

1127
547181

28/43
94/168

97Tl
2540 6.1

12.0 56/184

924

62/96 T.B 397103
2750
15/30

E2/205

iGM46 4.3
2533 41
1204208 11.8
42/54 45 2651
117/205 11.9 B2/203

38/50 4.7 a8

23.8 0.29 (0.17, 0.49)
18.0 0,45 (0,21, 0.99)

NE 0.25 (0,16, 0.38)
NE 0.40{0.21, 0.77)

ME 0.27 (0.17, 0.44)
19.3 0,31 (0,14, 0,70)
NE 0.28 (0.14, 0.53)

22.8 0.29 (0.13, 0.58)
NE 0.28 (0,19, 0.41)

NE 0.27 (0.19, 0.40)
NE 0.29 (0.12, 0.74)

2.8 0.24 (0,14, 0,38)
18.0 0.26 (0.14, 0.50)
19.3 0.15 {0.05, 0.39)
NE 0.27 (0.19, 0.39)

19,2 0.23 (0,12, 0.44)
MNE 0.27 (0,19, 0.33)
19.2 0.24 (0,12, 0.46)
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Liite 7. Yleisimmat CARTITUDE-4-tutkimuksessa esiintyneet haittatapahtumat, joita
havaittiin vahintdan 15 %:lla kummassa tahansa haarassa (tiedonkeruun katkaisuajankohta
1.5.2024) (10).

Cilta-cel Vertailuhoito (DPd/PVd)
Yleisimmat haittatapahtumat (n =208) (n =208)
n (% potilaista) n (% potilaista)

Haitta-aste 1-5 Haitta-aste 3-4 Haitta-aste 1-5 Haitta-aste 3-4
Neutropenia
Trombosytopenia
Anemia

Pahoinvointi
Hypogammaglobulinemia
Ripuli

Uupumus (fatigue)
Paansarky

Ummetus

Lymfopenia

Hypokalemia
Voimattomuus (asthenia)
Perifeerinen 6deema
Ruokahalun heikkeneminen
Nivelsarky (arthralgia)

Perifeerinen sensorinen
neuropatia

Selkakipu

Kuume

Hengenahdistus (dyspnea)
Yska

Ylahengitystieinfektio
Unettomuus

Covid-19

CAR-T-hoitoon liittyva

Sytokiinioireyhtyma

Haittatapahtuman vaikeusaste: 1 = lieva, 2 = kohtalainen, 3 = vaikea, 4 = henkea uhkaava, 5 = kuoleman
aiheuttava haittatapahtuma.
DPd: daratumumabi, pomalidomidi, deksametasoni; PVd: pomalidomidi, bortetsomibi, deksametasoni.
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Liite 8. Kirjallisuushaku, meneillaan olevat tutkimukset.

Kirjallisuushaun tarkoituksena oli tunnistaa meneillaan olevia faasin II-1V tutkimuksia, joista
ei ole viela julkaistu tuloksia, ja jotka kasittelevat Cilta-cel-hoitoa uusiutuneen multippelin
myelooman hoidossa. Edellytyksena oli, etta tutkimus on jo kdynnistynyt eli potilaiden
rekrytointi on meneillaan tai se on jo paattynyt.

Haku tehtiin Clinical Trials -tietokantaan 22.1.2025. Hakutermit: Multiple myeloma | Cilta-cel
OR ciltababtagene autoleucel OR cilta-cel OR JNJ-68284528 | Phase 2, 3, 4.

Hakutuloksia 16ytyi 14 kappaletta, joista Iahempaan tarkasteluun otettiin seiteseman
tutkimusta (liitetaulukko 8), ja eitseman tutkimusta hylattiin seuraavin perustein:

e Tutkimuksesta oli saatavilla jo tuloksia (n = 4): NCT03548207 (CARTITUDE-1),
NCT05347485, NCT04181827 (CARTITUDE-4), NCT03090659 (LEGEND-2)

o Ei koskenut kyseista sairautta (n = 2): NCT06574126, NCT05767359

o Ei koskenut kyseista valmistetta (n = 1): NCT05393804

Liitetaulukko 8. Lahempaan tarkasteluun otetut tutkimukset.

e Kohortit A—H

- Cilta-cel (A-H)
- Lenalidomidi (D o
’ Negatiivinen
NCT04133636 | Multippelia E, G, H) * MRgD
(faasi II) myeloomaa - Daratumumabi L
(CARTITUDE- | sairastavat (E. G, H) 237 | u;ggt;;Y;geeﬂisellé 1212025
2) potilaat - Bortetsomibi (E, vasteella
H)
- Deksametasoni
(E, G, H)
Potilaat, jotka
NCT05201781 ovat aiemmin Cilta-cel 208 Pitkaaikainen 7/2025
(faasi 1V) saaneet cilta- turvallisuus
celia
NCT06550895 ﬁ%ﬁ'&ii’;lgk'” Cilta-cel +
(faasi Il) talketamabi Haittatapahtumien
(MonumenTAL- myeloomaa kolmessa eri 30 ilmaantuvuus 10/2026
sairastavat .
8) . hoitohaarassa
potilaat
Askettain
diagnosoitua
multippelia
myelomoaa Bortetsomibi
NCT04923893 sairastavat * lenalidomidi j’a
(faasi II) aikuispotilaat, deksametasoni
(CARTITUDE- | joille e (VRdh + R 743 | PFS 6/2025
5) suunnitella .
ensisijaisena e VRd + Cilta-cel
hoitovaihtoehtona
hematopoieettista

kantasolusiirtoa
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https://clinicaltrials.gov/study/NCT04133636?cond=multiple%20myeloma&intr=carvykti%20OR%20ciltacabtagene%20autoleucel%20OR%20cilta-cel%20OR%20JNJ-68284528&checkSpell=&aggFilters=phase:2%203%204&rank=2
https://clinicaltrials.gov/study/NCT05201781?cond=multiple%20myeloma&intr=carvykti%20OR%20ciltacabtagene%20autoleucel%20OR%20cilta-cel%20OR%20JNJ-68284528&checkSpell=&aggFilters=phase:2%203%204&rank=4
https://clinicaltrials.gov/study/NCT06550895?cond=multiple%20myeloma&intr=carvykti%20OR%20ciltacabtagene%20autoleucel%20OR%20cilta-cel%20OR%20JNJ-68284528&checkSpell=&aggFilters=phase:2%203%204&viewType=Table&rank=6
https://clinicaltrials.gov/study/NCT04923893?cond=multiple%20myeloma&intr=carvykti%20OR%20ciltacabtagene%20autoleucel%20OR%20cilta-cel%20OR%20JNJ-68284528&checkSpell=&aggFilters=phase:2%203%204&viewType=Table&rank=8
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NCT03758417
(faasi Il)
(CARTIFAN-1)

NCT05257083
(faasi IlI)
(CARTITUDE-
6)

NCT06577025
(faasi Il)
(aMMbition)

Kiinalaiset
multippelia
myeloomaa
sairastavat
potilaat

Askettéin
diagnosoitua
multippelia
myeloomaa
sairastavat
potilaat

Askettéin
diagnosoitua
multippelia
myeloomaa
sairastavat
potilaat

Cilta-cel 130

DVRd + ASCT +
DVRd 750

DVRd + Cilta-cel

DVRd +
talketamabi-D +
Cilta-cel

DVRd

induktiohoito + | 40
Cilta-cel +
talketamabi-D ja
teklistamabi-D
konsolidaatio
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ORR 2/2026
e PFS
e Negatiivinen 6/2033
MRD taydellisella
vasteella
V
. asteosuus 72030
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https://clinicaltrials.gov/study/NCT03758417?cond=multiple%20myeloma&intr=carvykti%20OR%20ciltacabtagene%20autoleucel%20OR%20cilta-cel%20OR%20JNJ-68284528&checkSpell=&aggFilters=phase:2%203%204&viewType=Table&rank=9
https://clinicaltrials.gov/study/NCT05257083?cond=multiple%20myeloma&intr=carvykti%20OR%20ciltacabtagene%20autoleucel%20OR%20cilta-cel%20OR%20JNJ-68284528&checkSpell=&aggFilters=phase:2%203%204&viewType=Table&rank=10
https://clinicaltrials.gov/study/NCT06577025?cond=multiple%20myeloma&intr=carvykti%20OR%20ciltacabtagene%20autoleucel%20OR%20cilta-cel%20OR%20JNJ-68284528&checkSpell=&aggFilters=phase:2%203%204&viewType=Table&page=2&rank=11
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Liite 9. Kustannusvaikuttavuusanalyysin terveysvaikutusten ekstrapolointiin liittyvat tulokset.

KUVIO POISTETTU

Liitekuvio 9a. Kustannusvaikuttavuusmallin OS-tulosten vaihtoehtoisia ekstrapolaatiokayria
cilta-celille ja tutkijan valinnan mukaiselle DPd/PVd-hoidolle. Yleistd kuolleisuutta ei
huomioituna.

KUVIO POISTETTU

Liitekuvio 9b. Kustannusvaikuttavuusmallin OS-tulosten vaihtoehtoisia ekstrapolaatiokayria
cilta-celille ja DKd-hoidolle. Yleista kuolleisuutta ei huomioituna.
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Liitetaulukko 9a. Kustannusvaikuttavuusmallin OS-tulosten vaihtoehtoisten
ekstrapolaatiojakaumien AIC ja BIC arvot.

AAIC

Weibull [ ]

Eksponentti [ ]
[ |
[ |
[ |
[ |

AAIC
[ |
[ |
Log-normaali [ ]
Log-logistinen [ |
Gompertz [ |
Gamma [ |

Yleistetty Gamma
AIC: Akaiken informaatiokriteeri; BIC: bayesilainen informaatiokriteeri; DPd: daratumumabi, pomalidomidi,
deksametasoni; PVd: pomalidomidi, bortetsomibi, deksametasoni; DKd: daratumumabi, karfiltsomibi,
deksametasoni.

KUVIO POISTETTU

Liitekuvio 9¢. Kustannusvaikuttavuusmallin PFS-tulosten vaihtoehtoisia ekstrapolaatiokayria
cilta-celille ja tutkijan valinnan mukaiselle DPd/PVd-hoidolle.
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KUVIO POISTETTU

Liitekuvio 9d. Kustannusvaikuttavuusmallin PFS-tulosten vaihtoehtoisia ekstrapolaatiokayria
cilta-celille ja DKd-hoidolle.

Liitetaulukko 9b. Kustannusvaikuttavuusmallin PFS-tulosten vaihtoehtoisten ekstrapolaatio
jakaumien AIC ja BIC arvot.

~ MAIC

Weibull [

Eksponentti [ ]
I
I
I
I

Log-normaali
Log-logistinen
Gompertz

Gamma

Yleistetty Gamma [ ]

AIC: Akaiken informaatiokriteeri; BIC: bayesilainen informaatiokriteeri; DPd: daratumumabi, pomalidomidi,
deksametasoni; PVd: pomalidomidi, bortetsomibi, deksametasoni; DKd: daratumumabi, karfiltsomibi,
deksametasoni.
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Liite 10. Myyntiluvan haltijan terveystaloudellisessa mallissa kaytettyihin hoitoihin liittyvia

kustannuksia.

Liitetaulukko 10a. Yhteenveto cilta-cel-hoitoon liittyvistd kustannuksista.

Cilta-cel veroton tukkuhinta

Osuus potilaista 2, jotka saa:
Leukafereesin
Siltahoitoa
Yllapitohoitoa
CAR-T-infuusion

CAR-T-infuusion, joka ei ollut kaikkien
vaatimusten mukainen

CAR-T hankintahinta °
CAR-T annostelu

CAR-T uusintahoito
Leukafereesi

Siltahoito

Yllapitohoito

Muu samanaikainen laakitys

Yhteensa

2 CARTITUDE-4-tutkimukseen perustuen
b

Liitetaulukko 10b. Terveystaloudellisessa mallissa kaytettyjen laakeaineiden

laakekustannukset.

420 000

107,2 %
100 %

94,2 %
94,2 %

10 793

2332

28 094

2694
447

Daratumumabi (D)
Bortetsomibi (V)

Pomalidomidi (P)
Pomalidomidi (P)
Pomalidomidi (P)
Pomalidomidi (P)
Karfiltsomibi (K)
Karfiltsomibi (K)
Karfiltsomibi (K)
Deksametasoni (d)

Deksametasoni (d)

1800

3,5

1

A~ ON
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21
21
21
21

100
10

4 678,85
25,00

3 457,92
1810,22
1799,42
1803,92
168,00
491,00
1011,00
85,27
9,30

lhon alle

lhon
alle/laskimoon

Suun kautta
Suun kautta
Suun kautta
Suun kautta
Laskimoon
Laskimoon
Laskimoon
Suun kautta

Laskimoon
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Isatuksimabi (Isa) 2790,18 Laskimoon
Isatuksimabi (Isa) 100 1 558,04 Laskimoon
Syklofosfamidi (C) 50 100 100,40 Suun kautta
Lenalidomidi (R) 25 21 45,07 Suun kautta
Iksatsomibi (Ixa) 4 3 4 476,94 Suun kautta
Teklistamabi 30 1 905,00 Ihon alle

Teklistamabi 153 1 4 615,40 Ihon alle

Liitetaulukko 10c. Vertailuhoitojen kuukausittaiset 1ddkekustannukset.

DPd 10491/6 109
Pvd 1,907
DKd 18 082/ 13 701

DPd: daratumumabi, pomalidomidi, deksametasoni; PVd: pomalidomidi, bortetsomibi, deksametasoni; DKd:
daratumumabi, karfiltsomibi, deksametasoni.

a Daratumumabin annostelun tiheytta yllapitohoidon aikana lasketaan ensimmaisen 24 viikon jaljeen.

Liitetaulukko 10d. Terveystaloudellisessa mallissa kaytettyjen ladkeaineiden suhteellinen
annettu annos (RDI) perustuen CARTITUDE-4-tutkimukseen.

Bortetsomibi (V)
Daratumumabi (D)
Deksametasoni (d)
Iksatsomibi (I, Ixa)
Isatuksimabi (Isa)
Karfiltsomibi (K)
Lenalidomidi (R)
Pomalidomidi (P)
Syklofosfamidi (C)

Teklistamabi
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Liite 11. Jatkohoidot myyntiluvan haltijan terveystaloudellisessa mallissa CARTITUDE-4-
tutkimukseen pohjautuen.

Painottamaton jakauma, kaikki @ Painotettu jakauma, Suomi °

Vertailuhoito
(DPd/PVd) ja DKd

Vertailuhoito

Jatkohoito Cilta-cel (DPd/PVd) ja DKd

Cilta-cel

Belantamabi-mafodotiini
D

DKd

DPd

Dvd

EloPd
Ide-cel
IsaKd

IsaPd
PanVvd

PCd

Pd

Sd

Svd

vd

VenVd

Rd

DRd

Kd

PVd

KRd

KPd

Ixad

IRd
Teklistamabi
Talketamabi
Elranatamabi

IxaPd

Cilta-cel

C: Syklofosfamidi; Cilta-cel: Siltakabtageeniautoleuseeli (cilta-cel); D: Daratumumabi; d: Deksametasoni; DKd:
daratumumabi, karfiltsomibi, deksametasoni; DPd: daratumumabi, pomalidomidi, deksametasoni; E:
elotutsumabi; Ide-cel: Idekabtageenivikleuseeli; Isa: Isatuksimabi; I: Iksatsomibi; Ixa: lksatsomibi; K: Karfiltsomibi;
Pan: Panobinostaatti; P: Pomalidomidi; PVd: pomalidomidi, bortetsomibi, deksametasoni; R: Lenalidomidi; S:
Selineksori; V: Bortetsomibi; Ven: Venetoklaksi.

a Perustuu CARTITUDE-4-tutkimukseen. Jakauma on ilmoitettu potilaiden saaman jatkohoidon kestona, joka on
jaettuna ajalla minké potilaat saivat mitdan jatkohoitoa. ® Terveystaloudellisessa mallissa ensisijaisesti kaytetty
jatkohoitojen jakauma, joka on painotettu ja lokalisoitu Suomen olosuhteisiin. Johdettu CARTITUDE-4-
tutkimuksen painottamattoman jakauman pohjalta.
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Liite 12. Kustannusvaikuttavuusanalyysissa huomioidut haittavaikutukset

Liitetaulukko 12a. Myyntiluvan haltijan kustannusvaikuttavuusanalyysissa huomioidut
haittavaikutukset

CRS, haitta-aste 1-2 63,5 3,58 -0,0500

CRS, haitta-aste = 3 1,0 0,0 0,0 5,00 -0,7639 7 659
Neurotoksisuus, haitta-aste 1-2 14,9 0,0 0,0 131,52 0,0000 0
Neurotoksisuus, haitta-aste = 3 2,4 0,0 0,0 16,20 0,0000 936
Anemia 35,6 14,9 17,2 16,78 -0,3100 989
Uupumus (Fatigue) 1,9 1,9 7.8 95,75 -0,1150 249
Kuumeinen neutropenia 53 4,3 0,0 6,90 -0,3900 1214
Verenpaineen nousu 34 3,8 21,1 36,20 0,0000 544
Infusioon liittyva reaktio 0,0 0,0 14,3 4,25 0,0000 1550
Leukopenia 12,0 4,8 0,0 37,31 -0,0650 291
Lymfopenia 21,2 12,0 0,0 65,26 -0,0650 321
Neutropenia 89,9 82,2 9,4 45,56 -0,1500 291
Keuhkokuume 43 58 17,5 16,10 -0,1900 291
Hengitystieinfektio 1,0 1,0 33,8 9,25 -0,1900 1500
Trombosytopenia 41,8 19,7 24,7 33,00 -0,2000 1393
Virusinfektio 0,0 0,0 6,8 51,36 -0,3100 6 077
Hypogammaglobulinemia 7.7 1,0 0,0 7,00 -0,1900 2 876

CRS: Sytokiinioireyhtyma; DPd: daratumumabin, pomalidomidin ja deksametasonin yhdistelmahoito; PVd:
pomalidomidin, bortetsomibin ja deksametasonin yhdistelmahoito; DKd: daratumumabin, karfiltsomibin ja
deksametasonin yhdistelmahoito.

Liitetaulukko 12b. Myyntiluvan haltijan kustannusvaikuttavuusanalyysissa huomioidut
haittavaikutusten kokonaiskustannukset ja disutiliteetit

Cilta-cel - -
Vertailuhoito (DPd/PVd) [ I
DKd I I

DPd: daratumumabin, pomalidomidin ja deksametasonin yhdistelmahoito; PVd: pomalidomidin, bortetsomibin ja
deksametasonin yhdistelmahoito; DKd: daratumumabin, karfiltsomibin ja deksametasonin yhdistelmahoito.
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Liite 13. Myyntiluvan haltijan kustannusvaikuttavuusmallin perusanalyysin
diskonttaamattomat tulokset (diskonttokorko 0 %).

~ Absoluttissttulokset Inkromentaalisettuloksst  ICER
LY QALY €

LY QALY € €/QALY
Cilta-cel [ [ I - - - -
Vertailuhoito

(DPA/PVd) [ | [ | ] 7,86 5,98 309204 = 51714
DKd [ B EEl 509 | -283734  Ciltacel

dominoi

ICER: inkrementaalinen kustannusvaikuttavuussuhde (incremental cost-effectiveness ratio); LY: elinvuosi (life
year); QALY: laatupainotettu elinvuosi (quality-adjusted life year); DPd: daratumumabin, pomalidomidin ja
deksametasonin yhdistelmahoito; PVd: pomalidomidin, bortetsomibin ja deksametasonin yhdistelmahoito; DKd:
daratumumabin, karfiltsomibin ja deksametasonin yhdistelmé&hoito.
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Liite 14. Myyntiluvan haltijan herkkyys- ja skenaarioanalyysien tuloksia.

KUVIO POISTETTU

Liitekuvio 14a. Myyntiluvan haltijan yksisuuntaisen herkkyysanalyysin tuloksia suhteessa
DPd/PVd-vertailuhoitoon

KUVIO POISTETTU

Liitekuvio 14b. Myyntiluvan haltijan yksisuuntaisen herkkyysanalyysin tuloksia suhteessa
DKd-hoitoon.
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Liitetaulukko 14a. Myyntiluvan haltijan skenaarioanalyysien tulokset suhteessa DPd/PVd-
vertailuhoitoon, jotka poikkeavat + 10 % perusanalyysin ICER-tuloksesta.

Muutoksen kohde

Base case

Time horizon

Time horizon

Discount rate

Discount rate

PFS Survival model, Cilta-cel

PFS Survival model, Cilta-cel

PFS Survival Models

Perusanalyysi

4

4
3%
3%

o o

Skenaarioanalyysi
15

10

0 %

5%

ICER (€/QALY)
73214
93912
140 927
51714
90 748
49 112
83 669

54 226

Liitetaulukko 14b. Myyntiluvan haltijan skenaarioanalyysien tulokset suhteessa DKd-

hoitoon, jotka poikkeavat £ 10 % perusanalyysin ICER-tuloksesta.

Muutoksen kohde
Base case

Time horizon

Time horizon

Time horizon
Starting age
Starting age

Drug wastage

OS Survival Models
OS Survival Models
PFS Survival model, Cilta-cel

PFS Survival model, Cilta-cel

PFS Survival Models

PFS Survival Models

PFS Survival Models

OS and PFS Survival Models

OS and PFS Survival Models

Perusanalyysi

4
4

4
60,10
60,10
Ye

o O O

(7]

Skenaarioanalyysi

N
o

15
10
6

~
[«

o

75

ICER (€/QALY)
Cilta-cel dominoi (—57 884)
Cilta-cel dominoi (—80 292)

Cilta-cel dominoi (—102 614)
Cilta-cel dominoi (—130 788)
Cilta-cel dominoi (—73 419)
Cilta-cel dominoi (—96 364)
Cilta-cel dominoi (—48 186)
Cilta-cel dominoi (—40 290)
Cilta-cel dominoi (—46 093)
Cilta-cel dominoi (—81 228)
Cilta-cel dominoi (—47 408)
Cilta-cel dominoi (—31 436)

Cilta-cel dominoi (—75 291)

Cilta-cel dominoi (—19 043)

Cilta-cel dominoi (—20 061)

Cilta-cel dominoi (—14 777)
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Liite 15. Fimean herkkyysanalyysien tuloksia.

KUVIO POISTETTU

Liitekuvio 15a. Fimean myyntiluvan haltijan mallilla toteuttaman probabilistisen
herkkyysanalyysin tulokset esitettynd kustannusvaikuttavuustasossa.

1

Probability of being considered cost effective
o = o o o = o
n w E o o ~ [+2]

o

o

0 10000 20000 30000 40000 50000 60000 70000 80000 90000 100000 110000 120000 130000 140000 150000
Willingness to pay per additional QALY gained

e Cilta-cel emmmmPhysician's choice DKd

Liitekuvio 15b. Fimean myyntiluvan haltijan mallilla toteuttaman probabilistisen
herkkyysanalyysin tulokset esitettyna kustannusvaikuttavuuden hyvaksyttavyyskayralla.
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