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Tiivistelma

Wikman E, Rannanheimo P. Isatuksimabi yhdessa pomalidomidin ja deksametasonin kanssa uusiutuneen
multippelin myelooman hoidossa. Ladkealan turvallisuus- ja kehittamiskeskus Fimea. Fimea kehittaa,
arvioi ja informoi -julkaisusarja 3/2020. 52 s. ISBN 978-952-7299-10-4.

Avainsanat: isatuksimabi, multippeli myelooma

Isatuksimabi on monoklonaalinen vasta-aine, joka on kehitetty kiinnittymaan CD38-proteiiniin. Se on tarkoitettu
yhdessa pomalidomidin ja deksametasonin (IsaPd) kanssa sellaisten relapsoitunutta ja refraktorista multippelia
myeloomaa sairastavien potilaiden hoitoon, jotka ovat saaneet vahintdan kahta aiempaa hoitoa sisaltaen
lenalidomidia ja proteasomin est&jaa. Tassa arvioinnissa IsaPd-yhdistelmahoitoa verrataan pomalidomidia ja
deksametasonia (Pd) sisaltavaan hoitoon ja elotutsumabia, pomalidomidia ja deksametasonia (EPd) sisaltavaan
hoitoon.

Tutkimusnayttd IsaPd-yhdistelmahoidon vaikutuksista relapsoituneen tai refraktorisen taudin hoidossa potilailla,
jotka ovat saaneet vahintaan kahta aiempaa hoitoa, perustuu padasiassa yhteen satunnaistettuun, avoimeen
faasi Ill tutkimukseen (ICARIA-MM). ICARIA-MM-tutkimuksessa potilaat satunnaistettiin (1:1) saamaan IsaPd- tai
Pd-hoitoa. Tutkimukseen otettiin mukaan 307 potilasta.

ICARIA-MM-tutkimuksesta on raportoitu tuloksia noin 11,6 kuukauden seuranta-ajalta. IsaPd-hoitoa saaneiden
potilaiden elinaika ennen taudin etenemista (PFS) oli noin 5 kuukautta pidempi kuin Pd-hoitoa saaneiden (HR 0,6;
95 % LV 0,44-0,81). Elinaikaa (OS) koskevien tulosten osalta tutkimuksen seuranta on viela kesken. 12
kuukauden kohdalla elossa oli IsaPd-ryhmassa 111 potilasta (72 %) ja Pd-ryhméassé 97 potilasta (63 %). IsaPd-
hoidolla osoitettiin olevan suotuisa vaikutus hoitovasteeseen erityisesti erittain hyvan osittainen vasteen (VGPR)
osalta.

IsaPd-hoitoa ei ole verrattu satunnaistetussa tutkimuksessa EPd-hoitoon. Epasuoraan vertailuun perustuvat arviot
hoidon vaikutuksista ovat epatarkkoja, eika niiden perusteella voida tehda johtopaatoksia IsaPd- ja EPd-hoidon
suhteellisesta vaikuttavuudesta.

Isatuksimabin yleisin haittavaikutus on infuusioon liittyva reaktio, jota ilmeni ICARIA-MM-tutkimuksessa 38 %
potilaista. ICARIA-MM-tutkimuksen perusteella isatuksimabin lisdaminen Pd-hoitoon lisaa jonkin verran vaikeiden
ja henkeé uhkaavien (3-4 asteen) sekéa vakavien haittatapahtumien ilmaantumista.

IsaPd-hoidon inkrementaalinen kustannusvaikuttavuussuhde Pd-hoitoon verrattuna on 287 000 €/QALY
myyntiluvan mukaisessa populaatiossa. IsaPd-hoidosta aiheutuu noin 170 000 € lisdkustannus yhta potilasta
kohden verrattuna Pd-hoitoon. Lisdkustannukset muodostuvat ldhes kokonaan ladkekustannuksista, joiden
arvioinnissa ei ole huomioitu mahdollisia sairaala-alennuksia. Kustannusvaikuttavuusanalyysin perusteella IsaPd-
hoidon kayttd ei ole perusteltua ilman merkittdvan suuria alennuksia isatuksimabin hinnasta.
Kustannusvaikuttavuusarvion mukaan jopa 60-80 % tai 80-100 % alennus olisi perusteltu, jos
kustannusvaikuttavuuden kynnysarvona kaytettaisiin 100 000 €/QALY tai 50 000 €/QALY. Tarvittavan alennuksen
suuruus riippuu pomalidomidin mahdollisesta alennuksesta, joka on maaritelty ehdollisen korvattavuuden
taloudellisessa sopimuksessa.

Suomessa voisi myyntiluvan haltijan mukaan olla noin 85 potilasta, jotka soveltuisivat saamaan IsaPd-hoitoa
vuosittain. Arvioon liittyy kuitenkin huomattavaa epavarmuutta.

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



Resumeé

Wikman E, Rannanheimo P. Isatuximab i kombination med pomalidomid och dexametason vid
behandlingen av recidiverat multipelt myelom. Sakerhets- och utvecklingscentret for Iakemedelsomradet
Fimea. Publikationsserien Fimea utvecklar, utvarderar och informerar 3/2020. 52 s. ISBN 978-952-7299-10-
4.

Nyckelord: isatuximab, multipelt myelom

Isatuximab ar en monoklonal antikropp som utvecklats for att fasta vid CD38-protein. Den &r tillsammans med
pomalidomid och dexametason (IsaPd) avsedd for behandling av patienter med relapserat och refraktart multipelt
myelom som har fatt minst tva tidigare behandlingar med lenalidomid och proteasomhammare. | denna
beddmning jamférs IsaPd-kombinationsbehandling med behandling som innehaller pomalidomid och
dexametason (Pd) samt med behandling som innehaller elotuzumab, pomalidomid och dexametason (EPd).

Forskningsbevisen for IsaPd-kombinationsbehandlingens effekter vid behandling av relapserad eller refraktar
sjukdom hos patienter som fatt minst tva tidigare behandlingar grundar sig huvudsakligen pa en enda
randomiserad, 6ppen fas lll-studie (ICARIA-MM). | ICARIA-MM-studien randomiserades patienterna (1:1) att fa
IsaPd- eller Pd-behandling. Studien omfattade 307 patienter.

Resultat fran ICARIA-MM-studien har rapporterats under en uppféljningsperiod pa ungefar 11,6 manader.
Livstiden for patienter som fatt IsaPd-behandling innan sjukdomen avancerat (PFS) var cirka 5 manader langre
an for patienter som fatt Pd-behandling (HR 0,6; 95 % LV 0,44-0,81). Da de tgaller resultaten om livslangden
(OS) pagar uppféljningen av studien fortsattningsvis. Vid 12 manader var 111 patienter i IsaPd-gruppen (72 %)
och 97 patienter i Pd-gruppen (63 %) vid liv. IsaPd-behandlingen visade sig ha en gynnsam effekt pa
terapiresponsen, sérskilt vad galler mycket god partiell respons (VGPR).

| den randomiserade studien jamférdes IsaPd-behandling inte med EPd-behandling. Bedémningarna av
behandlingens effekter som baserar sig pa indirekt jamforelse ar inexakta och utifran dem kan det inte dras
slutsatser om IsaPd- och EPd-behandlingens relativa effekt.

Den vanligaste biverkningen av Isatuximab ar en reaktion i samband med infusion, som i ICARIA-MM-studien
férekom hos 38 procent av patienterna. Enligt ICARIA-MM-studien okar tillagget av isatuximab i Pd-behandlingen
i viss man férekomsten av svara och livshotande (3—4 grader) samt allvarliga skadeverkningar.

IsaPd-behandlingens inkrementella kostnadseffektivitetskvot jamfort med Pd-behandlingen ar 287 000 €/QALY pa
population som motsvarar indikationen enligt forsaljningstillstandet. IsaPd-behandlingen orsakar en
tillaggskostnad pa ca 170 000 € per patient jamfort med Pd-behandling. Tillaggskostnaderna uppkommer néstan
helt och hallet av lakemedelskostnader, i bedémningen av vilka eventuella sjukhusrabatter inte har
uppmarksammats. Utifran en analys av kostnadseffektiviteten ar det inte motiverat att anvanda IsaPd-behandling
utan betydande rabatter i priset pa isatuximab. Enligt bedémningen av kostnadseffektiviteten ar en rabatt pa upp
till 60—80 procent eller 80—-100 procent motiverad, om troskelvardet for kostnadseffektiviteten skulle vara 100 000
€/QALY eller 50 000 €/QALY. Rabattens storlek kommer sig av pomalidomids rabatt som ar definierad pa
konditional utbytbarhets ekonomiska kontrakt.

Enligt innehavaren av férsaljningstillstdndet kan det i Finland finnas cirka 85 patienter som kunde fa IsaPd-
behandling arligen. Bedémningen ar emellertid forknippad med betydande osakerhet.

Till Sakerhets- och utvecklingscentret for lakemedelsomradet Fimeas lagtima uppgifter hor att producera och
sammanstalla utvarderingar av det terapeutiska och ekonomiska vardet av Iakemedel. De resultat och aspekter
som framfors i foreliggande utvardering ersatter inte en utvardering som halso- och sjukvardspersonal har gjort
betraffande en enskild patients behandlingsbeslut i vilken patientens individuella situation, exempelvis 6vriga
sjukdomar, tas mer exakt i beaktande.



Abstract

Wikman E, Rannanheimo P. Isatuximab together with pomalidomide and dexamethasone in the treatment
of relapsed multiple myeloma. Finnish Medicines Agency Fimea. Serial Publication Fimea Develops,
Assesses and Informs 3/2020. 52 p. ISBN 978-952-7299-10-4.

Keywords: isatuximab, multiple myeloma

Isatuximab is a monoclonal antibody designed to bind to the CD38 protein. Isatuximab together with
pomalidomide and dexamethasone (IsaPd) is intended to treat patients with relapsed and refractory multiple
myeloma who have received at least two prior treatments that include lenalidomide and a proteasome inhibitor.
This assessment compares IsaPd combination therapy with treatment with pomalidomide and dexamethasone
(Pd) and treatment with elotuzumab, pomalidomide and dexamethasone (EPd).

Research evidence on the effect of the IsaPd combination therapy in the treatment of relapsed and refractory
disease on patients who have received at least two prior treatments is mainly based on one randomized, open-
label, phase Il study (ICARIA-MM). In the ICARIA-MM study, the patients were randomized (1:1) to receive either
IsaPd or Pd therapy. A total of 307 patients were enrolled in the study.

Results from the ICARIA-MM study have been reported from a follow-up period of approximately 11.6 months.
The progression-free survival (PFS) of patients who received IsaPd therapy was approximately 5 months longer
than of patients who received Pd therapy (HR 0.6; 95% CI 0.44-0.81). In terms of overall survival (OS) results,
study monitoring is still ongoing. At month 12, 111 patients (72%) were alive in the IsaPd group and 97 (63%)
patients in the Pd group. IsaPd therapy was demonstrated to have a beneficial effect on the therapeutic response
and especially on achieving very good partial response (VGPR).

IsaPd therapy has not been compared to EPd therapy in a randomized study. Assessment of therapy effects
based on indirect comparison are inaccurate and do not enable valid conclusions to be drawn on the relative
effectiveness of IsaPd and EPd therapy.

The most common adverse effect of isatuximab is an infusion-related reaction, reported in 38% of the patients in
the ICARIA-MM study. Based on the ICARIA-MM study, adding isatuximab to Pd therapy slightly increases the
incidence of severe and life-threatening (grade 3—4) adverse events as well as severe adverse events.

Compared to Pd therapy, the incremental cost-effectiveness ratio of IsaPd therapy is €287,000/QALY in the
patient population that corresponds to the authorized indication. IsaPd therapy results in an additional cost of
approximately €170,000 per patient. The additional costs consist almost entirely of medication costs, and potential
hospital discounts have not been taken into account. Based on the cost-effectiveness analysis, the use of IsaPd
therapy is not justified without significant discounts on the price of isatuximab. According to the cost-effectiveness
analysis, a discount of 60—-80% or even 80—-100% would be justified, if €100,000/QALY or €50,000/QALY was
used as a threshold value, respectively. The size of the discount depends on the discount of pomalidomide, which
is defined in the economic contract of conditional reimbursement.

According to the marketing authorisation holder, approximately 85 patients in Finland might be suitable for IsaPd
therapy annually. The estimate is associated with considerable uncertainty.

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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1. Johdanto

Multippeli myelooma on verisy6pa, jossa pahanlaatuiset plasmasolut alkavat lisdantya luuytimessa. Taudille on
ominaista lisdantynyt plasmasolujen maara luuytimessa, hyperkalsemia, munuaisten vajaatoiminta, anemia tai
osteolyyttiset luustomuutokset (1).

Vuonna 2018 elossa oli 1 992 henkil63, joilla oli todettu myelooma' (2). Samana vuonna uusia
myeloomatapauksia todettiin 359 ja myeloomaan kuolleita raportoitiin 263. Yleisin taudin ilmaantuvuusika oli 65—
75 vuotta.

Myelooma on nykyhoidoin parantumaton sairaus, jossa mahdollista remissiovaihetta seuraa taudin uusiutuminen.
Myelooman ainoa mahdollisesti parantava hoito on allogeeninen kantasolusiirto, mutta siihen soveltuu vain pieni
osa potilaista (3). Myelooman hoidot ovat kehittyneet, ja nykyisin tautia voidaan hoitaa useita kertoja
potilaskohtaisesti raatalodidylla hoidolla ja nin pyrkia pitdmaan tauti kontrollissa. Myelooman hoidossa tavoitellaan
mahdollisimman pitkakestoista elinaikaa ja hyvaa elamanlaatua mahdollisimman vahin haitoin. Taudin ennusteen
kannalta on térkea saavuttaa mahdollisimman hyva hoitovaste (1). Saavutettu hoitovaste vaikuttaa sekéa potilaan
ennusteeseen etté aikaan, joka kuluu seuraavaan hoitoon (3).

Isatuksimabi on uusi syopalaake. Yhdessa pomalidomidin ja deksametasonin kanssa se on tarkoitettu potilaille,
jotka ovat saaneet vahintdan kahta aiempaa hoitoa sisaltaen lenalidomidia sek& proteasomin estéjaa. Taman
arvioinnin tavoitteena on selvittda isatuksimabi-pomalidomidi-deksametasoni-yhdistelmahoidon (IsaPd) hoidollisia
ja taloudellisia vaikutuksia relapsoitunutta ja refraktorista multippelia myeloomaa sairastavien aikuispotilaiden
hoidossa. Arviointiaiheen maaérittely ja rajaus on esitelty taulukossa 1. Samasta aiheesta on kaynnissa
arviointeja myds muissa maissa (kts. liite 1).

Taulukko 1. Arviointiaiheen maarittely ja rajaus.

Multippelia myeloomaa sairastavat potilaat, jotka ovat saaneet ainakin vahintaan
kaksi aiempaa hoitoa sisaltden lenalidomidia seka proteasomin? estajaa
FeUIEEY Alaryhmat:

- potilaat, jotka ovat saaneet vahintdan kahta aiempaa hoitoa (3+ linja)

- potilaat, jotka ovat saaneet vahintaan kolmea aiempaa hoitoa (4+ linja)

Arvioitava ladakehoito Isatuksimabi yhdessa pomalidomidin ja deksametasonin kanssa (IsaPd)

Pomalidomidi yhdessa deksametasonin kanssa (Pd)
Elotutsumabi yhdessa pomalidomidin ja deksametasonin kanssa (EPd)

Kokonaiselinaika (OS)

Elinaika ennen taudin etenemista (PFS)
Aika ennen taudin etenemista (TTP)
Vasteosuus (response rate)
Tulosmuuttujat Aika seuraavaan hoitoon

Elamanlaatu

Hoidon haittavaikutukset

Kustannukset

Kustannusvaikuttavuus (€/QALY, €/LYG)

@ Proteasomin est&jid ovat bortetsomibi, karfiltsomibi ja iksatsomibi

Vertailulaakehoito

" ICD-10: C90 Myelooma ja muut plasmasolutaudit.



2. Arvioitava laa
vertailuhoidot

2.1. Isatuksimabi

akehoito ja

21.1. Kayttoaihe

Isatuksimabi on tarkoitettu yhdistelma&na pomalidomidin ja deksametasonin (IsaPd) kanssa sellaisten
relapsoitunutta ja refraktorista multippelia myeloomaa sairastavien aikuispotilaiden hoitoon, jotka ovat saaneet
vahintaan kahta aiempaa, mukaan lukien lenalidomidia ja proteasomin est&jaa? sisaltanytta hoitoa, ja joilla
sairaus on edennyt viimeisimman hoidon aikana (4).

2.1.2. Vaikuttava aine ja vaikutusmekanismi

Isatuksimabi on IgG1 monoklonaalinen vasta-aine, joka sitoutuu CD38-proteiiniin. Tatd CD38-proteiinia on muun
muassa pahanlaatuisten myeloomasolujen pinnalla (4). Isatuksimabin vaikutusmekanismeja ovat vasta-
aineriippuvainen soluvélitteinen sytotoksisuus ja fagosytoosi, suora apoptoosin induktio sekd CD38
ektoentsyymin inhibitio (5).

21.3. Annostus ja antotapa

Isatuksimabia annetaan infuusiona laskimoon 10 mg/kg kerran viikossa ensimmaisen neljan viikon ajan ja sen
jalkeen joka toinen viikko (4). Isatuksimabin ja sen kanssa annosteltavien pomalidomidin sekad deksametasonin
suositeltu annostus on esitetty taulukossa 2.

Taulukko 2. Suositeltu IsaPd-yhdistelm&hoidon annostelu (4, 6).

Isatuksimabi (mg/kg) i.v

Pomalidomidi (mg) p.o. 4 mg paivina 1-21 4 mg paivina 1-21

Deksametasoni (mg) p.o. tai i.v. 40/20° 40/20° | 40/20° 40/20° | 40/20° | 40/20° 40/20° 40/20°
2 Sykli on 28 paivaa. ® Annostus <75-vuotiaille 40 mg ja 275-vuotiaille 20 mg.

Deksametasonin liséksi potilaalle annetaan esilaakityksena parasetamolia (p.o.), Hz-reseptorin salpaajaa (i.v. tai
p.o.) tai protonipumpun estéjaa (p.o.) seka difenhydramiinia (p.o. tai i.v.) vahintdan neljaad ensimmaista
isatuksimabi-hoidon infuusiokertaa edeltavasti (4). Esilaakityksen tavoite on pienentaa infuusioreaktioiden riskia ja
vaikeusastetta.

2.2. Hoitovaihtoehdot ja hoitosuositukset

2.21. Hoitovaihtoehdot

IsaPd on tarkoitettu kaytettavaksi sellaisten potilaiden hoidossa, jotka ovat saaneet vahintdan kahta aiempaa
hoitoa. Kyseessa on siis niin sanottu kolmannen tai mydhemman linjan hoito.

Myds pomalidomidi, daratumumabi, elotutsumabi ja panobinostaatti ovat myyntiluvan mukaisen kayttéaiheen
perusteella tarkoitettu kaytettavaksi sellaisten potilaiden hoidossa, jotka ovat saaneet vahintdan kahta aiempaa
hoitoa:

— Pomalidomidi yhdessa deksametasonin kanssa (Pd) on tarkoitettu sellaisten uusiutunutta ja hoitoon
reagoimatonta multippelia myeloomaa sairastavien aikuispotilaiden hoitoon, jotka ovat saaneet

2 Proteasomin estajia ovat bortetsomibi, karfiltsomibi ja iksatsomibi.
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vahintadan kahta aiempaa hoitoa, mukaan lukien seka lenalidomidi- ettd bortetsomibihoito, ja joiden
sairaus eteni viimeisimman hoidon aikana (7).

— Daratumumabi monoterapiana on tarkoitettu relapsoituneen ja hoitoon reagoimattoman multippelin
myelooman hoitoon aikuispotilaille, joiden aiempi hoito on sisaltanyt proteasomin estajaa ja
immunomodulatiivista ainetta ja joiden taudin on osoitettu edenneen viimeisimman hoidon aikana (8).

—  Elotutsumabi on tarkoitettu yhdessa pomalidomidin ja deksametasonin (EPd) kanssa uusiutuneen ja
hoitoon reagoimattomattoman multippelin myelooman hoitoon aikuisille potilaille, jotka ovat saaneet
aikaisemmin vahintdan kahta hoitoa, mukaan lukien lenalidomidi ja proteasomin est3j3, ja joilla sairaus
eteni viimeisimman hoidon aikana (9).

— Panobinostaatti on tarkoitettu kaytettavaksi yhdessa bortetsomibin ja deksametasonin kanssa
uusiutunutta ja/tai refraktorista multippelia myeloomaa sairastaville aikuispotilaille, jotka ovat saaneet
ainakin kahta edeltavaa hoitoa mukaan lukien bortetsomibi ja immunomodulaattori (10).

Jos potilaat ovat saaneet aikaisimpien hoitojen yhteydessa lenalidomidia ja proteasomin estdjaa sisaltanytta
hoitoa, kdytdnndssa hoitovaihtoehdot kolmannessa ja mybhemmissé hoitolinjoissa (2. ja 3. relapsin jalkeen) ovat
pomalidomidi yhdessa deksametasonin kanssa (Pd) seka elotutsumabi yhdessa pomalidomidin ja
deksametasonin kanssa (EPd). Liséksi daratumumabi monoterapiana on mahdollinen hoitovaihtoehto. Joissain
tilanteissa daratumumabia voidaan antaa potilaalle jopa ensimmaisessa hoitolinjassa. Panobinostaatti ei ole
Suomessa kaupan, joten se ei ole relevantti hoitovaihtoehto.

2.2.2. Hoitosuositukset

Suomen myeloomaryhma on paivittanyt hoitosuosituksensa vuonna 2019 (11). Hoitosuositukset ja -vaihtoehdot
riippuvat pitkalti siité, soveltuuko potilas kantasolusiirtoon vai ei. Liséksi hoidon valintaan vaikuttaa potilaan ika,
kunto seka aiemmat hoidot. Ensimmaisessa ja toisessa hoitolinjassa on kaytdssa useita erilaisia
laakeaineyhdistelmia. Naiden kayttda on kuvattu yksityiskohtaisesti hoitosuosituksessa (11).

Kolmannessa ja myohemmissa hoitolinjoissa vaihtoehtoja on rajoitetummin. Toistaiseksi hoitosuosituksessa ei ole
erityisen yksiselitteisesti kuvattu naiden hoitovaihtoehtojen kaytt6a. Huomionarvoista kuitenkin on, etta
hoitosuosituksen mukaan saavutettujen aikaisempien remissioiden lukumaara ja remissioiden kesto vaikuttavat
hoidon valintoihin taudin myéhemmissa vaiheissa. Liséksi taudin edetessa palliatiivisen hoidon merkitys korostuu

(11).

11



3. Kiliininen vaikuttavuus ja
turvallisuus

3.1. Isatuksimabi-yhdistelmahoidon vaikutuksia koskevat tutkimukset

Isatuksimabin tehoa ja turvallisuutta yhdessa pomalidomidin ja deksametasonin kanssa (IsaPd) on tutkittu
yhdessa faasi Ill tutkimuksessa (ICARIA-MM3) (6).

Tutkimus tunnistetiin Europan laakeviraston (EMA) julkaisemasta arviointilausunnosta (12), myyntiluvan haltijan
toimittamista tiedoista ja Fimean tekemasta kirjallisuushausta®. Meneillaan olevia tutkimuksia on kasitelty luvussa
3.6.

3.1.1. ICARIA-MM-tutkimus
Yhteenveto ICARIA-MM-tutkimuksesta on esitelty taulukossa 3.

Taulukko 3. Yhteenveto ICARIA-MM tutkimuksesta (6).

Tutkimusasetelma Satunnaistettu (1:1), avoin, monikeskustutkimus, faasi Il

Relapsoitunutta tai refraktorista multippelia myeloomaa sairastavat aikuiset, jotka ovat
Potilaat saaneet vahintdan kahta aiempaa hoitoa siséaltden lenalidomidia ja proteasomin®
estajaa

Isatuksimabi yhdessa pomalidomidin ja deksametasonin kanssa (IsaPd)
Vertailuhoito Pomalidomidi yhdessa deksametasonin kanssa (Pd)

Paatulosmuuttuja

. Elinaika ennen taudin etenemista (PFS)
Muut tulosmuuttujat

. Kokonaiselinaika (OS)

Objektiivisesti arvioitu hoitovaste (ORR)
Kokonaishoitovaste

Eldmanlaatu

Turvallisuus

Seuranta-ajan mediaani 11,6 kuukautta (data cut-off 11.10.2018)

2 Proteasomin estajia ovat bortetsomibi, karfiltsomibi ja iksatsomibi.

Tulosmuuttujat

Potilaat

ICARIA-MM-tutkimukseen osallistui 307 potilasta 24 maasta (12). Tutkimukseen otettiin mukaan potilaita, jotka
olivat aiemmin saaneet lenalidomidia seka proteasomin estajaa. Tutkimuksesta poissuljettiin potilaat, joiden
ECOG-suorituskykyluokka oli >2, jotka eivat olleet koskaan saaneet vahintaan minimivastetta mihinkaan
myelooman hoidossa kaytettyyn ladkkeeseen, jotka olivat saaneet aiemmin pomalidomidia seka potilaat, jotka
olivat saaneet mita tahansa myeloomaldékettd, mukaan lukien deksametasonia, 14 paivaa ennen
satunnaistamista. Lisaksi tutkimuksesta poissuljettiin potilaat, jotka olivat refraktaareja aiemmin saadulle anti-
CD38-vasta-ainehoidolle® tai joiden tauti oli edennyt anti-CD38-hoidon aikana tai enintdan 60 paivaa hoidon
loppumisen jalkeen. Tarkemmat sisaanotto- ja poissulkukriteerit on esitetty liitteessa 2.

Tutkimuspopulaatio (ITT-populaatio, n=307) satunnaistettiin suhteessa 1:1 saamaan joko IsaPd (n=154) tai
vertailuhoitoa Pd (n=153). Satunnaistaminen ositettiin (stratifioitiin) aikaisempien hoitolinjojen (2—-3 vs. >3) seka
ian (<75v vs. 275v) perusteella. Tutkimuksen protokollan mukaisen hoidon sai IsaPd-ryhméassa 152 potilasta ja
Pd-ryhmassa 149 potilasta. Tutkimukseen osallistuneiden potilaiden (ITT) ominaispiirteita on kuvattu taulukossa
4.

3 ClinicalTrials.gov NCT02990338.

4 Kirjallisuushaulla 10.8.2020 PubMed-tietokannasta hakusanoilla “isatuximab AND pomalidomide AND dexamethasone” saatiin
13 osumaa.

5 Anti-CD38-vasta-ainehoitoja ovat daratumumabi ja isatuksimabi.
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Tutkimukseen osallistuneista 20 % oli 275-vuotiaita. Kaikki tutkimukseen osallistuneista olivat saaneet aiemmin
proteasomin est&jaa seka lenalidomidia. Liséksi 56 % potilaista oli saanut aiemmin kantasolusiirron. Potilaiden
aiemmin saatujen hoitolinjojen mediaani oli 3 (vaihteluvali 2—11). Yksi IsaPd-ryhméaan kuuluvista potilaista oli
aiemmin saanut anti-CD38-vasta-ainetta daratumumabia.

Taulukko 4. Yhteenveto ICARIA-MM-tutkimukseen osallistuneiden potilaiden ominaispiirteista (6, 12).

lka, mediaani (min-max) 68 (36-83) 66 (41-86)
<65V, n (%) 54 (35) 70 (46)
65-74v, n (%) 68 (44) 54 (35)
> 75v, n (%) 32 (21) 29 (19)

Sukupuoli, n (%)

Naisia 65 (42) 83 (54)
Miehia 89 (58) 70 (46)
Aiemmin saanut autologisen kantasolusiirron, n (%) 83 (54) 90 (59)
Aika.ens.imn?éisesté diagnoosista (vuotta), 4,46 (0,6-18,4) 4,09 (0,5-20,5)
mediaani (min-max)

ISS taso tutkimuksen alkaessa, n (%)

I 64 (42) 51 (33)
Il 53 (34) 56 (37)
1 34 (22) 43 (28)
ECOG-suorituskykyluokka, n (%)

0 55 (36) 69 (45)
1 83 (54) 68 (44)
2 16 (10) 16 (11)
Sytogeneettinen riski tutkimuksen alkaessa, n (%)

Korkea 24 (16) 36 (24)
Standardi 103 (67) 78 (51)
Ei tietoa tai puuttuu 27 (18) 39 (26)
Aiemmin saadut hoitolinjat, n (%)

2-3 102 (66) 101 (66)
>3 52 (34) 52 (34)

Interventio ja vertailuhoidot

IsaPd-hoitoa annettiin valmisteyhteenvedossa suositellun annoksen mukaisesti (kts. kpl 2.1.3). Laakehoitoa
annettiin 28 paivan sykleissa, ja sita jatkettiin, kunnes tauti eteni, potilaalle ilmaantui haittavaikutuksia, jotka eivat
olleet hyvaksyttavia tai potilas jattaytyi tutkimuksesta pois. Kaikki isatuksimabia saaneet potilaat saivat lisaksi
ennen infuusiota esilaakityksena ranitidiinia (50 mg), difenhydramiinia (25-50 mg), parasetamolia (650—-1000 mg)
seka deksametasonia. Lisaksi kaikki potilaat saivat asetyylisalisyylihappoa tai hepariinia tromboosiprofylaksina.

Pomalidomidin ja deksametasonin ladkeannosten pienentaminen tai ladkehoidon keskeyttaminen oli mahdollista
tutkimuspotilailla, jos ladkityksesta aiheutui haittoja. Jos annosta pienennettiin tutkimuksen aikana, tutkimuksen
protokollan mukaisesti annosta ei saanut enda nostaa aiemmalle tasolle. Isatuksimabi-annoksen pienentdminen
ei ollut sallittua. Jos yhden ladkeaineen antaminen keskeytyi, toisen/toisten laakeaineiden antamista voitiin jatkaa.
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Hoidon keston mediaani oli IsaPd-ryhmassa 41 viikkoa (IQR® 19,1-52,3) ja Pd-ryhmassa 24 (IQR 11,1-48,0)
viikkoa. Tutkimuksen paattyessa (cut-off date 11.10.2018) IsaPd-hoitoa jatkoi 65 potilaista (42 %) ja Pd-hoitoa 35
potilasta (23 %). Taudin etenemisen vuoksi tutkimuksen keskeytti IsaPd-ryhméassa 66 potilasta (43 %) ja Pd-
ryhmassa 88 potilasta (58 %).

Lopputulokset

Ensisijainen tulosmuuttuja oli elinaika ennen taudin etenemista (PFS). Toissijaisiin tulosmuuttujiin kuuluivat mm.
objektiivisesti arvioitu hoitovaste (ORR), kokonaiselinaika (OS), muut hoitovasteet (esim. taydellinen vaste,
erittain hyva osittainen vaste, osittainen vaste), potilaiden elamanlaatu seka turvallisuus. Vaste hoitoon arvioitiin
IMWG-kriteerein”.

3.2. IsaPd-hoidon vaikutus lopputuloksiin

Tutkimuksessa mediaani seuranta-aika oli 11,6 kuukautta (95 % LV: 10,1-13,9). Yhteenveto tuloksista on esitetty
taulukossa 5 ja luvuissa 3.2.1-3.2.5.

Taulukko 5. Yhteenveto ICARIA-MM-tutkimuksen tuloksista (4, 6).

Elinaika ennen taudin etenemista (PFS)

Mediaani, kk (95 % LV) 11,5 (8,9-13,9) 6,5 (4,5-8,3)
HR? (95 % LV) 0,60 (0,44-0,81)
Kokonaiselinaika (OS)

Mediaani Ei saavutettu Ei saavutettu
Elossaolo-osuus, 1 vuosi 2% 63 %

Vasteosuudet, IRC arvioimana

Kokonaisvasteosuus (sCR+CR+VGPR+PR) 93 (60 %) 54 (35 %)
Taydellinen vaste lisdehdoin ja téaydellinen vaste (sCR+CR) 7 (5 %) 3(2%)
Erittdin hyva osittainen vaste (VGPR) 42 (27 %) 10 (7 %)
Osittainen vaste (PR) 44 (29 %) 41 (27 %)
Vahintdan VGPR 49 (32 %) 13 (9 %)
Taudin eteneminen (progressive disease) 6 (4 %) 14 (9 %)
Vasteen (vahintaan PR) kesto, 13,27 11,07
mediaani kk (95 % LV) (10,61—ei saavutettu) (8,54—ei saavutettu)

@ Ositettu idn (<75v vs. 275v) ja aiempien hoitolinjojen maaran (2-3 vs. >3) mukaan. IRC = independent response committee.

% 1QR = kvartaalivali (inter-quartile range)
7 International Myeloma Working Group (1).
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3.21. Aika ennen taudin etenemista (PFS)

ICARIA-MM-tutkimuksessa IsaPd-ryhman potilailla PFS-mediaaniaika oli 5 kuukautta pidempi kuin Pd-ryhman
potilailla (HR 0,6; 95 % LV 0,44-0,81) (kuvio 1).

1.0 Pd
IPd

Censor

0.9 4 .
0.8 -
0.7 4
0.6 -
0.5 -
0.4 -

0.3 1

Kaplan-Meier estimate

0.2 4

0.1

004 log-rank p = 0.0010
T T T L T T T Y T Y T Y T Y T T T
0 2 4 B 8 10 12 14 16
Time (Months)
MNurrber & Hisk
Hd 80 63 51

153 105 33 17
I 154 129 106 89 81 52 30 14

[}
-0

Kuvio 1. ICARIA-MM-tutkimukseen osallistuneiden potilaiden elinaika ennen taudin etenemista (PFS).
Lahde: EPAR Sarclisa (12).

3.2.2. Kokonaiselinaika (OS)

Tutkimuksen paattymishetkella elossa oli IsaPd-ryhmassa 111 potilasta (72 %) ja Pd-ryhméassa 97 potilasta (63
%). Kokonaiselinajan mediaania ei saavutettu kummassakaan ryhmassa tutkimuksen aikana (kuvio 2).

104 Pd
IPd
0.9 + Censor
0.8 4
§ 0.7
v 0.6 -
L]
g 0.5 -
% 0.4
2
3 0.3
0.2 1
0.1 5
0.0 log-rank p = 0.0631
T ¥ T o T b T L T ¥ T
0 3 ] 9 12 15
Time (Months)
MNurmber & Hsk
H 153 137 116 101 46 1
IHd 154 145 127 116 51 15
Kuvio 2. ICARIA-MM-tutkimukseen osallistuneiden potilaiden kokonaiselinaika (OS). Lahde: EPAR Sarclisa
(12).
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3.2.3. Hoitovaste

Kokonaisvasteosuus mitattuna IMWG-kriteerilla® oli parempi IsaPd-ryhméssa verrattuna Pd-ryhmaan (60,4 % vs.
35,3 %). Ensimmainen vaste saavutettiin IsaPd-ryhméassa keskimaarin aiemmin kuin Pd-ryhméssa (1,94 kk vs.
3,02 kk). Myés aika parhaimpaan vasteeseen oli IsaPd-ryhmassa parempi verrattuna Pd-ryhmaéan (4,3 kk vs. 5,1
kK).

3.24. Elamanlaatu

ICARIA-MM-tutkimuksen aikana mitattiin potilaiden terveyteen liittyvaa eldamanlaatua (HRQoL) EORTC QLQ-
C30° -mittarilla (6). Potilaat tayttivat kyselyn jokaisen hoitosyklin ensimmaisena péaivana seka 30 ja 60 paivaa
viimeisimman hoidon jalkeen. IsaPd- ja Pd-ryhmien valilla ei havaittu eroa terveyteen liittyvassa elamanlaadussa,
ja elamanlaatu pysyi lahes samana koko tutkimuksen ajan molemmissa ryhmissa.

ICARIA-MM-tutkimuksen tutkimusasetelma on avoin, mika voi aiheuttaa harhaa HRQoL-tuloksiin. Lisaksi
terveyteen liittyvan eldméanlaadun seurannassa on puutteita.

3.2.5. My6hemmat ladkehoidot

Isatuksimabin lisd@minen Pd-hoitoon lisasi aikaa seuraavan laakehoidon aloitustarpeeseen. Mediaaniaika
seuraavaan hoitoon oli Pd-ryhmassa 9,10 kuukautta, mutta tutkimuksen paattyessa IsaPd-ryhmassa
mediaaniaikaa ei oltu saavutettu.

Tutkimuslaakkeen lopettamisen jalkeen myéhempaa ladkehoitoa sai IsaPd-ryhmassa 60 potilasta (39 %) ja Pd-
ryhméssa 83 potilaista (54 %). Mydhempia ladkehoitoa saaneista potilaista proteasomin estéjaa sai IsaPd-
ryhméassa 57 % ja Pd-ryhmassa 47 %. Daratumumabia sai 6 potilasta (10 %) IsaPd-ryhmassa ja 45 potilasta (54
%) Pd-ryhméassa. Useimmin kaytetyt mydbhemmat |ddkehoidot esitetty liitteessa 3.

3.3. Alaryhmaanalyysit

ICARIA-MM-tutkimuksen alaryhmaanalyysien tulokset olivat samansuuntaisia kuin koko tutkimuspopulaatiolla.
Ennalta maéariteltyjen alaryhmaanalyysien perusteella, IsaPd-hoidon vaikutus (hasardisuhde) on tilastollisessa
mielessd samansuuntainen kaikissa raportoiduissa alaryhmissa (kts. liite 4).

3.4. Epasuora vertailu

IsaPd-hoidon vaikutuksia ei suoraan verrattu EPd-hoitoon kliinisessa tutkimuksessa. Tallaista satunnaistettua
vertailukoetta ei ole mydskaan meneillaan (kts. luku 3.6). Koska suoraan vertailuun perustuvaa tutkimusnayttoa
ei ole saatavilla, toimitti myyntiluvan haltija Fimean arvioitavaksi jarjestelmallisen kirjallisuuskatsauksen ja
verkostometa-analyysin. Analyysin tuloksia on kaytetty kustannusvaikuttavuusanalyysissa (luku 4).

Alla on kuvaus epasuoran vertailun ja verkostometa-analyysin toteutuksesta, joka on peitetty myyntiluvan haltijan
pyynnosta. Myyntiluvan haltija on perustellut tietojen peittamista silla, etta tietoja ei ole viela tassa laajuudessa
julkaistu.

8 International Myeloma Working Group (1).
9 European Organisation for Research and Treatment of Cancer Quality-of-Life Questionnaire—Core 30 module
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kaytettavissa olevan tutkimusnayton
perusteella ei tiedeta, onko jompikumpi hoitovaihtoehdoista toista parempi tai ovatko ne vaikutuksiltaan
yhdenvertaiset.

3.5. Turvallisuus

Lahes kaikilla ICARIA-tutkimukseen osallistuneilla ilmeni jonkinasteinen haittatapahtuma (taulukko 6).
Yhteenveto haittatapahtumista, joita ilmeni = 15 % potilaista ICARIA-MM-tutkimuksessa, on esitetty taulukossa
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7. Isatuksimabia saaneiden potilaiden ryhmassa raportoitin enemman ylahengitystieinfektioita, ripulia, bronkiittia,
keuhkokuumetta, selkakipua, hengenahdistusta seka pahoinvointia.

Infuusioreaktio oli yleisin IsaPd-ryhmassa ilmennyt haittatapahtuma (38 %). Naista suurin osa ilmaantui
ensimmaisen infuusiokerran aikana. Vaikeusasteen 1-2 infuusioreaktioita ilmoitettiin 35,5 %:lla, vaikeusasteen 3
reaktioita 1,3 %:lla ja vaikeusasteen 4 reaktioita 1,3 %:lla potilaista. Yleisimpia infuusioreaktioita olivat
hengenahdistus, yska, vilunvaristykset ja pahoinvointi. Vahintdan vaikeusastetta 3 olevien infuusioreaktioiden
oireita olivat hengenahdistus, kohonnut verenpaine ja bronkospasmi. Infuusioreaktioiden riskin pienentamiseksi
potilaille annetaan esilaakityksena parasetamolia, Hz-antagonisteja tai protonipumpun estéjaa, difenhydramiinia
tai vastaavaa laaketta. Infuusioreaktioiden vuoksi hoidon lopetti 2,6 % potilasta isatuksimabi-ryhmassa. (4)

IsaPd-ryhmassa ilmeni enemman = 3 asteen haittatapahtumia (87 vs. 71 %), 3-4 asteen haittatapahtumia (84,9 %
vs. 69,1 %) seka vakavia haittatapahtumia (61,8 % vs. 53,7 %) verrattuna Pd-ryhmaan. Kuolemaan johtaneita
haittatapahtumia ilmeni IsaPd-ryhméassa 11 ja Pd-ryhméassa 13. Hoitoon liittyvid kuolemia havaittiin IsaPd-
ryhmassa yksi (syy: sepsis) ja Pd-ryhmassa kaksi (syyt: keuhkokuume ja virtsatieinfektio). (6, 12)

Taulukko 6. ICARIA-MM-tutkimuksen aikana ilmenneet IsaPd- ja Pd-hoitojen haitat (12).

IsaPd Pd
n=152 (%) n=149 (%)

Hoidon aikana ilmennyt haittatapahtuma (treatment emergent adverse event)

Mika tahansa haittatapahtuma (aste 1-5) 151 (99) 146 (98)
3-4 asteen haittatapahtuma 129 (85) 103 (69)
Vakava haittatapahtuma 94 (62) 80 (54)
AESI 10 (7) 1(1)
Hoidon keskeytymiseen johtanut haittatapahtuma 11(7) 19 (13)
Kuolemaan johtanut haittatapahtuma 11(7) 13(9)

Hoitoon liittyva haittatapahtuma (treatment-related adverse event)

Mikéa tahansa treatment-related TEAE (aste 1-5) 138 (91) 119 (80)
> 3 asteen haittatapahtuma 109 (72) 71 (48)
Vakava haittatapahtuma 54 (36) 24 (16)
Kuolemaan johtanut haittatapahtuma 1(1) 2(1)

TEAE: Treatment-Emergent Adverse Event. Hoidon aikana ilmennyt haitta ei valttdmatta ole hoitoon liittyva. AESI: erityisen
kiinnostuksen kohteena oleva haittatapahtuma (adverse event of special interest). Vakava haittatapahtuma: ladkevalmisteen
aiheuttama kuolemaan johtava, henkea uhkaava, sairaalahoidon aloittamista tai jatkamista vaativa, pysyvaan tai merkittdvaan
toimintaesteisyyteen tai -kyvyttdémyyteen johtava vaikutus tai synnynndinen anomalia tai epamuodostuma (Direktiivi
2001/83/EY).
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Taulukko 7. ICARIA-MM-tutkimuksessa ilmenneet yleisimmat haittatapahtumat (TEAE) IsaPd- ja Pd-hoitojen
aikana (ilmaantuvuus 215 %) (6).

Yieisimmat haitat (15 asteen) IsaPd, %

Infuusioreaktiot 38 -
Ylahengitystieinfektio 28 17
Ripuli 26 20
Bronkiitti 24 9
Keuhkokuume 20 17
Vasymys 17 22
Selkakipu 16 15
Ummetus 16 17
Voimattomuus 15 18
Hengenahdistus 15 10
Pahoinvointi 15 9

Hematologiset laboratorioloydokset

Neutropenia (=3 asteen) 85 70

Trombosytopenia (=3 asteen) 31 25

Anemia (23 asteen) 32 28
3.6. Meneillaan olevat tutkimukset

Meneillaan olevia tutkimuksia etsittiin ClinicalTrials.gov -tietokannasta (haku liitteessa 5). Haun sisaanottokriteerit
taytti ainoastaan ICARIA-MM-tutkimus. Sen sijaan tietokannasta I6ytyi muita tutkimuksia, joissa tutkitaan
isatuksimabin tehoa ja turvallisuutta muiden ladkeaineyhdistelmien kanssa (mm. karfiltsomibin, bendamustiinin ja
prednisonin, bortetsomibin, syklofosfamidin ja deksametasonin (VICD), semiplimabin) faasi Il ja lll tutkimuksissa.

Myyntiluvan haltija toimitti Fimean kayttoén listan meneillaan olevista faasi I/Il tutkimuksista, joissa tutkitaan
isatuksimabia monoterapiana tai osana yhdistelmahoitoa. Yhteenveto naista tutkimuksista on esitetty liitteessa 5.

IsaPd-yhdistelman vaikutuksista saadaan lisétietoja, kun ICARIA-MM-tutkimuksen tulokset paivittyvat OS-tulosten
osalta. Muita meneillaan olevia tutkimuksia ei tunnistettu, jotka toisivat lisatietoa tdhan samaan
|&dakeaineyhdistelmaan samassa indikaatiossa.

3.7. Pohdinta

Tutkimusnayttd IsaPd-yhdistelmahoidon vaikutuksista relapsoituneen tai refraktoituneen multippelin myelooman
hoidossa potilailla, jotka ovat saaneet vahintdan kahta aiempaa hoitoa, perustuu paaasiassa yhteen
satunnaistettuun, avoimeen faasi Il tutkimukseen ICARIA-MM (6).

IsaPd-hoidon on osoitettu viivastyttiavan taudin etenemista Pd-hoitoon verrattuna

ICARIA-MM-tutkimuksessa IsaPd-hoidolla osoitettiin olevan suotuisa vaikutus elinaikaan ennen taudin etenemista
(PFS). IsaPd-hoito pidensi aikaa taudin etenemiseen noin 5 kuukaudella (HR 0,60) verrattuna Pd-hoitoon.
ICARIA-MM-tutkimuksessa paasyy hoidon keskeyttdmiseen oli taudin eteneminen.

ICARIA-MM-tutkimuksessa IsaPd-hoidolla osoitettiin olevan suotuisa vaikutus hoitovasteeseen erityisesti erittain
hyva osittainen vasteen (VGPR) osalta. Vahintaan puolella potilaista vasteen kesto oli vahintdan 13 kuukautta.

Elinaikaa koskevien tulosten osalta ICARIA-MM-tutkimuksen seuranta on kesken

ICARIA-MM-tutkimuksen mediaani seuranta-aika oli 11,6 kuukautta. Elinaikaan liittyvat tulokset nayttavat sinansa
lupaavilta IsaPd-hoidon osalta, mutta elinaikahyddyn arvioinnin osalta seuranta on viela kesken, eika selkeita
johtopaatoksia OS-hyddysta voida toistaiseksi tehda. Lopulliset OS-tulokset ovat odotettavissa, kun vahintaan
220 kuolemaa on havaittu. Raportoitujen analyysien ajankohtana (11.10.2018) ITT-populaatiossa oli kuollut 99
henkil6a.
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IsaPd-hoidon ja Pd-hoidon vililla ei havaittu eroja terveyteen liittyvassa elamanlaadussa

ICARIA-MM-tutkimukseen osallistuneilla potilailla ei havaittu eroja terveyteen liittyvassa elamanlaadussa IsaPd- ja
Pd-ryhmien valilla. Avoin tutkimusasetelma ja puutteet seurannan kattavuudessa voivat aiheuttaa harhaa HRQoL-
tuloksiin.

Alaryhmaanalyysien merkitys potilasryhmien rajaamisessa

ICARIA-MM-tutkimuksen alaryhmaanalyysien perusteella ei ndyta olevan mahdollista tunnistaa myyntiluvan
mukaista kayttdaihetta rajatumpia potilasryhmia, jotka hyotyisivat IsaPd-hoidosta muita enemman.

Isatuksimabin lisddminen Pd-hoitoon lisda haittatapahtumien ilmaantumista

IsaPd-ryhmassa ilmeni enemman vaikeita tai henkea uhkaavia (= 3 asteen) haittatapahtumia (87 vs. 71 %), 3-4
asteen haittatapahtumia (85 % vs. 69 %) seka vakavia haittatapahtumia (62 % vs. 54 %) mukaan lukien hoitoon
liittyvia vakavia haittatapahtumia (36 % vs. 16 %) verrattuna Pd-ryhmaan. Isatuksimabia saaneiden ryhméassa
raportoitiin enemman ylahengitystieinfektioita, ripulia, bronkiittia, hengenahdistusta seka pahoinvointia.
Kuolemaan johtaneiden haittatapahtumien maara oli kummassakin ryhmassa samansuuntainen.

Isatuksimabin tehoa ei tiedeta potilailla, jotka ovat aiemmin saaneet daratumumabi-hoitoa

ICARIA-MM-tutkimuksessa ainoastaan yksi tutkimukseen osallistuneista potilaista oli aiemmin saanut
daratumumabia. Talla hetkella ei ole tietoa siitd, mika on vaste isatuksimabi-hoidolle, jos sitd kaytetdan toista anti-
CD38-vasta-ainetta (daratumumabia) aiemmin saaneille potilaille.

Epéasuora vertailu ei osoita eroja IsaPd- ja EPd-hoitojen tehossa

IsaPd-hoidon vaikutuksia ei ole suoraan verrattu EPd-hoitoon kliinisessa kokeessa eika tallaista satunnaistettua
vertailukoetta ole mytskdan meneilldadn. Epasuoraan vertailuun perustuvat arviot IsaPd- ja EPd-hoidon
suhteellisista vaikutuksista ovat epatarkkoja, eika analyysi osoita eroja hoitojen tehossa. Toisaalta epasuoran
vertailun perusteella ei mydskaan voida tehda johtopaatdsta, ettd IsaPd- ja EPd-hoitojen odotetut vaikutukset
olisivat yhdenvertaiset.
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4. Kustannusvaikuttavuus

Kustannusvaikuttavuuden arviointi perustuu myyntiluvan haltijan Fimealle toimittamaan materiaaliin. Myyntiluvan
haltija on analyysissaan verrannut IsaPd-hoitoa Pd-hoitoon relapsoitunutta ja refraktorista multippelia myeloomaa
sairastavien potilaiden hoidossa. Myyntiluvan haltija on raportoinut kahden perusanalyysin tulokset:

e Perusanalyysi A (3L+): Potilaat, jotka ovat saaneet vahintdan kaksi aiempaa hoitoa (3. hoitolinjasta
eteenpain). Tama on myyntiluvan mukainen populaatio.

e Perusanalyysi B (4L+): Potilaat, jotka ovat saaneet vahintaan kolme aiempaa hoitoa (4. hoitolinjasta
eteenpain). Tama on suppeampi kuin myyntiluvan mukainen populaatio.

Lisaksi myyntiluvan haltija on esittédnyt skenaarioanalyysin, jossa IsaPd-hoitoa verrataan EPd-hoitoon.

Kuvaus myyntiluvan haltijan kustannusvaikuttavuusanalyysin menetelmistd ja tuloksista on esitetty luvussa 4.1 ja
4.2. Fimean kommentit myyntiluvan haltijan analyysiin ja tuloksiin ovat luvussa 4.3.

4.1. Myyntiluvan haltijan analyysissa kaytetyt menetelmat

Myyntiluvan haltijan 1ahestymistapa kustannusvaikuttavuuden arviointiin on kuvattu taulukossa 8 ja 9.

Taulukko 8. Yhteenveto myyntiluvan haltijan toimittaman kustannusvaikuttavuusanalyysin rajauksista.

Arvioinnin rajaus

Aikuispotilaat, jotka sairastavat relapsoitunutta tai refraktorista multippelia myeloomaa, ja ovat
saaneet vahintdan kahta aiempaa hoitoa sisaltden lenalidomidia ja proteasomin estajaa.
e Perusanalyysi A (3L+): potilaat, jotka ovat saaneet vahintdan kahta aiempaa hoitoa
(ICARIA-MM-tutkimuksen perustella)
- keskimaarainen ika: 65,9 vuotta
- keskimaarainen paino: 73,3 kg
- keskimé&arainen ihon pinta-ala: 1,8 m?
. Perusanalyysi B (4L+): potilaat, jotka ovat saaneet vahintdan kolmea aiempaa hoitoa
(ICARIA-MM-tutkimuksen perustella)
- keskimaarainen ika: 65,3 vuotta
- keskimaarainen paino: 72,5 kg
- keskimaarainen ihon pinta-ala: 1,8 m?

Viaesto

. Isatuksimabi yhdessa pomalidomidin ja deksametasonin kanssa (IsaPd)
- isatuksimabi 10 mg/kg ensimmaisessa hoitosyklissa paivina 1, 8, 15 ja 22 seka
seuraavissa hoitosykleissa paivina 1 ja 15
- pomalidomidi 4 mg paivina 1-21
- deksametasoni 20/40 mg paivina 1, 8, 15 ja 22
- hoitosyklin pituus 28 paivaa

Ladkehoito

e  Pomalidomidi yhdessa deksametasonin kanssa (Pd)
- annostus sama kuin yhdessa isatuksimabin kanssa

. Skenaarioanalyysissa: elotutsumabi yhdessa pomalidomidin ja deksametasonin kanssa
(EPd)

. Lisédkustannukset, €

. Laatupainotetut lisdelinvuodet, QALY

e Lisaelinvuodet, LYG

. Inkrementaalinen kustannusvaikuttavuussuhde, €/QALY

Vertailuhoito

Lopputulokset
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Taulukko 9. Yhteenveto myyntiluvan haltijan toimittaman kustannusvaikuttavuusanalyysin menetelmista.

Menetelmat

Taloudellisen arvioinnin Kustannusvaikuttavuusanalyysi (€/LYG)
menetelma Kustannusutiliteettianalyysi (€/QALY)
Nakokulma Terveydenhuollon maksaja

Mallin rakenne Ositettu elinaikamalli (partitioned survival model)
Aikahorisontti 20 vuotta

Syklin pituus 1 viikko

Kustannukset ja terveysvaikutukset diskontattiin 3 % diskonttokorkoa kayttden. Tulokset

Diskonttaus esitettiin my6s 0 % diskonttokorolla.

Kustannukset on muutettu vuoden 2019 hinnoiksi julkisten menojen hintaindeksin

Kustannukset (Kuntatalous, Terveydenhuolto) perusteella.

IsaPd-hoidon ekstrapolointi

Pd-hoidon ekstrapolointi Perustuu ICARIA-MM-tutkimuksen tuloksiin.

EPd-hoidon ekstrapolointi Perustuu ICARIA-MM- ja ELOQUENT-3-tutkimusten tuloksiin epasuoran vertailun avulla.
Herkkyysanalyysit Yksisuuntaisia herkkyysanalyyseja seka probabilistinen herkkyysanalyysi.
411. Mallin rakenne

Potilaiden odotettua elinaikaa ennen taudin etenemista (PFS), kokonaiselinaikaa (OS), laatupainotettua elinaikaa
(QALY) ja hoidon kustannuksia on mallinnettu ositetun elinaikamallin (partitioned survival model) avulla (kuvio 4).
Mallissa on nelja eri tilaa: elinaika ennen taudin etenemista, kun potilas saa hoitoa (PFS-On-Tx) ja ei saa hoitoa
(PFS-Off-Tx), elinaika taudin etenemisen jalkeen (PPS) ja kuolema. PFS-Off-Tx todennakoisyys arvioitiin PFS- ja
PFS-On-Tx jakaumien erotuksena. Aika hoidon lopettamiseen estimoitiin TTD-jakauman avulla. PFS-On-Tx-
jakauma rajoitettiin niin, ettei sen arvot ylitd TTD-jakauman arvoja. Lisdksi PFS-On-Tx- ja PFS-jakaumat
rajoitettiin niin, etteivat niiden arvot ylitd OS-jakauman arvoja.

Mallissa hypoteettinen potilaskohortti aloittaa IsaPd- tai Pd-hoidon mallin PFS-On-Tx-tilassa, josta potilaat
etenevat ajan kuluessa PPS-tilaan ja edelleen kuolemaan. PFS-Off-Tx-tila mahdollistaa sen, etta mallissa potilaat
voivat lopettaa hoidon ennen kuin tauti etenee. PFS-On-Tx ja PFS-Off-Tx tilaan on liitetty erilaiset kustannukset ja
utiliteettiarvot. Toisin sanoen, mallissa potilaan terveyteen liittyva elamanlaatu oletetaan paremmaksi ja hoidon
kustannukset suuremmaksi PFS-On-Tx-tilassa (tauti ei ole edennyt ja potilas saa l1adkehoitoa) kuin PFS-Off-Tx-
tilassa (tauti ei ole edennyt ja potilaan Iaakehoito on lopetettu).

L9 PFS of f Tx(t) = PF5(t) -PFS on Tx(t)
0.9
PPS (t) =08(t)-PFS (1)

0.8

0.7 E|PFSonTx]|= ZPFS on Tx (t)
E' 0.6 E[PFSoffT.t]=ZPFS of f Tx (t)
[
? 0.5 ElPFS|=ZPFS(tJ
A 04

E|PPS] = Z PPS(t)

0.3

0.2 E[0S] =Zosm

0.1

——PFS-On Tx g,
0.0 o ——
0 12 24 36 48 60
Months

Kuvio 4. Myyntiluvan haltijan esitys kaytetyn mallin rakenteesta. OS = kokonaiselinaika; PFS = elinaika

ennen taudin etenemistd; PFS-Off Tx = elinaika ennen taudin etenemista, kun potilas ei saa hoitoa;
PFS-On Tx = elinaika ennen taudin etenemistd, kun potilas saa hoitoa. Lahde: myyntiluvan haltijan
toimittama kustannusvaikuttavuusraportti.
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4.1.2. Terveysvaikutusten mallintaminen ja hoidon kesto

Potilaiden osuus eri mallin tiloissa (kuvio 4) eri ajanhetkina perustuu IsaPd- ja Pd-hoitojen osalta ICARIA-MM-
tutkimuksen tulosten ekstrapolointiin (6). Ekstrapolointi toteutettiin sovittamalla tutkimuksen havaintoihin (Kaplan-
Meier-kayrat) useita jakaumia, joista valittiin visuaalisen tarkastelun ja tilastollisin kriteerein paras sovite. Tassa
luvussa esitellaan kolmannen ja myéhempien hoitolinjojen (perusanalyysi A) mallinnuksessa kaytetyt jakaumat.
Neljannen ja mybdhempien hoitolinjojen (perusanalyysi B) vaikutusten ekstrapolointiin valitut jakaumat on esitetty
liitteessa 6.

Skenaarioanalyysissa EPd-hoidon vaikutuksia mallinnettiin epasuoran vertailun perustella. || NGz

Taulukko 10. ICARIA-MM- ja ELOQUENT-3-tutkimusten perusteella estimoidut hasardisuhteet PFS- ja OS-
jakaumille.

EPd (NOT MAIC-adjusted) I I
Lahde: myyntiluvan haltijan toimittama kustannusvaikuttavuusraportti.

Elinaika ennen taudin etenemista (PFS)

3L+ hoitolinjan (perusanalyysi A) mallinnuksessa valittiin rajoitettu log-logistinen jakauma kuvaamaan
ekstrapolointia elinajalle ennen taudin etenemista, kun potilas saa laakitystd (PFS-On-Tx) (kuvio 5). My6s
elinajalle ennen taudin etenemista (PFS) (kuvio 6) valittiin log-logistinen jakauma

Jakaumat olivat visuaalisesti sopivimmat ja tuottivat
pienimman BIC-arvon.
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Kuvio 5. PFS-On-Tx (elinaika ennen taudin etenemista, kun potilas saa laakitysta) sovitetut jakaumat 3L+

hoitolinjassa. Kaplan-Meier-kayrat ovat ICARIA-MM-tutkimuksesta (6), ja IsaPd- ja Pd-jakaumat on
ekstrapoloitu ndiden perusteella.

Muokattu lahteesta: myyntiluvan haltijan toimittama
kustannusvaikuttavuusmalli.



1.0

09 ;\
08 1
’ %
0 \Y
; 0,7 __\‘ \
= L
206 1)
£ 05 \ \:\
5 ’ \ ‘k
204 %
m 03 ‘\‘ ‘F_\\‘
n- ’ \\‘ s\\‘-
02 e
0.1 e
0.0 ‘ . . . Theeee ittt ldlelele el ey
0,0 1,0 2,0 30 40 50 6,0 7,0 8,0 9,0 10,0
Vuotta
IsaPd KM PFS PdKMPFS ===-- IsaPd ===-- Pd
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ovat ICARIA-MM-tutkimuksesta (6

Kokonaiselinaika (OS)

Muokattu ldhteesta: myyntiluvan haltijan toimittama kustannusvaikuttavuusmalli.

ja IsaPd- ja Pd-jakaumat on ekstrapoloitu ndiden perusteella.

3L+ hoitolinjassa (perusanalyysi A) IsaPd- ja Pd-hoidon osalta kokonaiselinaika mallinnettiin ICARIA-MM-
tutkimuksen Kaplan-Meier-datasta, johon sovitettiin eksponenttijakauma (kuvio 7). Eksponenttijakauma oli

visuaalisesti s

opivin ja tuotti alimman BIC-arvon.
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Kuvio 7.

3L+ hoitolinjan OS-jakaumat. Kaplan-Meier-kayra

Pd-jakaumat on ekstrapoloitu naiden perusteella.

t ovat ICARIA-MM-tutkimuksesta iGi '|a IsaPd- ja

Muokattu ldhteesta: myyntiluvan haltijan

kustannusvaikuttavuusmalli.
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Aika hoidon lopettamiseen (TTD)

Aika hoidon lopettamiseen mallinnettiin ICARIA-MM-tutkimuksen perusteella TTD-kayrilla. ICARIA-MM-
tutkimuksessa hoidon keston mediaani oli IsaPd-ryhmassa 41 viikkoa ja Pd-ryhmassa 24 viikkoa. Naista
havainnoista muodostetuista Kaplan-Meier-kayrista ekstrapoloitiin eri jakaumia. Eksponenttijakauma valittiin

visuaalisen tarkastelun ja pienimman BIC-arvon perusteella (kuvio 8).
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Kuvio 8. 3L+ hoitolinjan TTD-jakaumat. Kaplan-Meier-kayrat ovat ICARIA-MM-tutkimuksesta (6), ja IsaPd- ja
Pd-jakaumat on ekstrapoloitu naiden perusteella.
I /0kattu |3hteestd: myyniiuvan haltjan
kustannusvaikuttavuusmalli.
41.3. Terveyteen liittyva elamanlaatu

ICARIA-MM-tutkimuksen aikana mitattuja terveyteen liittyvid HRQol-arvoja kaytettiin kustannus-
vaikuttavuusanalyysissa. Tutkimuksessa oli kaytetty EQ-5D-5L-mittaria. Kustannusvaikuttavuusanalyysissa
kaytetyt utiliteettiarvot eri tiloissa on esitetty taulukossa 11. Ennen taudin etenemista (PFS-On-Tx ja PFS-Off-Tx)
eri hoitohaaroissa oletettiin eri utiliteettiarvot, mutta taudin etenemisen jalkeen (PPS) ja terminaalivaiheessa
molemmissa hoitohaaroissa kaikille potilaille oletettiin samat utiliteettiarvot.

Haittatapahtumien osalta myyntiluvan haltija oletti, etta terveyteen liittyvan eldaméanlaadun heikkeneminen
haittatapahtumien takia sisaltyy jo taulukossa 11 raportoituihin utiliteettiarvoihin. Haittatapahtumille ei ndin ollen

erikseen huomioitu QALY-menetyksia.
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Taulukko 11. ICARIA-MM-tutkimukseen perustuvat utiliteettiarvot kustannusvaikuttavuusmallin eri tiloissa.

3L+ 4L+
Utiliteetti (95 % LV) Utiliteetti (95 % LV)

IsaPd

Elinaika ennen taudin etenemista, kun potilas

cam hottoa (PFS.On-Tx) 0,79 (0,76-0,81) 0,79 (0,76-0,82)

Elinaika ennen taudin etenemista, kun potilas ei

saa hoitoa (PFS.Off-T5) 0,62 (0,51-0,72) 0,63 (0,52-0,7)

Pd

Elinaika ennen taudin etenemista, kun potilas

saa hoitoa (PFS-On-Tx) 0,78 (0,75-0,81) 0,79 (0,75-0,82)

Elinaika ennen taudin etenemista, kun potilas ei

cam hottoa (PFS.Off-T) 0,64 (0,55-0,74) 0,64 (0,52-0,75)

Molemmat hoitohaarat

Elinaika taudin etenemisen jalkeen, kun potilas

saa hoitoa (PPS On Tx) 0,75 (0,72-0,78) 0,76 (0,73-0,80)

Elinaika taudin etenemisen jalkeen, kun potilas

ei saa hoitoa (PPS Off Tx) 0,67 (0,63-0,72) 0,66 (0,61-0,72)

Terminaalivaihe (12 viikkoa ennen kuolemaa) -0,13 (-0,20;-0,06) -0,10 (-0,17;-0,03)
Lahde: myyntiluvan haltijan toimittama kustannusvaikuttavuusraportti.

4.1.4. Kustannukset

Analyysissa otettiin huomioon vain suorat terveydenhuollon kustannukset. Kustannukset on esitetty vuoden 2019
hintatasossa.

IsaPd- ja Pd-hoidon ladke- ja annostelukustannukset

Laake- ja annostelukustannukset laskettiin kertomalla TTD-jakauman estimaatit (kuvio 8). Analyysissa
kaytettyjen ladkevalmisteiden kustannukset on kuvattu liitteessa 7. Ladkekustannukset kerrottiin suunnitellun ja
toteutuneen ladkeannoksen suhteella (RDI). IsaPd- ja Pd-hoidoille RDI saatiin ICARIA-MM tutkimuksesta, ja
EPd-hoidossa RDI oletettiin samaksi kuin IsaPd-hoidossa. Ladkevalmisteen kustannuksissa laskettiin koko
pakkauksen hinta, ja oletettiin ettei yhden potilaan pakkauksesta mahdollisesti ylijaavaa osuutta voida hyédyntaa
muiden potilaiden hoidossa.

Yhden infuusion annostelukustannuksena kaytettiin 314,42 €'° (19). Suun kautta annosteltavilla 1a3kkeilla ei
oletettu olevan annostelukustannuksia.

Haittojen hoidon kustannukset

Analyysissa otettiin huomioon vain = 3 asteen ja vahintaan 5 %:lla potilaista esiintyneiden haittatapahtumien
kustannukset. Todennakdisyys IsaPd- ja Pd-hoidon haittatapahtumille saatiin ICARIA-MM-tutkimuksesta (6).
Haittatapahtumien kustannusten laskennassa kaytettiin DRG-hintojen mediaaneja.

Muut hoitoon liittyvat kustannukset

IsaPd- ja Pd-hoitoihin liittyy myds tukilaakityksia ja -hoitoja, joiden kustannukset otettiin huomioon analyysissa.
Tukildakitykseen kuuluu esildakitys ja tukihoitoihin granulosyyttikasvutekija, punasolusiirrot, verihiutalesiirrot seka
CT-skannaus. IsaPd-hoitoon liittyva esilaakitys on kuvattu kappaleessa 2.1.3. Seurantahoitoon ja monitorointiin
littyvat kustannukset oletettiin samoiksi kaikissa hoitolinjoissa ja hoitohaaroissa.

Palliatiivisen ja saattohoidon kustannukset olivat 7 562,46 €. Palliatiivisen hoidon oletettiin kestavan 30 paivaa ja
saattohoidon 14 paivaa (asiantuntija-arvion perusteella).

10 Kaynti sydpatautien osastolla (the cost of visit at oncology ward).
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Myo6hempien hoitolinjojen ladke- ja annostelukustannukset

Analyysissa otettiin huomioon vain kymmenen todennakdisintd mydhemman linjan 1ddkehoitoa, jotka maariteltiin
ICARIA-MM-tutkimuksen perusteella (6). Skenaarioanalyysissa EPd-hoidon jalkeiset myéhemmat hoitolinjat
oletettiin samoiksi kuin IsaPd-hoidon jalkeiset.

4.2. Myyntiluvan haltijan esittamat tulokset

4.21. Perusanalyysi A (3. hoitolinjasta eteenpiin)

Myyntiluvan haltijan esittdmat kustannusvaikuttavuusanalyysin tulokset potilaille, jotka ovat saaneet vahintaan
kaksi aiempaa hoitoa (perusanalyysi A) on koottu taulukkoon 12. Mallinnuksen perusteella IsaPd-hoidon
lisékustannukset Pd-hoitoon ndhden ovat keskimaarin 167 000 € potilasta kohden. Lisdkustannukset
muodostuvat lahes kokonaan isatuksimabin hinnasta ja pidempikestoisesta pomalidomidin kaytdsta. Vastaavasti
mallinnuksen perusteella IsaPd-hoitoa saaneiden potilaiden odotetaan elavan keskimaarin 0,8 vuotta ja 0,6
laatupainotettua elinvuotta (QALY) pidemp&an kuin Pd-hoitoa saaneet potilaat. Inkrementaalinen
kustannusvaikuttavuussuhde (ICER) on 287 000€/QALY. Diskonttaamaton ICER on 263 000 €/QALY.

Taulukko 12. Myyntiluvan haltijan tulokset IsaPd- ja Pd-hoidon kustannuksista ja vaikutuksista 3L+ hoitolinjassa
(perusanalyysi A). Kustannukset ja vaikutukset on diskontattu 3 % diskonttokorolla.

] IsaPd-hoito Pd-hoito Ero (IsaPd vs. Pd)

Kustannukset (€)

Laakekustannukset 264 703 81207 183 496
. isatuksimabi 130 141 - 130 141
. pomalidomidi 133 741 80 650 53 091
. deksametasoni 822 557 265
Annostelukustannukset 10 216 0 10 216
Haittavaikutukset 1253 771 482
Myb6hemmat hoitolinjat 47 581 78 076 -30 496
Terminaalihoito 7 031 7 209 -178
Muut kustannukset yhteensa 13 297 9925 3372
. aika ennen taudin etenemista 9 331 6 458 2873
e taudin etenemisen jalkeen 3 966 3 467 499
Kustannukset yhteensa 344 080 177 189 166 891
Vaikuttavuus

Elinvuodet

. aika ennen taudin etenemista 1,8 1,1 0,7
e taudin etenemisen jalkeen 1.1 1,0 0,1
. Elinvuodet yhteensa 2,9 2,0 0,8
QALYt

. aika ennen taudin etenemista 1,3 0,8 0,5
e taudin etenemisen jalkeen 0,7 0,6 0,1
e  QALYt yhteensa 2,0 1,4 0,6

Inkrementaalinen kustannus-
vaikuttavuussuhde, ICER (€/QALY)

Lahde: myyntiluvan haltijan toimittama kustannusvaikuttavuusraportti.

286 700

4.2.2. Perusanalyysi B (4. hoitolinjasta eteenpain)

Myyntiluvan haltijan esittdmat kustannusvaikuttavuusanalyysin tulokset potilaille, jotka ovat saaneet vahintaan
kolme aiempaa hoitoa (perusanalyysi B) on koottu taulukkoon 13. Tassa potilasryhmassa IsaPd-hoidon ICER
Pd-hoitoon verrattuna on 173 000 €/QALY (diskonttaamattomana 150 000 €/QALY). Ero perusanalyysin A ICER-
arvioon (taulukko 12) johtuu ensisijaisesti siita, ettd hoidon absoluuttinen hydty on mallinnuksen perusteella
suurempi potilailla, jotka saavat IsaPd-hoitoa mybhemmassa hoitolinjassa. Perusanalyysin B tulosten perusteella
IsaPd-hoitoa saaneet potilaat elavat keskimaarin 1,4 vuotta ja 1,0 laatupainotettua elinvuotta (QALY) pidempaan
kuin Pd-hoitoa saaneet potilaat.
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Taulukko 13. Myyntiluvan haltijan tulokset IsaPd- ja Pd-hoidon kustannuksista ja vaikutuksista 4L+ hoitolinjassa
(perusanalyysi B). Kustannukset ja vaikutukset on diskontattu 3 % diskonttokorolla.

] IsaPd-hoito Pd-hoito Ero (IsaPd vs. Pd)

Kustannukset (€)

Laakekustannukset 250 871 78 393 172 478
. isatuksimabi 123 554 - 123 554
. pomalidomidi 126 540 77 856 48 684
. deksametasoni 777 538 239
Annostelukustannukset 9 685 0 9685
Haittavaikutukset 1134 939 195
Myb6hemmat hoitolinjat 48 300 65 365 -17 065
Terminaalihoito 6 803 7110 -306
Muut kustannukset yhteensa 16 969 11 820 5149
. aika ennen taudin etenemista 8718 6 241 2477
. taudin etenemisen jalkeen 8 252 5580 2672
Kustannukset yhteensa 333762 163 627 170 135
Vaikuttavuus

Elinvuodet

. aika ennen taudin etenemista 1,6 1,0 0,7
e taudin etenemisen jalkeen 2,3 1,5 0,7
. Elinvuodet yhteensa 3,9 2,5 1,4
QALYt

. aika ennen taudin etenemista 1,2 0,7 0,5
e taudin etenemisen jalkeen 1,5 1,0 0,5
e  QALYt yhteensa 2,7 1,7 1,0

Inkrementaalinen kustannus-
vaikuttavuussuhde, ICER (€/QALY)

Lahde: myyntiluvan haltijan toimittama kustannusvaikuttavuusraportti.

173 227

4.2.3. Herkkyysanalyysit

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

Myyntiluvan haltijan raportoimien herkkyysanalyysien perusteella kustannusvaikuttavuusanalyysin tulos on herkka
muutoksille erityisesti hoidon keston ja OS-tulosten ekstrapoloinnissa kaytetyissa jakaumissa. Muutokset naihin
liittyvissa valinnoissa aiheuttivat yli 20 % eron perusanalyysin tuloksiin (liite 8). Sen sijaan muutokset esimerkiksi
utiliteettiarvoissa, ladkehavikin huomioimisessa seka keskimaaraisella hoidon aloittamisiélla ei ollut niin suurta
vaikutusta lopputulokseen (< 20 % muutos).

Perusanalyysi A:n probabilistisen herkkyysanalyysin tulokset kustannusvaikuttavuustasossa on esitetty kuviossa
9. Parametreihin liittyvaa epavarmuutta on nahtavissa seka kustannuksissa ettd QALY-arvoissa. Perusanalyysi
B:ss& parametreihin liittyva epavarmuus on samansuuntaista, ja sen tulokset on esitetty kuviossa 10.
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Kuvio 9. 3L+ hoitolinjan (perusanalyysi A) probabilistisen herkkyysanalyysin tulokset
kustannusvaikuttavuustasossa. WTP = maksuhalukkuuden taso (willingness to pay).
Lahde: myyntiluvan haltijan toimittama kustannusvaikuttavuusraportti.
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@ .
B
3
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E /A ICER=£173,227;
£ AC=€170,135; AQ=0.98
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Incremental QALYs
Kuvio 10.

4L+ hoitolinjan (perusanalyysi B) probabilistisen herkkyysanalyysin tulokset

kustannusvaikuttavuustasossa. WTP = maksuhalukkuuden taso (willingness to pay).

Lahde: myyntiluvan haltijan toimittama kustannusvaikuttavuusraportti.
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Myyntiluvan haltijan esitys probabilistisen herkkyysanalyysin tuloksista kustannusvaikuttavuuden
hyvaksyttavyyskayralla on esitetty kuviossa 11 (3L+) ja kuviossa 12 (4L+).

100%

80% -

60% -

IsaPd vs Pd

0y -
40% WTP=€100 000/QALY

Probability Treatment is Preferred

20% -

0% t T T T |
0 100 000 200 000 300000 400 000 500000

ICER Threshold (€)

Kuvio 11. Kustannusvaikuttavuuden hyvaksyttavyyskayra 3L+ hoitolinjassa. Lahde: myyntiluvan haltijan
kustannusvaikuttavuusmalli.

100%
T 80% -
o
2
a
2 60% -
=
c
Q
£
© IsaPd vs Pd
[

0 -
'; 40% WTP=€100 000/QALY
=
[}
=
g 20% -
o
0% . . . ‘ |
0 100 000 200 000 300 000 400 000 500 000
ICER Threshold (€)
Kuvio 12. Kustannusvaikuttavuuden hyvaksyttavyyskayra 4L+ hoitolinjassa. Lahde: myyntiluvan haltijan

kustannusvaikuttavuusmalli.
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Myyntiluvan haltijan analyyseissa on kaytetty verottomia tukkumyyntihintoja sairaalassa annosteltavien

laakkeiden ladkekustannuksissa ja verotonta vahittdismyyntihintaa avohoidon Iaakkeille. Mahdollisten 1&dkkeiden
alennusten vaikutuksia 3L+ analyysin tuloksiin (perusanalyysi A) on kuvattu kuviossa 13. Alennusten vaikutukset
4L+ analyysin (perusanalyysi B) tuloksiin ovat samansuuntaisia, mutta ICER-estimaatti on alemmalla tasolla

(kuvio 14).
ICER IsaPd vs. Pd 3L+
300000 €
250000 €
> 200000€
2
o
@ 150000 €
o
w
© 100000 €
S0000€
D€
Isa Isa Isa Isa Isa Isa Isa Isa Isa Isa Isa
discount discount discount discount discount discount discount discount discount discount discount
0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%
P discount 10% P discount 20% — P discount 40% — P discount 60%
Kuvio 13. Isatuksimabin ja pomalidomidin alennusten vaikutus kustannusvaikuttavuusanalyysin
lopputulokseen 3L+ hoitolinjassa (perusanalyysi A). Lahde: vastaukset Fimean lisdkysymyksiin
8_2020.
ICER IsaPd vs. Pd 4L+
180000 €
160000 €
140000 €
> 120000€
2
& 100000€
5]
o 80000€
Ll
© eoo00€
40000€
20000€
0€
Isa Isa Isa Isa Isa Isa Isa Isa Isa Isa Isa
discount discount discount discount discount discount discount discount discount discount discount
0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%
P discount 10% P discount 20% — P discount 40% — discount 60%
Kuvio 14. Isatuksimabin ja pomalidomidin alennusten vaikutus kustannusvaikuttavuusanalyysin

lopputulokseen 4L+ hoitolinjassa (perusanalyysi B). Lahde: vastaukset Fimean lisdkysymyksiin
8_2020.

31



EPd-hoidon kustannusvaikuttavuus

Myyntiluvan haltija tutki skenaarioanalyysissaan IsaPd-hoidon kustannusvaikuttavuutta, kun vertailuhoitona on
EPd-hoito. TAman seké perusskenaarion tulokset 3L+ ja 4L+ hoitolinjoissa on esitetty taulukossa 14. | EGzNcN

Taulukko 14. Myyntiluvan haltijan raportoimat kustannusvaikuttavuusanalyysin tulokset. Tulokset on diskontattu
3 % diskonttokorolla.

. Lisa- Lisa- Lisa-

3L+ hoitolinja

IsaPd 344 080 2,86 2,00

Pd 177 189 2,05 1,42 166 891 0,81 0,58
EPd 357 352 [ [ 13272 [ [
4L+ hoitolinja

IsaPd 333 762 3,90 2,70

Pd 163 627 2,50 1,72 170 135 1,40 0,98
EPd 347 664 [ ] [ -13902 [ [

Lahde: myyntiluvan haltijan toimittama kustannusvaikuttavuusraportti.

4.3. Fimean kommentit

Fimean arviointiryhma on kiinnittdnyt huomiota seuraaviin asioihin myyntiluvan haltijan
kustannusvaikuttavuusanalyysissa:

1. Myyntiluvan haltija on esittanyt ICER-arvion potilasryhmalle, joka on saanut vahintdan kahta aiempaa
hoitoa (3L+, perusanalyysi A) ja vahintdan kolmea aiempaa hoitoa (4L+, perusanalyysi B). Naista
kahdesta analyysista perusanalyysi A (3L+) vastaa isatuksimabin myyntiluvan mukaista kayttdaihetta ja
perusanalyysi B (4L+) on alaryhmaanalyysi. Myyntiluvan haltijan mukaan on perusteltua esittda
perusanalyysit seka 3L+ etta 4L+ populaatioista, silla mydhemmissa linjoissa on tyypillisesti suurempi
hoidollinen tarve ja hoitovaihtoehtojen puute, jolloin uusien hoitomahdollisuuksien tarve korostuu.

2. Fimean arviointiryhman ndkemyksen mukaan paatdksenteko IsaPd-hoidon kaytdsta tulisi perustua 3L+
analyysin tuloksiin. Nakemys perustuu siihen, ettd on epdvarmaa, ovatko 4L+ alaryhmaa koskevat OS-
tulokset kliinisesti uskottavia ja miten hyvin ne soveltuvat suomalaisiin potilaisiin, jotka ovat saaneet
vahintaan kolmea aiempaa hoitoa. Mallinnuksen perusteella 4L+ analyysin potilasjoukko elaa
keskimaarin pidempaan kuin 3L+ analyysin potilasjoukko. Toisin sanoen, mallinnuksen perusteella
useamman hoitolinjan (4L+) lapikdyneen potilasjoukon elinajanodote olisi parempi kuin keskimaarin
vahemman hoitoja (3L+) saaneiden potilaiden. Perusanalyysissa B mallinnus perustuu ICARIA-MM-
tutkimuksen OS-tuloksiin alaryhmaanalyysista (4L+). Vastaavasti perusanalyysissa A mallinnus perustuu
ITT-analyysin tuloksiin. Parempaa tulosta 4L+ potilasjoukossa selittda se, ettd OS-todennakdisyyksien
ekstrapolaatioissa oli suurempi ero IsaPd- ja Pd-ryhmien valilla 4L+ potilasjoukossa verrattuna 3L+
potilasjoukkoon (kuvio 7 ja liitekuvio 6C). Lisaksi ekstrapoloinnissa kaytettiin eri jakaumia: 4L+
potilasjoukolle kaytettiin lognormaalia jakaumaa ja 3L+ potilasjoukolle eksponenttijakaumaa.

3. Myyntiluvan haltijan KV-analyysin perusteella IsaPd-hoidolla saavutetaan merkittava elinaikahyoty Pd-
hoitoon verrattuna. Arvioon elinaikahyddyn suuruudesta liittyy paljon epavarmuutta, jota myyntiluvan
haltija voi tulevaisuudessa vahentaa huomioimalla ICARIA-MM-tutkimuksen paivitetyt tulokset
analyysissa. Talla hetkelld kustannusvaikuttavuusanalyysin elossaolokdyrien ekstrapolaatiot perustuvat
hyvin lyhyen seuranta-ajan tuloksiin ICARIA-MM-tutkimuksesta (mediaani seuranta-aika 11,6 kuukautta),
eika tutkimuksen seuranta-aika ulotu OS-mediaanin saavuttamiseen saakka.

4. Mallinnuksen perusteella osa potilaista kayttaa IsaPd-hoitoa hyvin pitkaan, jopa yli viisi vuotta. Tama
ekstrapolaation tulos ei valttdmatta vastaa hoidon toteutusta kaytadnndéssa, minka takia myyntiluvan
haltijan arvio IsaPd-hoidon keskimaaraisesta kustannuksesta voi olla ylimitoitettu. Ekstrapolaatio
perustuu ICARIA-MM-tutkimuksen havaintoihin, jossa hoidon keston mediaani oli 41 viikkoa IsaPd-
ryhmassa.

5. Myyntiluvan haltijan raportoiman skenaarioanalyysin perusteella EPd-hoitoa saaneet potilaat elaisivat

kuin IsaPd-hoitoa saaneet potilaat. Vastaavasti EPd-hoidon
kustannukset olisivat keskimaarin hieman suuremmat kuin IsaPd-hoidon. Mallinnettu arvio hoitojen
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odotetuista kustannuksista ja vaikutuksista perustuu epasuoran vertailun tuloksiin, joita on kuvattu
luvussa 3.4. Epasuoraan vertailuun perustuvat arviot IsaPd- ja EPd-hoidon suhteellisista vaikutuksista
ovat kuitenkin epatarkkoja, eika analyysi osoita eroja hoitojen tehossa. Tasta syysta myos taloudellisen
arvion skenaarioanalyysiin liittyy huomattavaa menetelmallistd epavarmuutta.

6. Myyntiluvan haltijan analyysi osoittaa, etta isatuksimabin lisddminen Pd-hoitoon ei ole perusteltua ilman
merkittdvaa alennusta isatuksimabin hinnasta. Riittdvan alennuksen arvioimisessa 3L+ populaation
osalta voidaan kayttaa kuviota 13. Pomalidomidi-valmiste kuuluu ehdollisen korvattavuuden piiriin, ja
silld on voimassa oleva taloudellinen sopimus (20). Sopimuksen yksityiskohdat eivat ole julkisia, minka
takia mahdollisen alennuksen suuruus ei ole Fimean arviointitiimin tiedossa.

Fimean arviointiryhman nakemyksen mukaan kustannusvaikuttavuusanalyysin keskeiset epavarmuuden lahteet
liittyvat elinaikahy6dyn ja hoidon keston mallinnukseen. Edelld mainituista puutteista huolimatta, Fimea ei nahnyt
tarvetta tehda omia analyyseja, vaan arviointiryhman nakemyksen mukaan paatdksenteko voidaan perustaa
yrityksen esittdmaan analyysiin 3L+ hoitolinjassa (perusanalyysi A).
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5. Budjettivaikutus

Arvio IsaPd-hoidon budjettivaikutuksista perustuu myyntiluvan haltijan Fimealle toimittamaan
budjettivaikutusanalyysiin.

Analyysin tavoitteena oli arvioida IsaPd-hoidon budjettivaikutusta isatuksimabin myyntiluvan mukaisessa
kayttdaiheessa. Myyntiluvan haltijan analyysiin on otettu mukaan kolmannen hoitolinjan (3L) seka neljannen ja
mybhempien (4L+) hoitolinjojen potilaat. Budjettivaikutusmallissa kaytettiin ICARIA-MM-tutkimuksesta ja muista
lahteista poimittuja tietoja.

Budjettivaikutus on arvioitu kahden eri skenaarion erotuksena:

— IsaPd-hoito ei ole kaytéssa, ja myeloomapotilaiden 3L ja 4L+ linjan hoidossa kaytetdan Pd, EPd, DRd,
DVd, KRd ja NRd-yhdistelmé&hoitoja'" tai daratumumabia monoterapiana.

— IsaPd-hoito on kaytossa. Edellda mainittujen hoitovaihtoehtojen lisdksi myds IsaPd-hoito on kaytdssa
Suomessa.

Budjettivaikutusmallin aikahorisontti on kolme vuotta. Kustannusten arviointi on tehty terveydenhuollon maksajan
nakdkulmasta. Kustannuksia ei ole diskontattu.

5.1. Myyntiluvan haltijan arvio potilasmaarasta

Budijettivaikutusanalyysissé on oletettu, ettd 378 multippelia myeloomaa sairastavaa potilasta soveltuisi saamaan
IsaPd-hoitoa kolmannessa tai neljannessa hoitolinjassa Suomessa vuosittain. Potilasmaaraarvio perustuu
multippelin myelooman esiintyvyyteen Suomessa (Nordcan 2016 (21)) seka kliinisen asiantuntijan arvioon (kuvio
15).

N
‘ Multippelia myeloomaa sairastavat potilaat ‘

n=17552
. 21 %32 . | 47; ogab ' 24 %a,b“ 8 9ab
' Y o o Y
1. hoitolinja 2. hoitolinja 3. hoitolinja 4 + hoitolinja Potilaat, jotka aloittavat
n=376 n=827 n=414 n=138 hoidon )
59 %® 68 %b 70 %b
/'—
2. hoitolinja ‘ 3. hoitolinja 4+ hoitolinja Potilaat, jotka tayttavat IsaPd
n=488 n=281 n=97 indikaation kriteerit
—
3. + 4.+ hoitolinja
n=378
Kuvio 15. Myyntiluvan haltijan 1dhestymistapa hoidon kohderyhman koon ja IsaPd-hoitoa vuosittain saavien

potilaiden lukumaaréan arviointiin. 2 Nordcan 2016 (21); ® Myyntiluvan haltijan kliininen asiantuntija
(2020). Muokattu ldahteesta: myyntiluvan haltijan toimittama materiaali.

Myyntiluvan haltijan arvio IsaPd:n markkinaosuudesta ja hoitovaihtoehtojen kaytdn jakautumisesta 3L ja 4L+
hoitolinjoissa on esitetty taulukossa 15.

" Pd = pomalidomidi+deksametasoni; EPd = elotutsumabi+pomalidomidi+deksametasoni;
DRd = daratumumabi+lenalidomidi+deksametasoni; DVd = daratumumabi+bortetsomibi+deksametasoni;
KRd = karfiltsomibi+lenalidomidi+deksametasoni; NRd = iksatsomibi+lenalidomidi+deksametasoni.
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Taulukko 15.
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5.2. Hoidon kesto

Myyntiluvan haltijan arvio hoidon kestosta eri hoitolinjoissa on esitetty taulukossa 16. Estimaatit on johdettu
USA:n laakareiden raportoimista estimaateista (22) seka myyntiluvan haltijan kliinisen asiantuntijan arvion
perusteella. IsaPd-hoidon kesto on johdettu ICARIA-MM-tutkimuksesta (6).

Taulukko 16. Hoidon kesto keskimaarin kuukausina.

_ 3L hoitolinja, 4L+ hoitolinja,
Kk

IsaPd

Pd
Daratumumabi
EPd

DRd

Dvd

KRd

=
=

NRd
Lahde: myyntiluvan haltijan budjettivaikutusraportti.

5.3. Kustannukset

Budjettivaikutusanalyysissa huomioitiin 1adke-, annostelu-, seuranta- ja monitorointi seka haittojen hoidon
kustannukset. Budjettivaikutusanalyysissa kaytettiin listahintoja, eika valmisteiden alennuksia ole huomioitu.
Analyysissa kaytetyt ladkekustannukset on esitetty liitetaulukossa 7B (liite 7).

5.4. Myyntiluvan haltijan arvio budjettivaikutuksesta

Budjettivaikutusanalyysin perusteella IsaPd-hoidon kaytésta aiheutuu 2,7 miljoonan euron lisdkustannus
ensimmaisena vuonna, 6,2 miljoonan euron lisdkustannus toisena vuonna ja 9,9 miljoonan euron lisdkustannus
kolmantena vuonna. Budjettivaikutusanalyysissa kaytettiin listahintoja, eikd valmisteiden alennuksia ole
huomioitu. Siten analyysi ei anna kuvaa todellisesta budjettivaikutuksesta Suomessa.

Myyntiluvan haltijan mukaan potilasmaaraarvioita vastaava budjettivaikutus per potilas olisi 72 966-116 340 €
vuodessa (2,7M€/38 potilasta - 9,9M€/85 potilasta).

Arvioon liittyy useita epavarmuuksia. Deterministisen herkkyysanalyysin perusteella keskeisia budjettivaikutuksen
lopputulokseen vaikuttavia parametreja ovat isatuksimabin markkinaosuus, analyysissa kaytetty suunnitellun ja
toteutuneen ladkeannoksen suhde (RDI), yhden isatuksimabi-pakkauksen hinta, hoidon kesto seka potilaiden
maara, jotka aloittavat IsaPd-hoidon.

5.5. Fimean arvio myyntiluvan haltijan budjettivaikutusanalyysista

Budjettivaikutusanalyysin tuloksiin vaikuttaa keskeisimmin arvio IsaPd-hoitoa saavien potilaiden lukumaarasta.
Myyntiluvan haltijan arvion mukaan IsaPd-hoitoa saavia potilaita voisi olla ensimmaisen vuoden aikana noin 40.
Seuraavien kahden vuoden kuluessa hoitoa saavien potilaiden maara noin kaksinkertaistuisi. Myyntiluvan haltija
on olettanut, ettad IsaPd-hoidon kaytdn yleistyessa pelkdn Pd-hoidon ja esimerkiksi daratumumabi-monoterapian
kaytté vahenisi. Lisdksi myyntiluvan haltija on olettanut, ettei EPd-hoitoa ei kaytettaisi lainkaan potilaiden 3L ja
4L+ hoitolinjojen hoitovaihtoehtona.

Hoidon kohderyhman koon arvioinnissa joudutaan tekemaan lukuisia oletuksia. Tasta syysta potilasmaara
arvioon liittyy huomattavaa epavarmuutta. Fimean arviointitimin ndkemyksen mukaan myyntiluvan haltijan arvio
IsaPd-hoitoa saavien potilaiden m&arasta voi olla hiukan ylimitoitettu erityisesti, jos EPd-hoidon kaytt6 yleistyisi
samaan aikaan kun IsaPd-hoitoa otettaisiin kayttéon sairaaloissa.

Arvio budjettivaikutuksista on tehty valmisteiden listahintojen mukaan, eivatka eri valmisteiden mahdolliset
sairaala-alennukset ole Fimean tiedossa. Tasté syysta analyysi ei anna kuvaa todellisesta budjettivaikutuksesta,
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ja sen hyddyllisyys paatdksenteon nakdkulmasta on rajallinen. Budjettivaikutusanalyysin perusteella voidaan
todeta, etta IsaPd-hoidon mukaan ottaminen yhdeksi relapsoituneen ja refraktorisen multippelin myelooman
hoitovaihtoehdoksi voi lisatéd multippelin myelooman hoidon kokonaiskustannuksia usealla miljoonalla eurolla
vuosittain, vaikka sairaalat hankkisivat isatuksimabia huomattavasti alennetulla hinnalla. Vaikutus kustannusten
kasvuun on tyypillinen yhdistelmahoidoille, joissa uusi valmiste lisdtaan osaksi kaytdssa olevaa runkohoitoa.

Uusien hoitovaihtoehtojen markkinoille tulo voi myds lisata hintakilpailua multippelin myelooman hoitoon
tarkoitettujen 1adkevalmisteiden valilld. Tdma luo sairaaloille mahdollisuuksia entista strategisempaan hankintaan
ja kilpailutukseen, joilla voi olla merkittdva vaikutus sairauden hoidon budjettivaikutukseen.
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6.

Lisanayton keraaminen

Uudelleenarviointia varten tarvitaan paivitetyt tulokset ICARIA-MM-tutkimuksesta erityisesti OS-tulosten osalta.
Téassé arvioinnissa ICARIA-MM-tutkimuksesta oli kdytdssa tulokset noin vuoden seurannasta (data-cut-off
11.10.2018). Uudelleen arviointia varten olisi perusteltua odottaa vahintaan kolmen vuoden seurannan tuloksia.

Uudelleen arviointia varten tarvittaisiin tieto myds IsaPd-hoidon mahdollisesta kaytosta:

Hoidettujen potilaiden lukumaard Suomessa esimerkiksi vuosina 2020-2023.

Potilaiden demografiset tiedot, diagnoosi, aiemmat hoidot, potilaiden toimintakyky ja muita prognostisia
tietoja.

Hoidon kesto ja seuraavat hoidot.

Hoidon tulos (mitattuna esimerkiksi kuolleisuutena ja aikana seuraavaan hoitoon)

Tarpeellista olisi koota vastaavat tiedot kaikista IsaPd-hoidon kayttdaihetta vastaavista potilaista (multippelia
myeloomaa sairastavat aikuiset, jotka ovat saaneet ainakin kaksi aiempaa hoitoa siséltéden lenalidomidia seka
proteasomin estajaa).
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/. Johtopaatokset

Sairauden vakavuus

Multippeli myelooma on nykyhoidoin parantumaton sairaus, jossa mahdollista remissiovaihetta seuraa taudin
uusiutuminen. Tauti on tyypillisesti aggressiivisempi jokaisen relapsin jalkeen, mika johtaa usein lyhyempaan
hoitovasteeseen seka hoidolle refraktaariin tautiin (12). IsaPd on tarkoitettu relapsoitunutta ja refraktorista
multippelia myeloomaa sairastavien potilaiden hoitoon, jotka ovat saaneet vahintdan kahta aiempaa hoitoa.
Potilaiden elinajan mediaani on ollut noin 20-25 kuukautta kliinisissa ladketutkimuksissa, joihin on otettu mukaan
IsaPd-hoidon kayttdaiheen kaltaisia potilaita (23, 24).

Hoidon kohderyhman koko

Myyntiluvan haltijan arvion mukaan IsaPd-hoitoa saavia potilaita voisi olla ensimmaisen vuoden aikana noin
neljdkymmenta. Seuraavien kahden vuoden kuluessa hoitoa saavien potilaiden maara noin kaksinkertaistuisi.
Arvioon liittyy huomattavaa epavarmuutta, ja Fimean arviointiryhman nakemyksen mukaan se voi olla hiukan
ylimitoitettu.

Kliininen vaikuttavuus

IsaPd-hoidon hyéty multippelia myeloomaa sairastavat potilaiden hoidossa on osoitettu yhdessa satunnaistetussa
tutkimuksessa (ICARIA-MM) potilailla, jotka ovat saaneet ainakin kahta aiempaa hoitoa sisaltaen lenalidomidia
seka proteasomin estajaa. Tutkimustuloksia on raportoitu ajankohdasta, jolloin tutkimuksen mediaani seuranta-
aika oli 11,6 kuukautta. Tutkimuksessa mediaani elinaika ennen taudin etenemista (PFS) oli 5 kuukautta pidempi
IsaPd-hoitoa saaneilla potilailla verrattuna Pd-hoitoa saaneisiin potilaisiin (HR 0,6; 95 % LV 0,44-0,81). Lisaksi
havaittiin suotuisa vaikutus hoitovasteeseen. Elinaikaa (OS) koskevien tulosten osalta tutkimuksen seuranta on
kesken. Pidemman seurannan tulokset ovat tarkeita erityisesti elinaikahyotyjen arvioinnin ndkdkulmasta.

Kaytettavissa olevan tutkimusnaytdn perusteella ei tiedeta, onko IsaPd-yhdistelman hoidollinen vaikutus parempi,
yhta hyva tai huonompi kuin EPd-hoidon. Epasuoraan vertailuun perustuvat arviot IsaPd- ja EPd-hoidon
suhteellisista vaikutuksista ovat epatarkkoja, eika analyysi osoita eroja hoitojen tehossa.

Turvallisuus

IsaPd-hoidon turvallisuusprofiili on arvioitu hyvaksyttavaksi osana myyntilupa-arviointia. Isatuksimabin lisddminen
Pd-hoitoon lisda vaikeiden ja henkea uhkaavien (aste = 3) sekéd vakavien haittatapahtumien ilmaantumista.

Kustannusten kohtuullisuus

Isatuksimabin lisddminen Pd-hoitoon lisda hoidon kustannuksia huomattavasti. Myyntiluvan haltijan
kustannusvaikuttavuusanalyysin perusteella IsaPd-hoidon lisékustannukset Pd-hoitoon verrattuna ovat
keskimaarin 170 000 € potilasta kohden. Lisdkustannukset muodostuvat Idhes kokonaan isatuksimabin hinnasta
ja pidempikestoisesta pomalidomidi-hoidosta. IsaPd- ja EPd-hoidon kustannukset ovat analyysin perusteella
samaa suuruusluokkaa. Ladkekustannusten arvioinnissa ei ole huomioitu mahdollisia sairaala-alennuksia.

Myyntiluvan haltijan arvio IsaPd-hoidon ICER:sta Pd-hoitoon verrattuna on noin 287 000 €/QALY. Arvio koskee
potilaita, jotka ovat saaneet vahintaan kahta aiempaa hoitoa (3L+). Liséksi myyntiluvan haltija on esittanyt ICER-
arvion potilasryhmalle, joka on saanut vahintdan kolmea aiempaa hoitoa (4L+). Kyse on alaryhmaanalyysista,
jonka tuloksia Fimean arviointiryhma ei pida kliinisesti uskottavina, silla siina on oletettu, ettd useamman
hoitolinjan (4L+) Iapikayneen potilasjoukon elinajanodote olisi keskimaarin parempi kuin vahemman aiempia
hoitoja (3L+) saaneiden potilaiden.

Myyntiluvan haltijan kustannusvaikuttavuusanalyysin perusteella IsaPd-hoidon kaytt6 ei ole perusteltua ilman
merkittdvan suurta alennusta isatuksimabin hinnasta. Jos kustannusvaikuttavuuden kynnysarvona kaytetdan 100
000 €/QALY, 60-80 % alennus isatuksimabin hinnasta olisi perusteltu. Vastaavasti, jos kustannusvaikuttavuuden
kynnysarvona kaytetaan 50 000 €/QALY, jopa 80—100 % alennus isatuksimabin hinnasta olisi perusteltu.
Alennuksen suuruus on arvioitu 3L+ analyysin perusteella. Tarvittavan alennuksen suuruus riippuu pomalidomidin
mahdollisesta alennuksesta, joka on maéaritelty ehdollisen korvattavuuden taloudellisessa sopimuksessa.
Suomessa ei ole julkisesti ilmoitettu kustannusvaikuttavuuden kynnysarvoa, jota esimerkiksi sairaalahankinnoissa
olisi hyva hyddyntaa riittdvan alennuksen arvioinnissa.

Kayton rajaaminen kliinisin tai muin kriteerein

Fimean arviointiryhman nakemyksen mukaan ICARIA-MM-tutkimuksen alaryhmaanalyysien perusteella ei ole
tarkoituksenmukaista rajata IsaPd-hoidon kaytt6a sen myyntiluvan mukaista kayttdéaihetta rajatumpaan
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potilasjoukkoon. Mydskaan myyntiluvan haltijan kustannusvaikuttavuusanalyysin tulokset eivat uskottavasti osoita
sitd, ettd IsaPd-hoidon kayttéa olisi tarkoituksenmukaista rajata vain mydhemmissa (4L+) hoitolinjoissa
kaytettavaksi.

Sen sijaan ICARIA-MM-tutkimuksen kelpoisuuskriteerejéa voidaan tarvittaessa miettia perusteeksi hoidon
kohderyhman rajaamiselle. Tutkimusnayttéa IsaPd-hoidon vaikutuksista ei ole potilailla, jotka ovat aiemmin
saaneet toista anti-CD38-vasta-ainetta, daratumumabia.
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Liitteet

Liite 1. Kooste eraiden muiden maiden organisaatioiden HTA-arvioinneista.
_' Arvioinnin tila (21.8.2020) '

Englanti ja Wales Arvio_inti kéyqnissé, arvioitu NICE

(NICE) valmistumisaika 7.10.2020 —

Kanada (CADTH) Arviointi kdynnissa CADTH

Ruotsi (TLV) Arviointi kdynnistymassa TLV

Norja (Nye metoder) Arviointi kdynnissa Nye Metoder

Tanska (Medicinradet) Arviointi kaynnissa Medicinradet
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Liite 2.

ICARIA-MM-tutkimukseen osallistuneiden potilaiden kelpoisuuskriteerit (EPAR, Sarclisa 2020 (12)).

Key inclusion criteria

e Age 218 years.
e Patients had to have a documented diagnosis of MM with evidence of measurable disease

o Serum M protein 20.5 g/dL measured using serum protein immunoelectrophoresis and/or
o Urine M protein 2200 mg/24 hours measured using urine protein immunoelectrophoresis

e Patients had to have received at least 2 prior lines of anti-myeloma therapy, which included at least 2
consecutives cycles of lenalidomide and a proteasome inhibitor (bortezomib, carfilzomib or ixazomib) given
alone or in combination.

Note: An induction treatment followed by autologous stem cell transplant (ASCT) and
consolidation/maintenance was considered as one line of treatment

e Patients had to have failed treatment with lenalidomide and a proteasome inhibitor (bortezomib, carfilzomib
or ixazomib) alone or in combination, defined by any of the following (failure to lenalidomide and a
proteasome inhibitor may have occurred at any line of therapy):

o Progression had occurred while on or within 60 days from end of the treatment with lenalidomide
and/or a proteasome inhibitor

o In case of previous response =PR to lenalidomide and/or a proteasome inhibitor, patient had
progressed within 6 months after discontinuation of the treatment

o Patients who had developed intolerable toxicity after a minimum of 2 consecutive cycles of a
regimen containing lenalidomide and a proteasome inhibitor (bortezomib, carfilzomib or ixazomib)
alone or in combination.

e Patients had to have progressed on or within 60 days after end of the previous therapy before study entry,
i.e., refractory to the last line of treatment. This patient population included the following two categories:

o Refractory disease: patients who were refractory to all previous lines of treatment but had achieved
at least a minimal response (MR) in one previous line.

o Relapsed and refractory disease: patients who were relapsed from at least one previous line of
treatment and refractory to the last line of treatment. Patients could have been refractory to other
previous line/lines of treatment.

Note: Patients had to have achieved a MR or better to at least one of the previous lines of treatment
(i.e., primary refractory disease was not eligible).

Key exclusion criteria

Primary refractory MM defined as: patients who had never achieved at least a MR with any treatment
during the disease course.

Free light chain (FLC) measurable disease only.

Patient with prior anti-CD38 monoclonal antibody treatment with progression on or within 60 days after
end of anti-CD38 monoclonal antibody treatment or failure to achieve at least MR to treatment (i.e.,
refractory to anti-CD38).

Prior therapy with pomalidomide.

Any anti-myeloma drug treatment within 14 days before randomization, including dexamethasone.
Prior allogenic hematopoietic stem cell (HSC) transplant with active graft versus host disease (GvHD)
any grade and/or were under immunosuppressive treatment within the last 2 months

Any major procedure within 14 days before the initiation of the study treatment: plasmapheresis, major
surgery (kyphoplasty was not considered a major procedure), radiotherapy.

Patient who had received any other investigational drugs or prohibited therapy for this study within 28
days or 5 half-lives from randomization, whichever was longer.

Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG ) status >2.

Platelets 2 x upper limit of normal (ULN); Corrected serum calcium >14 mg/dL (>3.5 mmol/L); Aspartate
aminotransferase (AST ) and/or alanine aminotransferase (ALT) >3 x ULN.

Ongoing toxicity (excluding alopecia and those listed in eligibility criteria) from any prior antimyeloma
therapy >Grade 1.

Hypersensitivity to IMiDs (thalidomide or lenalidomide) defined as any hypersensitivity reaction leading
to stop IMiDs within the 2 first cycles or reaction, which does meet intolerance definition. Hypersensitivity
to dexamethasone, sucrose histidine (as base and hydrochloride salt) and polysorbate 80 or any of the
components of study therapy that are not amenable to premedication with steroids, or H2 blockers that
would prohibit further treatment with these agents.

Significant cardiac dysfunction; myocardial infarction within 12 months; unstable, poorly controlled
angina pectoris.
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Diagnosed or treated for another malignancy within 3 years prior to randomization with the exception of
complete resection of basal cell carcinoma or squamous cell carcinoma of the skin, an in situ
malignancy, or low risk prostate cancer after curative therapy.

Concomitant plasma cell leukaemia.

Daily requirement for corticosteroids (equivalent to 210 mg/day of prednisone) for more than 7 days
(except for inhalation corticosteroids).

Any severe acute or chronic medical condition which would have impaired the ability of the patient to
participate in the study or interfered with interpretation of study results (e.g., systemic infection unless
specific anti-infective therapy was employed) or patient was unable to comply with the study procedures.
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Liite 3. ICARIA-MM-tutkimuksen myéhemmat 1adkehoidot (6).

Potilaat, jotka saivat myohempaa IsaPd Pd

laékehoitoa, n (%) (n=60/154; 39 %) (n=83/153; 54 %)
Alkyloiva l1aakeaine 40 (67) 33 (40)
Proteasomin estdja 34 (57) 39 (47)
e  bortetsomibi 18 (30) 21 (25)
e karfiltsomibi 21 (35) 19 (23)
. iksatsomibi 0 3(4)
Immunomodulaattori 14 (23) 19 (23)
e lenalidomidi 7(12) 6 (7)
e  pomalidomidi 5(8) 11 (13)
e talidomidi 3(5) 3(4)
Daratumumabi 6 (10) 45 (54)
Muu (atetsolitsumabi) 0 2(2)
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Liite 4. ICARIA-MM-tutkimuksen alaryhmaanalyysien tuloksia.

Hasardisuhde

isakd Pd IsaPd vs. Pd,

PFS mediaani, kk PFS mediaani, kk HR (95 % LV)
lka
<65 vuotta 54 11,5 70 5,0 0,66 (0,40-1,07)
65-74 vuotta 68 11,6 54 8,6 0,64 (0,39-1,06)
>75 vuotta 32 11,4 29 4,5 0,48 (0,24-0,95)
Sukupuoli
Mies 89 11,5 70 6,4 0,67 (0,44-1,02)
Nainen 65 12,7 83 7,4 0,55 (0,35-0,88)
Ai.I_(?ifempien hoitolinjojen
maara
2tai 3 102 12,3 101 7,8 0,59 (0,40-0,88)
>3 52 9,4 52 43 0,59 (0,36-0,98)
Munuaisten toiminta
260 ml/min/1,73m? 87 12,7 96 7.9 0,58 (0,38-0,88)
<60 ml/min/1,73m? 55 9,5 49 3,7 0,50 (0,30-0,85)

Taudin vaikeusaste (ISS)

| 64 13,3 51 9,6 0,66 (0,38-1,13)
I 53 11,5 56 5,0 0,54 (0,32-0,93)
1 34 6,5 43 3,3 0,64 (0,36-1,11)
ECOG-suorituskykyluokka

0 tai 1 138 11,5 137 7,0 0,58 (0,42-0,81)
2 16 59 16 4,0 0,83 (0,33-2,09)
Multippelin myelooman tyyppi

1gG 102 11,6 100 7,8 0,67 (0,46-0,98)
Ei-IgG 51 11,4 52 4,0 0,52 (0,30-0,89)

Lahde: Myyntiluvan haltijan toimittama materiaali (clinical study report).
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Liite 5. Kirjallisuushaku kaynnissa olevista tutkimuksista.
Kirjallisuushaku Fimean toimesta ClinicalTrial.gov -tietokantaan 25.8.2020.
Mukaanottokriteerit:

1. Isatuksimabi yhdessa pomalidomidin ja deksametasonin kanssa.
2. Kolmannen tai myéhemman linjan hoito.
3. Faasien 2 ja 3 tutkimukset.

Poissulkukriteerit:

1. Isatuksimabi muiden laakeaineiden kanssa.
2. Ensimmaisen ja toisen linjan hoito.
3. Faasi 1 tutkimukset.

Tulokset:

Hakulausekkeella "isatuximab OR SAR650984 | Myeloma” 16ytyi 22 (25.8.2020) tutkimusta. Ainoastaan yksi
tietokannasta 16ytynyt tutkimus taytti mukaanottokriteerit, mutta tdma oli jo aiemmin esitelty ICARIA-MM faasi Il
tutkimus. Haulla I6ytyi yksi faasi | IsaPd-yhdistelmahoidon tutkimus. Muissa I0ydetyissa tutkimuksissa
isatuksimabin tehoa ja turvallisuutta tutkittiin yhdessa muiden ladkeaineyhdistelmien kuin pomalidomidin ja
deksametasonin kanssa.

Myyntiluvan haltijan toimittama listaus meneillaan olevista ja paattyneista tutkimuksista, joissa isatuksimabia on
tutkittu monoterapiana ja osana yhdistelmahoitoa relapsoituneen ja refraktorisen multippelin myelooman
hoidossa.

NCT number ACRONYM | IMal Drug Patient population
Phase combination

RRMM, 22 prior line of therapy including

NCT01749969 - I IsaRd .

immunomodulatory drug

RRMM, progression after standard therapy
NCT01084252 - I/ Isad including immunomodulatory drug or

proteasome inhibitor

RRMM, 23 prior lies of therapies including

NCT025146688 IMiD and proteasome inhibitor

I Isa

RRMM, =2 prior line of therapy including Len

NCT02283775 and proteasome inhibitor

Ib IsaPd

RRMM, =2 prior line of therapy including
NCT02332850 - IIb IsaK immunomodulatory drug and proteasome
inhibitor (for 22 cycles or 22 months)

RRMM, =2 prior line of therapy including at

NCT02990338 ICARIA-MM | 1l IsaPd vs. Pd least 2 cycles of Len and a proteasome
inhibitor

NCTO03275085 IKEMA 1} IsaKd vs. Kd RRMM, 1-3 prior line of therapy

NCT03319667 IMROZ m IsaVRd vs. VRd Newly diagnosed MM patients not eligible for

transplant

Isad = isatuximab plus low-dose dexamethasone; Isa = isatuximab; IsaK = isatuximab plus carfilzomib; IsaKd = isatuximab plus
carfilzomib plus low-dose dexamethasone; IsaPd = isatuximab plus pomalidomide plus low-dose dexamethasone; IsaRd =
isatuximab plus lenalidomide plus low-dose dexamethasone; IsaVRd = isatuximab plus bortezomib plus lenalidomide plus low-
dose dexamethasone; Kd = lenalidomide plus low-dose dexamethasone; Len = lenalidomide; Pd = pomalidomide plus low-dose
dexamethasone; RRMM = relapsed and refractory multiple myeloma; VRd = bortezomib plus lenalidomide plus low-dose
dexamethasone.
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Liite 6. 4L+ hoitolinjan (perusanalyysi B) hoitovaikutusten ekstrapolaatioita kuvaavat jakaumat.
Elinaika ennen taudin etenemista (PFS)

41+ hoitolinjassa (perusanalyysi B) PFS-On-Tx ja PFS-tulosten ekstrapolointiin valittiin rajoitettu lognormaali
jakauma (liitekuvio 6A ja 68 ). |
I

Lognormaali jakauma valittiin visuaalisen tarkastelun ja alimman BIC-arvon perusteella.

1.0
0,9

’

£08 -
2

10 0,7
=

 E———
g -
| et

_,__

[__
T
Py

Hi}
E06 -

I= ’

S !
§05 —

,'_I‘ 0.4 N

[=

OI 0’3 "’ '|‘\

E LY LY

b 02 N <
0,1 *~ T

’ ~ -

-

~~~~~
.................

0,0 . . . : 5 - - - ‘

IsaPd KM On-Tx PFS Pd KM On-Tx PFS = ----- IsaPd  ----- Pd

Liitekuvio 6A. PFS-On-Tx (elinaika ennen taudin etenemista, kun potilas saa laakitysta) sovitetut jakaumat 4L+
hoitolinjassa. Kaplan-Meier-kayrat on saatu ICARIA-MM-tutkimuksesta (6). IsaPd- ja Pd-ekstrapolaatioissa on

kaytetty lognormaali-jakaumaa.
& Muokattu ldhteesti: myyntiluvan haltijan toimittama kustannusvaikuttavuusmalli.
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Liitekuvio 6B. PFS (elinaika ennen taudin etenemistd) sovitetut jakaumat 4L+ hoitolinjassa. Kaplan-Meier-kayrat
on saatu ICARIA-MM-tutkimuksesta (6). IsaPd- ja Pd-ekstrapolaatioissa on kaytetty lognormaali-jakaumaa. ||l

Muokattu lahteesta: myyntiluvan
haltijan toimittama kustannusvaikuttavuusmalli.
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Kokonaiselinaika (OS)

41+ hoitolinjassa OS-tulosten ekstrapolointiin valittiin rajoitettu lognormaali-jakauma (liitekuvio 6C).

1,0

09 %
08 ™
207 | % AN

K] ‘\\ Le‘.,
206
:g ‘\ "-‘~
= 0’5 o "‘\
-g Y .."n.k
804
b ~ “ . -
@03 S—
02 e
0,1 — =
0,0 : : : : : : : : : ‘
0,0 1,0 2,0 3.0 40 50 6,0 7,0 8,0 9,0 10,0
Vuotta
IsaPd KM OS PdKMOS ----- IsaPd ----- Pd

Liitekuvio 6C. Sovitetut OS-jakaumat 4L+ hoitolinjassa. Kaplan-Meier-kayrat on saatu ICARIA-MM-tutkimuksesta

(6). IsaPd- ja Pd-ekstrapolaatioissa on kaytetty lognormaali-jakaumaa. | NEGGTczNEECGNGNGNGEGEEEEEEEEE
I

Muokattu lahteesta: myyntiluvan haltijan
kustannusvaikuttavuusmalli.

Hoidon kesto (TTD)

4L+ hoitolinjassa hoidon kesto on mallinnettu TTD-jakaumien avulla (liitekuvio 6D). Jakaumaksi valittiin
eksponenttijakauma.

1,0
09 !}
o 1
%0,7 X
'.,\\
© \
05—}
§ 04 \ '\‘

‘\ .

N
Po3 4
l—

-

\\ 'i\
.Y \\

02 L i<

0.1 S

00 | R e S e o s0 10

00 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100
Vuotta
IsaPd KM TTD PAKMTTD ----- lsaPd  ----- Pd

Liitekuvio 6D. hoitolinjan Sovitetut TTD-jakaumat 4L+ hoitolinjassa. Kaplan-Meier-kayrat on saatu ICARIA-MM-
tutkimuksesta (6). IsaPd- ja Pd-ekstrapolaatioissa on kaytetty eksponenttijakaumaa. | NGcGcNcNIENG:IN

Muokattu lahteesta: myyntiluvan haltijan
kustannusvaikuttavuusmalli.
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Liite 7. Kustannusvaikuttavuusanalyysissa kaytetyt ladkehoitojen kustannukset.

Liitetaulukko 7A. Kustannusvaikuttavuusmallissa kaytetyt Iddkehoitojen annostukset. Kaikkien 1ddkehoitojen
kohdalla yhden hoitosyklin pituus on 28 paivaa.

Suunnitellun ja

Hoitosvkli Annosta / toteutuneen
y hoitosykli annoksen suhde
(RDI), %
IsaPd
Isatuksimabi 1 10 mg/kg 4 89,67
2+ 10 mg/kg 2 89,67
ICARIA-MM
Pomalidomidi kaikki 4 mg/vrk 21 79,80
Deksametasoni kaikki 40 mg/vrk 4 79,80
Pd
Pomalidomidi kaikki 4 mg/vrk 21 86,63
ICARIA-MM
Deksametasoni kaikki 40 mg/vrk 4 86,63
EPd
Elotutsumabi 1-2 10 mg/kg 4 89,67
3+ 20 mg/kg 1 89,67
Pomalidomidi kaikki 4 mg/vrk 21 79,80
8 majvrk Oletettu
mg/vrk (i.v.) tai i kui
Deksametasoni 1-2 glvrk (i.v.) tai 4 79,80 samaksi kuin
28 mg/vrk (p.o.) IsaPd
3+ (i.v.) 8 mg/vrk (i.v.) 1 79,80
28 mg/vrk (1. kerta)
3+ (p.o) 4 79,80
40 mg/vrk (muut kerrat)

Lahde: myyntiluvan haltijan toimittama kustannusvaikuttavuusraportti.

Liitetaulukko 7B. Kustannusvaikuttavuus- ja budjettivaikutusanalyysissa kaytetyt [ddkkeiden hinnat. Hinnat on
esitetty verottomina tukkumyyntihintoina, paitsi suun kautta (p.o.) annosteltavat laakkeet, jotka on esitetty
verottomina vahittaismyyntihintoina.

Valmiste Pakkauskoko Hinta per pakkaus (€)

Isatuksimabi, i.v. Sarclisa 100 mg 558,04
Pomalidomidi, p.o.? Imnovid 21 x4 mg 8541,85
Deksametasoni, p.o.? Dexamethasone Abcur 100 x 4 mg 163,98
Deksametasoni, i.v. Oradexon 10 x 5 mg/ml 39,98

Elotutsumabi, i.v. Empliciti 300 mg 1286,85
Bortetsomibi, i.v./ s.c. Velcade, Orifarm 3,5mg 699,00
Daratumumabi, i.v. Darzalex 400 mg/20 ml 1947,24
Karfiltsomibi, i.v. Kyprolis 10 mg 225,776
Iksatsomibi, p.o.? Ninlaro 3x4mg 5833,65
Lenalidomidi, p.o.? Revlimid 21 x25mg 5220,61

@Veroton vahittdismyyntihinta. Lahde: myyntiluvan haltijan toimittama kustannusvaikuttavuusraportti.
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Liite 8. Deterministisen herkkyysanalyysin tuloksia.

Liitetaulukko 8A. Yksisuuntaisten herkkyysanalyysien tuloksia 3L+ hoitolinjojen analyysissa (perusanalyysi A).
Tuloksista on esitetty vain sellaiset, joiden muutos on 20 % perusanalyysin tuloksesta.

Py— 2 ALyt (CER (€0ALY)

(diskonttaus 3 %) 166 891 0582 e
Aikahorisontti: 5 vuotta 161 423 0,388 416 290
V(az-beuk”s?sfolointi: 166 252 0,461 360 289
E)RS)-ekstrapoIointi: lognormal 167 946 0,787 213 328
(??S)-ekstrapolointi: gompertz 165 231 0,352 468 952

Liitetaulukko 8B. Yksisuuntaisten herkkyysanalyysien tuloksia 4L+ hoitolinjojen analyysissa (perusanalyysi B).
Tuloksista on esitetty vain sellaiset, joiden muutos on +20 % perusanalyysin tuloksesta.

A kustannukset (€) A QALYt ICER (€/QALY)

Perusanalyysi B

(diskonttaus 3 %) 170 135 0,982 173 227
Aikahorisontti: 5 vuotta 164 068 0,514 319 087
Aikahorisontti: 10 vuotta 168 597 0,773 218 086
TTD-ekstrapolointi:

log-logistinen (R) 244 708 1,007 243 101
TTD-ekstrapolointi:

lognormaali (R) 253 434 1,009 251132
OS-ekstrapoloint: 169 027 0,768 220 165
log-logistinen (R)

OS-ekstrapoloint: 168 039 0,578 290 554
weibull (R)

0OS-ekstrapolointi: 166 848 0,344 485 181
lognormaali (R)
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