_ o Vi

JULKAISUSARJA 12/2016

ELOTUTSUMABI
UUSIUTUNEEN
MULTIPPELIN MYELOOMAN
HOIDOSSA

Uusien sairaalaladkkeiden nopea arviointi



ELOTUTSUMABI UUSIUTUNEEN
MULTIPPELIN MYELOOMAN
HOIDOSSA

Fimea kehittad&, arvioi ja informoi -julkaisusarja 12/2016
Julkaisuajankohta elokuu 2016

© Laakealan turvallisuus- ja kehittdamiskeskus Fimea
2016

Julkaisija

Laékealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea
Postiosoite: PL 55, 00034 FIMEA

Puh. vaihde: 029 522 3341

www.fimea.fi

Jakelutiedot
www.fimea.fi/laaketieto/julkaisut
ISBN 978-952-5624-69-4
ISSN-L 1799-7135

ISSN 1799-7135 (painettu)
ISSN 1799-7143 (verkkojulkaisu)

Fimea

ARVIOINTIRYHMA

Piia Rannaheimo

Proviisori, ladketaloustieteilija

Laékehoitojen arviointi -prosessi,

Ladkealan turvallisuus- ja kehittamiskeskus Fimea
Ei arviointiin liittyvia sidonnaisuuksia.

Ulla Harkbnen

LL, TtM, MPH, tutkijalaékari

Laékehoitojen arviointi -prosessi,

Laékealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea
Ei arviointiin liittyvia sidonnaisuuksia.

Vesa Kiviniemi

FL, tilastotieteilija

Laékehoitojen arviointi -prosessi,

Ladkealan turvallisuus- ja kehittamiskeskus Fimea
Ei arviointiin liittyvia sidonnaisuuksia.

Tuomas Oravilahti

FM, proviisori, ladketaloustieteilija

Laékehoitojen arviointi -prosessi,

Laékealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimeaa
Ei arviointiin liittyvia sidonnaisuuksia.

KLIININEN ASIANTUNTIJA

Taru Kuittinen

Dos., sisatautien ja kliinisen hematologian erikoislaakari
Laakevalmisteiden arviointi -prosessi,

Ladkealan turvallisuus- ja kehittamiskeskus Fimea

Ei arviointiin liittyvia sidonnaisuuksia.



SISALLYSLUETTELO

THVISTELMA ..ottt 4

RESUME...............

ABSTRACT

1 JOHDANTO .. 7

2 ARVIOITAVAN LAAKEHOIDON JA
HOITOVAIHTOEHTOJEN KUVAUS .........ccccvveenne. 8

2.1  Arvioitava lddke ja sen kayttdaiheet.................... 8

2.2 Multippelin myelooman hoitovaihtoehdot
potilailla, jotka ovat saaneet aikaisemmin

vahintédan yhta hoitoa...........ccccccooiiiiien i, 8
3 KLININEN VAIKUTTAVUUS ........ccoi e 10
3.1 ERd-hoidon vaikutuksia koskevat tutkimukset.. 10
3.1.1 Faasin Il ELOQUENT-2 -tutkimus ............... 10
3.1.2 Faasin Il -tutkimus .........coovvveviiiiiiiiiieieieeeeeees 11
3.2 Meneillaan olevat tutkimukset...........cccceevvnnnnnn. 11
3.3  ERd-hoidon vaikutus hoidon lopputuloksiin....... 12
3.3.1 Kokonaiselossaoloaika............ccccceevevevevennnens 12

Fimea

3.3.2 Elossaoloaika ennen taudin etenemista....... 13

3.3.3 VaStEOSUUS .....coovvieiiiieeii et 14

3.34 Potilaiden raportoimat lopputulokset............. 14

3.4  Alaryhmaanalyysit

3.5  Epasuora vertailu......................

3.6 ERd-hoidon turvallisuus

3.7 Pohdinta ........coveiiiiiiiiiee e

4 KUSTANNUKSET ...ooviiieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeevevsananes 20

4.1  Elotutsumabin ja sen hoitovaihtoehtojen hinta.. 20

4.2 ERd-hoidon kokonaiskustannus
hoitovaihtoehtoihin verrattuna.......................... 21

4.3  Kustannusten arviointiin liittyvat
epavarmuustekijat.........ccccceeeiiiriiiieiee e,

4.4  ERd-hoidon budjettivaikutus

4.5 Pohdinta ........ooveiiiiiiiiiee e

LAHTEET ..ottt et

LITTEET




TIIVISTELMA

Rannanheimo P, Harkénen U, Kiviniemi V, Oravilahti T. Elotutsumabi uusiu-
tuneen multippelin myelooman hoidossa. Ladkealan turvallisuus- ja kehitta-
miskeskus Fimea. Fimea kehittaa, arvioi ja informoi -julkaisusarja 12/2016.
38 s. ISBN 978-952-5624-69-4.

Elotutsumabi on uusi sy6paladke, joka yhdessa lenalidomidin ja deksametasonin kanssa on
tarkoitettu multippelin myelooman hoitoon aikuispotilaille, jotka ovat saaneet aikaisemmin
vahintdan yhta hoitoa. Myelooma on nykyhoidoin parantumaton sairaus, jossa mahdollista
remissiovaihetta seuraa taudin uusiutuminen. Taudin uusiutuessa on ennusteen kannalta
tarkeda saavuttaa hyva hoitovaste ja elamanlaatu mahdollisimman vahin haitoin.

Naytté elotutsumabia siséltéavan yhdistelmahoidon tehosta ja turvallisuudesta sen nykyises-
sa kayttdaiheessa perustuu paadosin yhteen faasin Il tutkimukseen (ELOQUENT-2). Tutki-
muksessa verrattiin elotutsumabin, lenalidomidin ja deksametasonin yhdistelm&hoitoa (ERd)
lenalidomidia ja deksametasonia siséltavaan hoitoon (Rd) potilailla, jotka olivat saaneet
aiemmin yhdesté kolmeen hoitoa.

ELOQUENT-2 -tutkimuksen perusteella ERd-hoito on teholtaan parempi kuin Rd-hoito. ERd-
hoitoa saaneilla potilailla elossaoloaika ennen taudin etenemistéd (PFS, mediaani) oli 4,5
kuukautta pidempi kuin Rd-hoitoa saaneilla potilailla (19,4 kk vs. 14,9 kk, hasardisuhde 0,70,
95 % LV 0,57-0,85). Vastaavasti elossaoloajan (OS) mediaani oli 4,1 kuukautta pidempi
ERd-hoitoa saaneilla potilailla (43,7 kk vs. 39,6 kk, hasardisuhde 0,77, 95 % LV 0,61-0,97).

Elotutsumabin lisdédminen lenalidomidia ja deksametasonia sisaltavaan hoitoon lisdé haitto-
jen ilmaantumista jonkin verran. Asteen 3—4 haitoista esimerkiksi lymfopeniaa, pneumoniaa
ja syvia laskimotukoksia esiintyi useammin ERd- kuin Rd-hoitoa saaneilla potilailla.

ERd-hoitoa ei ole Kliinisissa tutkimuksissa verrattu bortetsomibia tai karfiltsomibia sisaltaviin
hoitoihin. Tallaisia tutkimuksia ei myodskaan ole meneillddn. ERd-hoidon ja karfiltsomibia,
lenalidomidia ja deksametasonia sisaltavan (KRd) -hoidon vélisessa, epasuoraan vertailuun
perustuvassa meta-analyysissa ei todettu eroa hoitojen valilla elossaoloajassa ennen taudin
etenemistd tai vasteosuuksissa. Epésuora vertailu ERd-hoidon ja bortetsomibia sisaltédvan
hoidon valilla ei ollut mahdollista.

Fimean arvion mukaan ERd-hoidon kustannukset ovat 157 000 euroa potilasta kohti (hoidon
kesto 10 kk) listahinnoin. Samanpituisen ERd-hoidon ja KRd-hoidon ladkekustannukset ovat
lahes samansuuruiset. Lisékustannukset Rd-hoitoon (kesto 7,6 kk) verrattuna ovat noin
110 000 euroa, bortetsomibia ja deksametasonia sisaltévaan hoitoon (kesto 9 kk) verrattuna
noin 90 000 euroa ja bortetsomibia sek& lenalidomidia sisaltavédan hoitoon (kesto 10 kk)
verrattuna noin 28 000 euroa potilasta kohti. Geneeristen bortetsomibi valmisteiden kaup-
paantulo lahitulevaisuudessa tulee laskemaan bortetsomibin hintaa ja nain lishdmaan ERd-
hoidon lisdkustannuksia bortetsomibia siséltéviin hoitoihin verrattuna.

KRd-hoitoa voi saada arviolta 50—-100 potilasta vuodessa. ERd-hoidosta aiheutuva lisdkustan-
nus sairaaloille riippuu siitd, korvaako ERd-hoito muiden hoitovaihtoehtojen kayttda vai kayte-
taanko sitd muiden hoitovaihtoehtojen liséksi yhtena uutena hoitolinjana.

Elotutsumabin kayttd vaikuttaa hoidollisesti jarkevaltd. Hoidon tédmanhetkinen listahinta
ilman alennuksia johtaa kuitenkin erittéin korkeisiin potilaskohtaisiin kustannuksiin. Paatok-
senteossa on syyta arvioida, ovatko hoidon aiheuttamat kustannukset kohtuuttomat saavu-
tettavissa olevaan terveyshydtyyn nahden. Kustannusten nékdkulmasta elotutsumabin kéayt-
to voi olla perusteltua, mikéli sen hinnasta neuvotellaan merkittava alennus.

Lagkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimean lakisaéteisiin tehtaviin kuuluu lagkkeiden hoidollisen ja talou-
dellisen arvon arviointien tuottaminen ja kokoaminen. Fimea tuottaa nopeita arviointeja uusista sairaalaymparistds-
sé kaytettavista lagkkeista. Arvioinnin tavoitteena on koota ja tuottaa tietoa ladkkeen hoidollisista ja taloudellisista
vaikutuksista. Tassa arvioinnissa esitetyt tulokset ja nakokulmat eivat korvaa yksittisen potilaan hoitopaatdsten
kohdalla terveydenhuollon ammattilaisen tekemé&a arviota, jossa otetaan tarkemmin huomioon potilaan yksil6llinen
tilanne, esimerkiksi muut sairaudet.
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RESUME

Rannanheimo P, Harkdnen U, Kiviniemi V, Oravilahti T. Elotuzumab i behan-
dling av relapserande multipelt myelom. Sakerhets- och utvecklingscentret
for lakemedelsomradet Fimea. Publikationsserien Fimea utvecklar, utvarde-
rar och informerar 12/2016. 38 s. ISBN 978-952-5624-69-4.

Elotuzumab &r ett nytt cancerldkemedel som tillsammans med lenalidomid och dexameta-
son ar avsett for behandling av multipelt myelom hos vuxna patienter som tidigare fatt minst
en behandling. Myelom &r med nuvarande behandlingar en obotlig sjukdom dar sjukdomen
kommer tillbaka efter en eventuell remissionsfas. Nar sjukdomen relapserar ar det med
tanke pa prognosen viktigt att uppna en bra respons och en god livskvalitet med s& fa biver-
kingar som méjligt.

Bevisen p& effekten och sakerheten hos kombinationsbehandlingen som innehéller
elotuzumab i dess nuvarande indikation baserar sig till stérsta delen pa en fas Ill studie
(ELOQUENT-2). | studien jamférdes kombinationsbehandling med elotuzumab, lenalidomid
och dexametason (ERd) med behandling som innehaller lenalidomid och dexametason (Rd)
pa patienter som tidigare fatt en till tre behandlingar.

P& basis av studien ELOQUENT-2 har ERd-behandlingen en battre effekt @an Rd-
behandlingen. Hos patienterna som fick ERd-behandling var den progressionsfria éverlev-
naden (PFS, median) 4,5 manader langre &n hos dem som fick Rd-behandling (19,4 méan.
vs. 14,9 man., HR = 0,70, 95 CI: 0,57-0,85). P& motsvarande vis var medianen for dverlev-
nadstiden (OS) 4,1 manader langre for patienter som fatt ERd-behandling (43,7 man. vs.
39,6 man., HR = 0,77, 95 % CI: 0,61-0,97). Nar elotuzumab laggs till i behandlingen som
innehaller lenalidomid och dexametason tkar uppkomsten av biverkningar nagot. Biverk-
ningar av grad 3-4, exempelvis lymfopeni, pneumoni och djupa ventromboser, férekom of-
tare hos patienter som fatt ERd-behandling an hos patienter som fatt Rd-behandling.

ERd-behandling har inte jamforts i kliniska studier med behandlingar som innehaller borte-
zomib eller carfilzomib. Dylika studier pagar inte heller. | en pa indirekt jamférelse baserad
metaanalys mellan ERd-behandling och behandling som inkluderar carfilzomib, lenalidomid
och dexametason (CRd) konstaterades inga skillnader mellan behandlingarna betraffande
progressionsfria dverlevnaden eller i responsandelen. Det var inte mdjligt att gora en indirekt
jamférelse mellan ERd-behandling och behandling som innehaller bortezomib.

Enligt Fimeas uppskattning uppgar kostnaderna fér ERd-behandling till 157 000 euro per pa-
tient (behandlingstiden 10 man.) med listpriser. Lakemedelskostnaderna fér ERd-behandling
och KRd-behandling under lika lang tid &r sa gott som lika stora. De extra kostnaderna jam-
fort med Rd-behandling (behandlingstid 7,6 man.) &r ca 110 000 euro, med behandling som
innehaller bortezomib och dexametason (behandlingstid 9 man.) ca 90 000 euro och med
behandling som innehaller bortezomib och lenalidomid (behandlingstid 10 man.) ca 28 000
euro per patient. Uppskattningsvis 50-100 patienter per ar far KRd-behandling. Den extra
kostnaden som ERd-behandling orsakar sjukhusen &r beroende av om ERd-behandlingen erséat-
ter anvandningen av andra behandlingsalternativ eller om den anvands vid sidan av de 6vriga
behandlingsalternativen som en ny behandlingslinje.

Anvandning av elotuzumab verkar rationell ur medicinsk synvinkel betraktat. Behandlingens
nuvarande listpris utan rabatter leder dock till mycket hdga kostnader per patient. Nar beslut
fattas ar det skal att évervaga, om kostnaderna fér behandlingen &r oskaliga i forhallande till
halsonyttan. Med tanke péa kostnaderna kan anvandning av elotuzumab vara motiverad, om
en avsevard sankning av priset kan forhandlas fram.

Till Sékerhets- och utvecklingscentret for lakemedelsomrédet Fimeas lagtima uppgifter hor att producera och sam-
manstélla utvarderingar av det terapeutiska och ekonomiska véardet av lakemedel. Fimea producerar snabba utvar-
deringar av nya lakemedel som anvénds i sjukhusmiljo. Syftet med utvarderingen ar att samla och producera in-
formation om lakemedlens behandlingsmassiga och ekonomiska effekter. De resultat och aspekter som framférs i
foreliggande utvardering erséatter inte en utvardering som halso- och sjukvardspersonal har gjort betraffande en en-
skild patients behandlingsbeslut i vilken patientens individuella situation, exempelvis évriga sjukdomar, tas mer ex-
akt i beaktande.

Fimea



ABSTRACT

Rannanheimo P, Harkénen U, Kiviniemi V, Oravilahti T. Elotuzumab in the
treatment of relapsed multiple myeloma. Finnish Medicines Agency Fimea.
Serial Publication “Fimea Develops, Assesses and Informs” 12/2016. 38 p.
ISBN 978-952-5624-69-4.

Elotuzumab is a new cancer medicine which, in combination with lenalidomide and dexame-
thasone, is a treatment for relapsed multiple myeloma in adults who have received at least
one prior treatment. Multiple myeloma is an incurable disease with a treatment course char-
acterized by remission or stable disease followed by a relapse. The main aims of therapy in
relapsed disease are to achieve a good treatment response with minimal adverse events.

The evidence of the safety and efficacy of a combination treatment with elotuzumab for its
current therapeutic indication is based primarily on one Phase Il trial (ELOQUENT-2). In the
trial, elotuzumab taken in combination with lenalidomide and dexamethasone (ERd) was
compared with lenalidomide and dexamethasone (Rd) in patients who had received one to
three prior treatments.

The results of the ELOQUENT-2 -study suggest that ERd treatment is more effective than
Rd treatment. The median progression-free survival (PFS) in patients who received ERd
treatment was 4.5 months longer than in patients who received Rd treatment (19.4 months
vs. 14.9 months, hazard ratio 0.70, 95% CI 0.57-0.85). The median overall survival (OS)
was also 4,1 months longer among ERd treated patients (43.7 months vs. 39.6 months,
hazard ratio 0.77, 95% CI 0.61-0.97).

The addition of elotuzumab to lenalidomide and dexamethasone treatment increases the
occurrence of adverse events to some extent. Grade 3—4 adverse events such as lympho-
penia, pneumonia and deep vein thrombosis occurred more frequently in myeloma patients
receiving ERd than in those receiving Rd treatment.

The effects of ERd versus combination treatments with bortezomib or carfilzomib have not
been compared in clinical trials. No such trials are ongoing. Meta-analysis based on indirect
comparison showed no difference between ERd treatment and combination treatment with
carfilzomib, lenalidomide and dexamethasone (CRd) for progression-free survival or overall
response rate. No indirect comparison could be made between ERd treatment and treat-
ment with bortezomib.

Fimea estimates that the costs of ERd treatment are EUR 157,000 per patient (duration of
treatment 10 months) excluding the discounts awarded to hospitals. The pharmaceutical
costs of ERd and CRd treatments of equal duration are more or less identical. Additional
costs compared to Rd treatment (duration 7.6 months) are approximately EUR 110,000,
compared to bortezomib and dexamethasone treatment (duration 9 months) EUR 90,000,
and compared to bortezomib and lenalidomide treatment (duration 10 months) EUR 28,000
per patient. According to estimates, some 50-100 patients per year could receive ERd
treatment in Finland. The additional cost to hospitals from ERd treatment depends on whether it
replaces alternative therapies or is used as a new line of therapy in addition to other treatment op-
tions.

The use of elotuzumab seems justified from a therapeutic perspective. However, the current
price of the treatment without any discounts will incur extremely high costs per patient. Deci-
sion-making should be based on a careful assessment of the costs of therapy against the
expected health benefits. From the economic perspective, the use of elotuzumab may be
justified if a significant discount is awarded.

The legislative duties of the Finnish Medicines Agency Fimea include providing assessments of the therapeutic and
economic value of pharmacotherapies. Fimea produces rapid assessments of new medicines used in hospital en-
vironment. The purpose of such an assessment is to review and assess the therapeutic effects and costs of the
pharmacotherapy. 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.

Fimea



1 JOHDANTO

Myelooma on luuytimen sy6pa, jossa monoklonaalinen, yhdesta kantasolusta polveutuva,
plasmasolujoukko lisdantyy luuytimessa. Multippelille myeloomalle on ominaista plas-
masolujen ylimaara luuytimessa seka hyperkalsemia, munuaisten vajaatoiminta, anemia tai
osteolyyttiset luustomuutokset.

Vuoden 2014 lopussa Suomessa on raportoitu olevan 1 548 myeloomaa1 sairastavaa poti-
lasta (Suomen sydpéarekisteri 2016). Samana vuonna raportoitiin 418 uutta myeloomatapa-
usta ja 272 myeloomakuolemaa. Myelooman suhteellinen elossaololuku viiden vuoden ku-
luttua sydvan toteamisesta on miehilla 44 prosenttia ja naisilla 41 prosenttia. Myelooman
hoitojen kehittyessa, ennusteen parantuessa ja vaeston ikadntyessa elossaolevien myeloo-
mapotilaiden maara on kasvussa.

Myelooma on nykyhoidoin parantumaton sairaus, jossa mahdollista remissiovaihetta seuraa
taudin uusiutuminen. Myelooman ainoa mahdollisesti parantava hoito on allogeeninen kan-
tasolusiirto, mutta siihen soveltuu vain pieni osa potilaista. Myelooman hoidot ovat kehitty-
neet, ja nykyisin tautia voidaan hoitaa useita kertoja potilaskohtaisesti raataldidylla hoidolla
ja pyrkia pitamaan tautia kontrollissa.

Myelooman hoidossa tavoitellaan mahdollisimman pitkakestoista elinaikaa, hyvaa elaman-
laatua ja vastetta mahdollisimman vahin haitoin. Taudin ennusteen kannalta on tarkea saa-
vuttaa mahdollisimman hyva hoitovaste (Rajkumar ym. 2014). Saavutettu hoitovaste vaikut-
taa sekéa potilaan ennusteeseen ettd aikaan joka kuluu seuraavaan hoitotarpeeseen (Durie
ym. 2012, Laubach ym. 2015).

Uusi sydpéalaéke elotutsumabi on tarkoitettu yhdessa lenalidomidin ja deksametasonin
kanssa (ERd) multippelin myelooman hoitoon potilaille, jotka ovat saaneet aikaisemmin va-
hintdan yhta hoitoa (valmisteyhteenveto). Taman arvioinnin tavoitteena on selvittdd ERd-
hoidon hoidollisia ja taloudellisia vaikutuksia téssa kayttbaiheessa sen hoitovaihtoehtoihin
verrattuna. Arviointiaiheen maarittelyn yksityiskohdat on esitetty taulukossa 1.

Taulukko 1. Arviointiaiheen méaarittely ja rajaus.

Vaesto Multippelia myeloomaa sairastavat aikuispotilaat, joiden sydpaa on
hoidettu aiemmin véhintaén kerran.

Alaryhmat:

o |ka

e Del(17p)-mutaatio

o Aiempi hoito

 Hoitolinja (toisen / mybhemman vaiheen hoito)

Arvioitava laadkehoito Elotutsumabi yhdessa lenalidomidin ja deksametasonin kanssa (ERd).

Vertailuhoito e Lenalidomidi yhdessa deksametasonin kanssa (Rd)
o Karfiltsomibia siséltéava hoito (KRd ja Kd)
¢ Bortetsomibia siséltéava hoito (VRd ja Vel-Dex)

Lopputulokset Kokonaiselossaoloaika (OS)

Elossaoloaika ennen taudin etenemista (PFS)

Vasteosuus (response rate)

Hoidon haittavaikutukset

Elaméanlaatu (QOL)

Kustannukset

ERd: elotutsumabi yhdessé lenalidomidin ja deksametasonin kanssa; Kd: karfiltsomibi yhdessa deksametasonin kans-
sa; KRd: karfiltsomibi yhdessa lenalidomidin ja deksametasonin kanssa; OS: Overall Survival; PFS: Progression Free
Survival; QoL: Quality of Life; Rd: lenalidomidi yhdessé deksametasonin kanssa; Vel-Dex: bortetsomibi yhdesséa dek-
sametasonin kanssa; VRd: Bortetsomibi yhdessé lenalidomidin ja deksametasonin kanssa.

! |CD-10 -koodi: C90; myelooma ja muut plasmasolutaudit

Fimea



2 ARVIOITAVAN
LAAKEHOIDON JA
HOITOVAIHTOEHTOJEN
KUVAUS

2.1 Arvioitava laake ja sen kayttdaiheet

Elotutsumabi on monoklonaalinen vasta-aine, jonka kohde on muun muassa NK-solujen
(natural killer cells) ja myeloomasolujen pinnalla ilmentyva SLAMF?-egkoproteiiniz. Elotut-
sumabi tuhoaa myeloomasoluja vasta-aineriippuvaisen soluvélitteisen sytotoksisen meka-
nismin (ADCC) kautta seka aktivoimalla suoraan NK-soluja.

Elotutsumabi yhdessa lenalidomidin ja deksametasonin kanssa on tarkoitettu multippelin
myelooman hoitoon aikuispotilaille, jotka ovat saaneet aikaisemmin vahintaan yhta hoitoa.

Elotutsumabi suositeltu hoitoannos on 10 mg/kg laskimoon infuusiona kerran viikossa en-
simmaisen kahden hoitojakson (jakson pituus 28 péaivaa) ajan. Sen jalkeen elotutsumabi an-
nostellaan joka toinen viikko. ERd-hoidon toteutus on kuvattu tarkemmin taulukossa 2.
ERd-hoitoa voidaan jatkaa taudin etenemiseen tai sietaméattdmien haittavaikutusten ilmaan-
tumiseen asti.

Taulukko 2. Elotutsumabia, lenalidomidia ja deksametasoni siséltdvan hoidon (ERd)
annostus (valmisteyhteenveto).

28 paivan jakso 28 paivan jakso
(jaksot 1-2) (jaksot = 3)
Hoitojakson péaiva 1 8 15 22 1 8 15 22
Esilagkitys* X X X X X X
Elotutsumabi (mg / kg) i.v. 10 10 10 10 10 10
Deksametasoni (mg) p.o 28 28 28 28 28 40 28 40
Lenalidomidi (25 mg) p.o. paivina 1.-21. paivina 1.-21.

* Esilaakitys 45—-90 minuuttia ennen elotutsumabi-infuusiota: deksametasoni 8 mg (i.v.) difenhydramiini 25-50 mg (p.o
tai i.v.), ranitinidiini 50 mg (i.v.) tai 150 mg (p.o.), parasetamoli 650-1000 mg (p.0). p.0.: suun kautta; i.v.: laskimoon.

2.2 Multippelin myelooman hoitovaihtoehdot potilailla, jotka ovat
saaneet aikaisemmin vahintaan yhta hoitoa

Uusiutuneen tai hoitoon huonosti reagoivan (refraktorisen) multippelin myelooman hoidossa
kaytetddn useita l1aékkeita ja niiden yhdistelmia (Nooka ym. 2015). Kayt6ssd on muun mu-
assa immunomodulaattoreita®, proteasomin estéjié4, histonideasetylaasin (HDAC:n) estéjés,
kortikosteroideja, alkyloivia aineitana antrasykliinejé7.

Uusiutuneen myelooman hoitomenetelmén valintaan vaikuttavat edeltavan hoitovasteen laa-
tu ja kesto seka aiempien hoitojen aiheuttama toksisuus (esimerkiksi perifeerinen neuropatia

% signaling lymphocytic activation molecule F7 tai cell-surface glycoprotein CD2 subset 1, CS1
% talidomidi, lenalidomidi ja pomalidomidi

* bortetsomibi ja karfiltsomibi

® panobinostaatti

® melfalaani

" doksorubisiini
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tai tromboemboliat) (Nooka ym. 2015). Hoidon valintaan vaikuttavat myos uusiutuneen tau-
din aggressiivisuus, sytogeneettiset poikkeavuudet (suuren riskin kromosomimuutokset),
ekstramedullaarisen taudin ilmenemaét ja mahdollinen plasmasoluleukemia. Potilaskohtaisis-
ta seikoista vaikuttavat muun muassa potilaan k&, suorituskyky ja litdnnaissairaudet (Raj-
kumar 2016).

Elotutsumabin liséksi virallinen kayttdaihe uusiutuneen multippelin myelooman toisen tai
mydhemman linjan hoitoon on seuraavilla la&kkeilla:

- Bortetsomibi monoterapiana tai yhdistettyna doksorubisiiniin tai deksametasoniin
on tarkoitettu etenevdaa multippelia myeloomaa sairastaville aikuispotilaille, jotka
ovat saaneet aiemmin vahintdan yhta hoitoa ja joille on jo tehty kantasolusiirto tai
joille se ei sovellu (valmisteyhteenveto).

- Lenalidomidi deksametasoniin yhdistettynd on tarkoitettu sellaisten aikuispotilai-
den hoitoon, jotka ovat saaneet vahintdédn yhté aiempaa hoitoa (valmisteyhteenve-
to).

- Karfiltsomibi yhdessa lenalidomidin ja deksametasonin tai pelkédn deksametaso-
nin kanssa on tarkoitettu multippelin myelooman hoitoon aikuispotilaille, jotka ovat
saaneet aikaisemmin vahintaén yhta hoitoa.

Elotutsumabi ja karfiltsomibi annostellaan infuusiona sairaalassa. Bortesomibi annetaan in-
jektiona laskmoon tai ihon alle (s.c.) myelooman hoitoon perehtyneen la&karin valvonnassa
yleensa sairaalassa. Lenalidomidin ladkemuoto on tabletti, jonka potilas voi ottaa itse koto-
na.

Asiantuntija-arvion mukaan ERd-hoidon yleisesti kdytéssa olevia hoitovaihtoehtoja toisen tai
my&hemman linjan hoidossa talla hetkella ovat Rd®-, Rvd®-, Vel-Dex™ ja KRd!-hoidot. Kay-
tanndssa ERd-hoito ei todennakdisesti korvaa naiden hoitojen kayttéa vaan sita kaytetaéan
muiden hoitovaihtoehtojen liséksi yhtend uutena hoitolinjana. Uusien myeloomalaékkeiden
etuna onkin se, ettd taudin muuttuessa hoitoon reagoimattomaksi yhdelle laékkeelle, hoito-
vaste voi olla mahdollista saavuttaa jollakin toisella valmisteella.

Uusiutuneen myelooman kolmannen tai myéhemman linjan hoidossa voidaan kayttda myos
esimerkiksi pomalidomidia, panobinostaatia ja daratumabia. Niiden viralliset kayttdaiheet on
kuvattu alla, mutta niita ei ole huomioitu tdméan arvioinnin vertailuhoitona.

- Pomalidomidi deksametasoniin yhdistettynd on tarkoitettu sellaisten uusiutunutta
tai hoitoon huonosti reagoivaa multippelia myeloomaa sairastavien aikuispotilaiden
hoitoon, jotka ovat saaneet vahintddn kahta aiempaa hoitoa, mukaan lukien seka
lenalidomidi- ettd bortetsomibi-hoito, ja joiden sairaus on edennyt viimeisimman
hoidon aikana (valmisteyhteenveto).

- Panobinostaatti on tarkoitettu kaytettavéksi yhdessé bortetsomibin ja deksame-
tasonin kanssa uusiutunutta ja/tai refraktorista multippelia myeloomaa sairastaville
aikuispotilaille, jotka ovat saaneet ainakin kahta edeltdvaa hoitoa mukaan lukien
bortetsomibi ja immunomodulaattori (valmisteyhteemveto).

- Daratumumabi on tarkoitettu monoterapiana relapoituneen ja hoitoon reagoimat-
toman multippelin myelooman hoitoon aikuispotilaille, joiden aiempi hoito on sisal-
tényt proteasomin estdjaa ja immunomodulatiivista ainetta ja joiden taudin on 0soi-
tettu edenneen viimeisimman hoidon aikana (valmisteyhteenveto).

8 Lenalidomidia ja deksametasonia siséltava hoito.
® Lenalidomidia, bortetsomibia ja deksametasonia siséltava hoito.
0 Bortetsomibia ja deksametasonia sisaltava hoito.
! Karfiltsomibia, lenalidomidia ja deksametasonia siséltava hoito.
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3 KLIININEN VAIKUTTAVUUS

3.1 ERd-hoidon vaikutuksia koskevat tutkimukset

Elotusumabin myyntilupa multippelin myelooman hoidossa aikuispoatilailla, jotka ovat saa-
neet aikaisemmin vahintdan yhta hoitoa, perustuu yhteen faasin Ill paatutkimukseen (ELO-
QUENT-2, Lonial ym. 2015). Kirjallisuushaun avulla selvitettiin, onko ERd-hoidon tehoa ja
turvallisuutta multippelin myelooman hoidossa tutkittu muissa faasin Il tai Ill tutkimuksissa.
Kirjallisuushaun yksityiskohdat on raportoitu liitteesséa 1.

Haussa tunnistettin ELOQUENT-2 -tutkimuksen liséksi yksi faasin Ib/Il avoin satunnaistettu
monikeskustutkimus (1703, NCT00742560). Naiden liséksi tunnistettiin kolme meneillaan
olevaa elotutsumabi-tutkimusta, jotka on kuvattu kappaleessa 3.2.

3.1.1 Faasin Il ELOQUENT-2 -tutkimus

ELOQUENT-2 on faasin Il satunnaistettu sokkouttamaton monikeskustutkimus, johon otet-
tiin mukaan 646 uusiutunutta multippelia myeloomaa sairastavaa potilasta (Lonial ym.
2015). Potilaat olivat saaneet yhdesta kolmeen aiempaa hoitoa ja heidan tautinsa oli eden-
nyt viimeisimman hoidon jalkeen. Enintddn kymmenell& prosentilla potilaista sallittiin aiempi
lenalidomidi-hoito™. Tutkimuksesta poissuljettiin non-sekretorista, oligosekretorista tai ke-
vytketjumyeloomaa, aktiivista plasmasoluleukemiaa tai kliinisesti merkittavda sydan sairaut-
ta sairastavat potilaat. Liséksi potilailta edellytettiin riittdvaa neutrofiili-, trombosyytti- ja he-
moglobiinitasoa sekd munuaisten toimintafunktiota.

Tutkimuksessa potilaat satunnaistettin saamaan joko ERd- (n = 321) tai Rd-hoitoa (n =
325). Elotutsumabia annosteltiin valmisteyhteenvedon mukaisesti kerran viikossa ensimmai-
sen kahden hoitojakson ajan (jakson pituus 28 paivad). Kolmannesta hoitojaksosta eteen-
pain elotutsumabia annosteltiin kahden viikon vélein. ERd-hoidon annostelu on kuvattu tar-
kemmin taulukossa 2. Rd-hoidossa lenalidomidin annos oli 25 mg hoitojakson péivind 1-21
ja deksametasonin 40 mg pdaivind 1, 8, 15, 22. Potilaiden ominaispiirteet on kuvattu tarkem-
min liitteessa 2.

ELOQUENT-2 -tutkimuksessa molempia hoitoja voitiin jatkaa taudin etenemiseen saakka tai
siihen asti kunnes ilmaantui merkittavia haittoja tai potilas kieltaytyi jatkamasta tutkimukses-
sa. Toteutuneiden hoitosyklien mediaani oli 19 hoitojaksoa ERd-hoitohaarassa ja 14 hoito-
jaksoa Rd-hoitohaarassa (Dimopoulos ym. 2015). Kolmen vuoden seurannassa 26 % ERd-
hoitohaaran potilaista sai edelleen ERd-hoitoa. Vastaavasti kontrolliryhmésséa Rd-hoidossa
jatkoi 14 % potilaista. Tutkimuksen seuranta on viela kesken, eik& hoidon keston keskiarvoja
ole toistaiseksi saatavilla.

Tutkimuksen ensisijaiset lopputulosmuuttujat olivat elossaoloaika ennen taudin etenemista
(PFS) ja kokonaishoitovasteosuus (ORR). Toissijaisia lopputulosmuuttujia olivat kokonaise-
lossaoloaika (OS) seka kivun voimakkuus ja vaikutus paivittaisiin toimintoihin (Brief Pain In-
vertory—Short Form, BPI-SF). Lisaksi raportoitiin seuraavat eksploratiiviset lopputulokset:
aika hoitovasteen saavuttamiseen, vasteen kesto, terveyteen liittyva elaméanlaatu ja haittojen
ilmaantuminen. Eldméanlaadun arvioinnissa kaytettin EORTC QLQ-CSO13 ja EORTC QLQ-
MY20 (kyselylomakkeen myeloomaspesifi osa) -mittareita.

12 Aiempi lenalidomidi-hoito sallittiin, mikali potilaat olivat saaneet vahintaan osittaisen vasteen (PR) le-
nalidomidille, tauti ei edennyt lenalidomidi-hoidon aikana tai yhdeksan kuukauden kuluessa viimeisesta
lenalidomidi-annoksesta, potilaat eivat keskeyttaneet lenalidoimidi-hoitoa haittojen (aste = 3) takia ja
saivat enintdan yhdeksan hoitojaksoa lenalidomidia.

13 European Organisation for Research and Treatment of Cancer Quality-of-Life Questionnaire—Core 30
module
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3.1.2 Faasin Il -tutkimus

1703-tutkimuksen (Richardson ym. 2015) ensimmaisessa vaiheessa (faasi Ib) maariteltiin
elotutsumabin korkein siedetty annos. Tutkimuksen toisessa vaiheessa (faasi Il) 73 edennyt-
td multippelia myeloomaa sairastava potilasta, jotka olivat saaneet yhdesta kolmeen aiem-
paa hoitoa (ei kuitenkaan lenalidomidia), satunnaistettiin saamaan elotutsumbia annoksella
10 mg/kg tai 20 mg/kg. Elotutsumabin annostelu vastasi taulukossa 2 raportoitua. Lisaksi
kaikki potilaat saivat lenalidomidia (25 mg) ja deksametasonia (40 mg). Hoidon keston me-
diaani potilailla, jotka saivat elotutsumabia annoksella 10 mg/kg, oli 21,5 hoitojaksoa (vaihte-
luvali 3-49).

Tutkimuksesta pois suljettiin aiemmin muuta syopaa sairastaneet potilaat, aktiivista plas-
masoluleukemiaa sairastavat potilaat ja potilaat joilla oli todettu perifeerinen neuropatia (aste
2 3). Lisaksi pois suljettin muun muassa sellaiset potilaat, jotka olivat saaneet talidomidia,
bortetsomibia, kortikosteroideja, solunsalpaajahoitoa tai jotain tutkimuslaakettd kahden vii-
kon aikana ennen elotutsumabi-hoidon aloitusta tai joille oli tehty autologinen kantasolujen
siirto 12 viikon aikana ennen elotutsumabi-hoidon aloitusta.

Tutkimuksen ensisijainen lopputulos oli niiden potilaiden osuus, jotka saavuttivat hoitovas-
teen (objective response). Tassa arvioinnissa raportoidaan tulokset tutkimushaarasta, joka
sai elotutsumabia annoksella 10 mg/kg (n = 36). Naiden potilaiden keski-ika oli 60,6 vuotta
(vaihteluvali 39-77) ja puolet (53 %) heista oli miehia. Potilaista suurin osa oli saanut yhden
(44 % potilasta) tai kaksi (44 %) aiempaa hoitolinjaa. Autologinen kantasolusiirto oli tehty 89
prosentille potilaista ja bortetsomibia oli aiemmin saanut 61 prosenttia potilaista. t(4;14)-
mutaatio ilmeni 3 prosentilla potilaista ja kenelldk&dan ei raportoitu del(17p)-mutaatiota. Poti-
laiden ominaispiirteet on kuvattu tarkemmin liitteessa 2.

3.2 Meneillaan olevat tutkimukset

Kirjallisuuskatsauksen (liite 1) ja myyntiluvan haltijan toimittamien tietojen perusteella me-
neillaédn on yksi faasin 1l -tutkimus, jossa elotutsumabin vaikutuksia tutkitaan uusiutunutta
tai hoitoon huonosti reagoivaa multippelia myeloomaa sairastavilla potilailla:

- CheckMate602 (NCT02726581) on faasin Ill avoin satunnaistettu monikeskustut-
kimus, jossa uusiutunutta tai hoitoon huonosti reagoivaa multippelia myeloomaa
sairastavat potilaat (noin 400 potilasta), jotka ovat saaneet vahintdén kahta aiem-
paa hoitoa, on satunnaistettu saamaan joko nivolumabia, pomalidomidia ja deksa-
metasonia (N-Pd) tai pomalidomidia ja deksametasonia (Pd). Tutkimuksessa on
mukana kolmas tutkimushaara, jossa potilaat saavat nivolumabia, elotutsumabia,
pomalidomidia ja deksametasonia (EN-Pd). Taudin edetessa Pd-tutkimushaaran
potilaat voivat siirtyd EN-Pd -tutkimushaaraan. Tutkimuksen ensisijaisia lopputu-
losmuuttujia ovat ORR ja PFS. Tutkimus on alkanut vuonna 2016 ja aineiston ke-
ruun ennustetaan paattyvan ensisijaisten tulosmuuttujien osalta toukokuussa 2018.

Lisdksi meneilldadn on kaksi faasin Il -tutkimusta, joissa elotutsumabia tutkitaan vasta diag-
nosoidun multippelin myelooman hoidossa:

- ELOQUENT-1 -tutkimuksessa (NCT01335399) vasta diagnosoitua multippelia mye-
loomaa sairastavat potilaat (noin 750 potilasta) on satunnaistettu saamaan joko (1)
elotutsumabia yhdessa lenalidomidin ja deksametasonin kanssa tai (2) lenalidomi-
dia ja deksametasonia. Tutkimuksen ensisijainen lopputulosmuuttuja on elossaolo-
aika ennen taudin etenemista (PFS). Tutkimus on alkanut vuonna 2011 ja aineiston
keruun ennustetaan paattyvan ensisijaisten tulosmuuttujien osalta huhtikuussa
2018.

- GMMG HD6 -tutkimukseen (NCT02495922) on otettu mukaan noin 516 vasta diag-
nosoitua myeloomaa sairastavaa potilasta. Tutkimuksen tavoite on arvioida elotut-
sumabin vaikutusta induktio- ja konsolidaatiohoitona yhdessa bortetsomibin, lenali-
domidin ja deksametasonin kanssa seka yllapitohoitona yhdessé lenalidomidin
kanssa. Tutkimuksessa verrataan neljaa eri hoitostrategiaa. Ensisijainen tavoite on
tunnistaa se hoitostrategia, jolla saavutetaan paras elossaoloaika ennen taudin ete-
nemistd (PFS). Tutkimus on alkanut vuonna 2015 ja aineiston keruun ennustetaan
paattyvan ensisijaisten tulosmuuttujan osalta kesékuussa 2021.

Liitteessa 3 on raportoitu myyntiluvan haltijan toimittamat tiedot faasin Il ja muista meneil-
laan olevista tutkimuksista.
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3.3

ERd-hoidon vaikutus hoidon lopputuloksiin

Yhteenveto ELOQUENT-2 ja 1703 -tutkimusten tuloksista on raportoitu taulukossa 3.

Taulukko 3.

annoksella 10 mg/kg.

Yhteenveto 1703- ja ELOQUENT-2 -tutkimuksen tuloksista (EMA 2016).
1703 -tutkimuksesta on raportoitu tulokset tutkimushaarasta, joka sai elotutsumabia

1703 ELOQUENT-2
HR/RR
ERd ERd Rd (95 % LV)
N 36 321 325
Elossaoloaika (OS), ) 43,7 39,6 0,77 **
mediaani, kk (95 %) * (40,3—-NE) (33,3-NE) (0,61-0,97)
Elossaoloaika ennen taudin etenemista 32,5 19,4 14,9 0,70 **
(PFS) mediaani, kk (95 % LV) (14,88-NE) (16,6-22,2) (12,1-17,2) (0,57-0,85)
: 1,207
o :
Hoitovaste (ORR), % 92 78,5 65,5 (1,09-1,32)
Taydellinen vaste (sCR + CR), % 17 4,4 7,4
Erittdin hyva osittainen vaste (VGPR), % a7 28,3 20,6
Osittainen vaste (PR), % 28 45,8 37,5
Vasteen kesto, mediaani, kk (95 % LV) 34,8 20,7 (18-27) | 16,6 (15-19)

*Elossaoloaika (OS) ei ollut 1703 -tutkimuksen lopputulosmuuttuja. ELOQUENT-2 -tutkimuksen OS-
tulokset ovat paivitetyn analyysin tulokset (29.10.2015). ** HR, " RR. ERd: Elotutsumabi yhdessa lenali-
domidin ja deksametasonin kanssa; HR: hasardisuhde (HR < 1 tarkoittaa, ettd ERd-hoidon vaikutus on
Rd-hoidon vaikutusta suotuisampi); LV: luottamusvali; NE: ei arvioitavissa; Rd: lenalidomidin yhdessa
deksametasonin kanssa; RR : riskisuhde (RR > 1 tarkoittaa ettd ERd-hoidon vaikutus on Rd-hoidon vai-

kutusta suotuisampi).

3.3.1 Kokonaiselossaoloaika

Tutkimuksessa elossaoloajan mediaani oli 4,1 kuukautta pidempi (43,7 kk vs. 39,6 kk, ha-
sardisuhde 0,77, 95 % LV 0,61-0,97) ERd-hoitoa saaneessa ryhmassa verrattuna Rd-

ryhméan (taulukko 3 ja kuvio 1).
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sa (EMA 2016). ERd: Elotutsumabi yhdessa lenalidomidin ja deksametaso-
nin kanssa; Rd: lenalidomidin yhdessa deksametasonin kanssa.
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Tutkimusladkkeen lopetuksen jalkeen annettavat jatkohoidot (kolmannen, neljannen ja myo6-
hemman linjan hoidot) voivat vaikuttaa elossaoloaikaan. ERd-hoitohaaran potilaista pienem-
pi osuus sai jatkohoitoja kuin Rd-hoitohaaran potilaista. Myyntiluvan haltijan toimittamien tie-
tojen mukaan 48 prosenttia ERd-hoitohaaran potilaista ja 58,2 prosenttia Rd-hoitohaaran
potilaista sai jatkohoitoa. Yleisimmin kaytetyt jatkohoidot olivat deksametasoni (ERd-
hoitohaaran potilaat: | % ja Rd-hoitohaaran potilaat: [Jl] %), bortetsomibi (ERd: | % ja
Rd: [l %). syklofosfamidi (ERd: ] % ja Rd: [l %). lenalidomidi (ERd: [Jl| % ja Rd:

%) ja pomalidomidi (ERd: [Jl] % ja Rd: [l %0)*".

3.3.2 Elossaoloaika ennen taudin etenemista

ELOQUENT-2 -tutkimuksessa PFS-mediaani oli 4,5 kuukautta pidempi ERd-ryhmassa kuin
Rd-ryhmassa (19,4 kk vs. 14,9 kk, hasardisuhde 0,70, 95 % LV 0,57-0,85) (kuvio 2). Yhden
vuoden kuluttua satunnaistamisesta PFS-osuus oli 68 prosenttia (95 % LV: 63-73) ERd-
hoitohaaran ja 57 prosenttia (95 % LV: 51-62) Rd-hoitohaaran potilailla. Kolmen vuoden ku-
luttua satunnaistamisesta PFS-osuus oli 26 prosenttia ERd-hoitohaarassa ja 18 % Rd-
hoitohaarassa.

1703-tutkimuksessa PFS-odote on huomattavasti pidempi kuin ELOQUENT-2 -tutkimuksen
vaestolla (taulukko 3). Parempi ennuste voi selittya esimerkiksi eroilla 1703- ja ELO-
QUENT-2 -tutkimusten vaestdissa (liite 2).
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0 4 8 12 16 20 24 28 32 36 40

Progression Free Survival (Months)

Number of Subjects at Risk

ERd 321 282 240 206 164 133 87 43 12 1
Rd 325 262 204 168 130 97 53 24

Kuvio 2. Potilaiden elossaoloaika ennen taudin etenemistd (PFS) ELOQUENT-2 -
tutkimuksessa (EMA 2016). ERd: Elotutsumabi yhdessé lenalidomidin ja
deksametasonin kanssa; Rd: lenalidomidin yhdessé deksametasonin
kanssa.

' Tiedot on peitetty, salassa pidettavana tietona, myyntiluvan haltijan pyynnosta.
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3.3.3 Vasteosuus

ELOQUENT-2 -tutkimuksen perusteella (taulukko 3) pienempi osa ERd- kuin Rd-
hoitohaaran potilaista saavuttaa taydellisen vasteen (sCR tai CR). Sen sijaan erittdin hyvan
osittaisen vasteen (VGPR) ja osittaisen vasteen (PR) saaneiden potilaiden osuus on suu-
rempi ERd-ryhmassa kuin Rd-ryhmassa. Potilaan seerumissa oleva elotutsumabi voi vasta-
aineena nakya elektroforeesissa, mika voi aiheuttaa hairidta taydellisen hoitovasteen méaéari-
tyksessé (valmisteyhteenveto).

ELOQUENT-2 -tutkimuksen kahdessa hoitohaarassa mediaaniaika parhaan hoitovasteen
saavuttamiseen oli 2,8 kuukautta. Hoitovasteen keston mediaani oli 21 kuukautta ERd-
ryhmassa ja 17 kuukautta Rd-ryhméassa. Mediaaniaika seuraavaan hoitoon oli 12 kuukautta
pidempi ERd-ryhmésséa kuin Rd-ryhmassa (33 kk vs. 21 kk, hasardisuhde 0,62, 95 % LV
0,50-0,77) (Dimopoulos ym. 2015).

3.34 Potilaiden raportoimat lopputulokset

ELOQUENT-2 -tutkimuksessa potilaiden kokemaa kipua arvioitiin lyhyella kivun arviointimit-
tarilla (Brief Pain Invertory—Short Form, BPI-SF). BPI-SF -mittarin avulla voidaan arvioida
kivun voimakkuutta ja sitéd kuinka paljon kipu haittaa péivittaisia toimintoja. Kipua arvioitiin
tutkimuksen alussa, jokaisen hoitojakson ensimmaisenda péaivana ja hoidon loputtua. BPI-SF
-tulosten muutoksissa ei ollut tilastollisesti merkittdvaa eroa ERd- ja Rd -ryhmien valilla.

Myos terveyteen liittyvan elaméanlaadun muutosta verrattiin ryhmien valilla. Arvioinnissa kay-
tettin EORTC QLQ-C30 (European Organisation for Research and Treatment of Cancer
Quality-of-Life Questionnaire—Core 30 module) ja EORTC QLQ-MY20 (kyselylomakkeen
myeloomaspesifi osa) -mittareita. Potilaat vastasivat kyselyyn tutkimuksen alussa, jokaisen
hoitojakson ensimmaisena péivana ja hoidon loputtua. Ryhmien valilla ei havaittu tilastolli-
sesti merkittavaa eroa.

3.4 Alaryhmaanalyysit

ELOQUENT-2 -tutkimuksen perusteella ERd-hoidon suhteellinen vaikutus (hasardisuhde,
HR) elossaoloaikaan ennen taudin etenemistd on samansuuntainen ikdryhmén, geenimu-
taatioiden, hoitolinjan ja aiemman hoidon mukaisissa alaryhmissa (taulukko 4). Toisin sa-
noen tutkimusnayton perusteella ei ole viitteita siité, ettd ERd-hoidon vaikutus olisi merkitta-
vasti erilainen eri alaryhmissa.

Taulukossa 5 on esitetty alaryhméaanalyysien tulokset elossaoloajan (OS) osalta. Kaikissa
alaryhmissa kokonaiselossaoloajan mediaania ei ole vield saavutettu ja aineiston keruu on
taltd osin kesken. Talla hetkella saatavilla olevat kokonaiselossaoloaikaa koskevat tulokset
ovat kuitenkin samansuuntaiset PFS-tulosten kanssa (taulukko 4).
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Taulukko 4.

ELOQUENT-2 -tutkimuksen alaryhmaanalyysien tuloksia ERd-hoidon vaiku-

tuksista elossaoloaikaan ennen taudin etenemista (PFS) Rd-hoitoon verrattuna (Lonial
ym. 2016 ja myyntiluvan haltijan toimittama materiaali). Tulokset ovat kolmen vuoden
jatkoseurannasta (PFS:n mediaani seuranta-aika on 32,4 KkKk).

N _ERd_ _ Rd _ Hasardisuhde
Mediaani (kk) Mediaani (kk) (95 %:n LV)

ka

<65 vuotta 276 | 19,4 (15,9-22,8) | 16,6 (12,1-19,4) 0,74 (0,55-0,99)

265 vuotta 370 | 185 (15,8-23,9) | 13,9(11,1-17,2) | 0,72 (0,56-0,92)
del(17p) mutaatio

kylla 206 | 21,2(16,6-27,5) | 14,9 (10,6 —18,5) | 0,70 (0,49-0,99)

ei 431 | 185 (15,8-22,8) | 14,8 (11,7-18,4) 0,73 (0,85-0,92)
t(4;14) mutaatio

kylla 61 15,8 (8,4-18,5) 5,6 (3,1-10,3) 0,52 (0,29-0,93)

ei 575 | 20,3(17,3-23,3) | 15,7 (13,0-18,5) 0,74 (0,60-0,91)
Sytogeneettinen riski*

Korkea 126 15,2 (9,3-21,2) 7.4 (5,7-12,0) 0,63 (0,42-0,97)

Kohtalainen 452 | 19,4 (16,6-22,8) | 16,8 (14,8-18,9) | 0,84 (0,76—1,06)

Matala 36 20,3 (4,7-NE) 12,5 (7,8-24,9) 0,47 (0,19-1,15)
Vaste edelliseen hoitoon

refraktaari 227 | 18,4 (14,8-24,0) 11,1 (7,4-14,8) 0,57 (0,41-0,78)

relapsi 417 | 19,4 (16,6-22,3) | 17,3 (14,5-19,4) | 0,82 (0,65-1,05)
Aiempien hoitolinjojen maara**

1 310 | 18,5(15,8-20,7) | 14,5(10,9-17,5) 0,71 (0,54-0,94)

2-3 336 | 185 (15,9-23,9) | 14,0(11,1-157) | 0,65 (0,50-0,85)
Aiempi IMiD-hoito’

Ei 306 19,4 (15,9-23,9) | 18,6 (14,4-20,3) 0,82 (0,62—1,08)

Kylla 340 18,5 (14,8-23,1) 12,3 (9,2 -14,9) 0,66 (0,51-0,85)
Aiempi bortetsomibi-hoito

Kylla 450 | 185 (15,9-21,2) | 12,9 (10,2-16,6) | 0,68 (0,55-0,85)

Ei 196 | 22,2(16,6-30,3) | 18,4 (13,9-22,9) 0,83 (0,58-1,21)
Autologinen intensiivihoito

Kylla 352 | 17,3(15,2-21,0) | 15,0 (11,2-18,4) | 0,73 (0,57-0,94)

Ei 294 | 21,4(17,5-26,4) | 14,4 (11,1-18,5) | 0,74 (0,55-0,98)

*Korkea riski: 1SS-aste on |1l tai lll; t(4;14)+ tai del(17p)+; Matala riski: ISS-aste | tai Il; t(4;14)-,
del(17p)-, ja 1g21-; ik&<55 vuotta; Kohtalainen riski: ei vastaa korkean tai matalan riskin maaritelméaa.
** primaarianalyysin tulokset (EMA 2016). "ELOQUENT-2 -tutkimuksen potilaista 37 (6 %) oli saanut le-
nalidomidia ja 310 (48 %) talidomidia. ERd: Elotutsumabi yhdessa lenalidomidin ja deksametasonin
kanssa; IMiD: immunomodulaattori ISS: International stageing system; LV: luottamusvali; Rd: lenalido-
midin yhdessa deksametasonin kanssa.
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Taulukko 5.

ELOQUENT-2 -tutkimuksen alaryhmaanalyysien tuloksia ERd-hoidon vaiku-

tuksista elossaoloaikaan (OS) Rd-hoitoon verrattuna (Lonial ym. 2016). Tulokset ovat

kolmen vuoden vélianalyysista (OS:n mediaani seuranta-aika on 38,7 kk)

N _ERd_ _ Rd _ Hasardisuhde
Mediaani (kk) Mediaani (kk) (95 %:n LV)

ka

<65 vuotta 276 NE (42,9-NE) 40,9 (39,6-NE) 0,77 (0,52-1,13)

265 vuotta 370 40,2 (30,5-NE) 32,2 (27,8-40,9) | 0,78 (0,58-1,03)
del(17p) mutaatio

kylla 206 NE (35,8-NE) 36,4 (30,2-NE) 0,66 (0,43-1,00)

ei 431 42,3 (36,7-NE) 40,8 (33,2-NE) 0,86 (0,66-1,14)
t(4;14) mutaatio

kylla 61 40,9 (22,2-NE) 25,2 (8,3-NE) 0,55 (0,27-1,11)

ei 575 43,7 (40,1-NE) 40,0 (33,7-NE) 0,82 (0,64-1,05)
Sytogeneettinen riski*

Korkea 126 29,8 (22,2-NE) 24,8 (11,7-31,7) | 0,60 (0,37-0,97)

Kohtalainen 452 43,7 (40,1-NE) 47,6 (36,9-NE) 0,95 (0,72-1,26)

Matala 36 NE (33,1-NE) 40,8 (35,2-NE) 0,84 (0,28-2,52)
Vaste edelliseen hoitoon

refraktaari 227 43,7 (31,3-NE) 25,9 (16,9-33,3) | 0,59 (0,41-0,85)

relapsi 418 NE (40,9-NE) 41,3 (36,9-NE) 0,92 (0,68-1,23)
Aiempi bortetsomibi-hoito

Kylla 450 41,5 (36,2-NE) 33,6 (30,1-40,1) | 0,73 (0,56-0,95)

Ei 196 NE (42,3-NE) NE (40,1-NE) 0,98 (0,61-1,57)
Aiempi lenalidomidi-hoito

Kylla 37 36,2 (22,7-NE) 40,9 (21,7-NE) 0,93 (0,32-2,70)

Ei 609 43,7 (40,3-NE) 39,2 (32,7-42,4) | 0,77 (0,61-0,98)

*Korkea riski: 1SS-aste on Il tai lll; t(4;14)+ tai del(17p)+; Matala riski: ISS-aste | tai Il; t(4;14)-,
del(17p)-, ja 1g21-; ik&<55 vuotta; Kohtalainen riski: ei vastaa korkean tai matalan riskin maaritelmaa.
ERd: Elotutsumabi yhdessa lenalidomidin ja deksametasonin kanssa; IMiD: immunomodulaattori ISS:
International stageing system; LV: luottamusvali; NE: ei arvioitavissa; Rd: lenalidomidin yhdessé dek-

sametasonin kanssa
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3.5 Epéasuora vertailu

Koska ERd-hoitoa ei ole suoraan verrattu karfiltsomibia (KRd- tai Kd-hoito) tai bortetsomibia
(VRd- tai Vel-Dex-hoito) siséltavadn hoitoon, selvitettin onko mahdollista arvioida ERd-
hoidon tehoa néihin hoitovaihtoehtoihin verrattuna epasuorasti Rd-hoidon kautta.

Ensin tehtiin kirjallisuushaku, jonka tavoitteena oli tunnistaa ne satunnaistetut kontrolloidut
tutkimukset joissa karfiltsomibia tai bortetsomibia sisaltavia hoitoja on tutkittu multippelin
myelooman hoidossa potilailla, jotka ovat saaneet aikaisemmin vahintdan yhta hoitoa. Kirjal-
lisuuskatsauksen menetelmat on kuvattu tarkemmin liitteessa 4.

Kirjallisuushaussa tunnistettiin kahdeksan tutkimusta (liite 4), joista kuitenkin vain yksi tut-
kimus (ASPIRE, Stewart ym. 2015) soveltui epasuoraan vertailuun mukaan otettavaksi.
ASPIRE on faasin Ill avoin satunnaistettu monikeskustutkimus, jossa uusiutunutta multippe-
lia myeloomaa sairastavat potilaat satunnaistettin saamaan joko KRd- (n = 396) tai Rd-
hoitoa (n = 396). Epéasuora vertailu perustuu siis ELOQUENT-2 ja ASPIRE-tutkimusten tu-
loksiin. Muissa kirjallisuuskatsauksessa tunnistetussa tutkimuksessa karfiltsomibia tai bor-
tetsomibia siséltavien hoitoja ei ole verrattu Rd-hoitoon. Sen takia niitd ei otettu mukaan
epasuoraan vertailuun. Naiden tutkimusten menetelmat ja tulokset on kuitenkin kuvattu liit-
teessa 4.

Epésuoraan vertailu perustuu oletukseen, ettd meta-analyysiin mukaan otettavat tutkimukset
ovat riittdvan samanlaisia®®, jotta niiden tulokset voidaan yhdistaa. ASPIRE ja ELOQUENT-2
-tutkimuksen asetelma, kelpoisuuskriteerit ja tutkimusvéaestén ominaispiirteet arvioitiin riitta-
van samankaltaisiksi, jotta epasuora vertailu voitiin tehda. ASPIRE- ja ELOQUENT-2 -
tutkimusten potilaat on kuvattu liitteessa 2.

Epéasuorat vertailut tehtiin EUnetHTA-verkoston suosituksen mukaisesti Bucherin menetel-
malla (Bucher ym. 1997, EUnetHTA 2015). Vertailuissa kaytettiin lopputulosmuuttujana elin-
aikaa ennen taudin etenemistéa (PFS) ja vasteosuutta. PFS oli ensisijainen tulosmuuttuja se-
kd ELOQUENT-2 ettd ASPIRE-tutkimuksessa. Kokonaiselossaoloaikaa ei ollut mahdollista
vertailla epasuorasti ERd- ja KRd-hoidon valila®. ERd- ja KRd-hoidon vélisessa epésuoras-
sa vertailussa ei todettu eroa elossaoloajassa ennen taudin etenemista tai vasteosuuksissa.
Epéasuoran vertailun tulokset on raportoitu kuviossa 3.

o
/

/ ™

N : S ELOQUENT-2

| PFS: HR (95 % LV) = 0,70 (0,57-0,85)
I ORR: RR (95 % LV) = 1,20 (1,09-1,32)

l \—L—,
Epédsuora vertailu f,/" N\
PFS: HR (95 % LV) = 1,01 (0,78-1,33) ( Rd )
ORR: RR (95 % LV) = 0,92 (0,81-1,04) AN /
| _—
I ASPIRE
: PFS: HR (95 % LV) = 0,69 (0,57-0,83)
7 ORR:RR(95%LV)=1,31(1,21-1,41)
-t KRd —
N 4
Kuvio 3. ERd-hoidon (elotutsumabi yhdessa lenalidomidin ja deksametasonin kans-

sa) ja KRd-hoidon (karfiltsomibi yhdessa lenalidomidin ja deksametasonin
kanssa) valinen epasuoravertailu multippelin myelooman hoidossa potilailla,
joiden sy6paa on hoidettu aiemmin 1-3 kertaa. Kuviossa on esitetty hasar-
disuhteet (HR) elossaoloajalle ennen taudin etenemista (PFS) ja riskisuh-
teet (RR) vasteosuuksille (ORR) seka niiden luottamusvalit (LV).

* Samanlaisuusoletuksella tarkoitetaan, ettd vaikutusta muovaavat muuttujat ovat riittavan samanlaisia
epasuoraan vertailuun mukaan otetuissa tutkimuksissa. Vaikutusta muovaavalla muuttujalla tarkoitetaan
muuttujaa, joka vaikuttaa vertailuparametrin (tassa tapauksessa hasardi- tai riskisuhteen) suuruuteen.
ELOQUENT-2 -tutkimuksen perusteella ERd-hoidon suhteellinen vaikutus (hasardisuhde, HR) on sa-
mansuuntainen esimerkiksi ikaryhman, sytogenetiikan, kreatiinipuhdistuman, hoitolinjan ja aiemman
hoidon mukaisissa alaryhmissa.

'8 Fimean tietojen mukaan ASPIRE-tutkimuksessa ei ole vield saavutettu kokonaiselossaoloajan
mediaania, ja aineiston keruu on télta osin kesken.
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3.6 ERd-hoidon turvallisuus

Yleisimmaét elotutsumabihoidon aikana ilmenevét haittavaikutukset ovat infuusioreaktiot, ri-
puli, herpes zoster, nasofaryngiitti, ysk&, pneumonia, ylahengitystieinfektio, lymfopenia ja
painon lasku (valmisteyhteenveto). Nykytiedon perusteella hoidon vakavin haittavaikutus on
pneumonia. Haittavaikutukset on raportoitu yksityiskohtaisemmin valmisteyhteenvedossa.

ELOQUENT-2 -tutkimuksessa vakavia haittoja17 raportoitin enemman ERd-hoitoa saaneilla
potilailla (65,4 %) kuin Rd-hoitoa saaneilla potilailla (56,5 %). Asteen 3—4 haitoista erityisesti
lymfopeniaa, pneumoniaa ja syvia laskimotukoksia esiintyi useammin ERd- kuin Rd-hoitoa
saaneilla potilailla (taulukko 7). My6s sekundaarimaligniteettien esiintyvyys oli suurempi
ERd-hoitohaaran potilailla (6,9 %) kuin Rd-hoitohaaran potilailla (4,1 %) (valmisteyhteenve-
to). Sekundaarimaligniteeteilla tiedetdan olevan yhteys lenalidomidi-altistukseen, jonka kes-
to oli tutkimuksessa pidempi ERd-hoitoa kuin Rd-hoitoa saaneilla potilailla.

ELOQUENT-2 -tutkimuksessa infektiota raportoitin enemman ERd-ryhméssa (81,4 %) kuin
Rd-ryhmassa (74,4 %) (Lonial ym. 2015). Myds haitta-asteen 3—4 infektiota raportoitiin
enemman ERd-ryhman potilailla (28 %) kuin Rd-ryhman potilailla (24,3 %). Altistevakioidut
infektiosuudet (197 tapahtumaa / 100 potilasvuotta) olivat kuitenkin samansuuruiset mo-
lemmissa hoitohaaroissa. Esimerkiksi Herpes zoster -infektioden ja pneumonian ilmaantu-
vuus oli suurempi ERd-ryhméssé kuin Rd-ryhméassa (taulukko 6). Infektioiden esiintyvyy-
desta autologisen intensiivihoidon mukaisissa alaryhmissd (ASCT / ei ASCT) ei ole kaytetta-
vissa julkaistua tietoa.

Tutkimusnayttéd ERd-hoidon turvallisuudesta karfiltsomibia tai bortetsomibia sisaltaviin hoi-
toihin verrattuna ei ole saatavilla.

Taulukko 6. ERd-hoitoon ja Rd-hoitoon liittyvien haittojen yleisyys (esiintyvyys / 100 poti-
lasvuotta) ELOQUENT-2 -tutkimuksessa (sisaltaa kaikilla hoidetuilla potilailla kaikki ha-
vaitut tapaukset) (EMA 2016).

ERd Rd
(n =318) (n=317)
Aste 1-5 Aste 3—-4 Aste 1-5 Aste 3—-4
Ripuli 59,2 3,7 49,3 3,1
Kuume 43,0 1,6 27,7 2,4
Uupumus 40,0 6,4 34,7 6,2
Yska 33,2 0,2 20,3
Nasofarynagiitti 29,5 - 27,7
Ylahengitystieinfektio 25,2 0,4 22,7 1,0
Lymfopenia 17,6 12,7 13,6 7,4
Paansarky 17,2 0,2 9,6 0,2
Pneumonia 15,6 10,5 12,9 8,1
Herpes zoster 10,0 1,0 57 0,7
Suunielun kipu 8,8 - 4,1
Painon lasku 8,6 0,8 4,8
Yaéllinen hikoilu 6,1 - 2,9
Rintakipu 57 0,4 2,9 0,2
Syvé laskimotukos 51 3,5 2,9 1,7
Hypestesia 4,9 0,2 2,9
Mielialanvaihtelu 45 - 1,9
Yliherkkyys 2,0 - 1,0

7 vakava haittavaikutus: Ladkevalmisteen aiheuttama kuolemaan johtava, henkea uhkaava, sairaala-
hoidon aloittamista tai jatkamista vaativa, pysyvaan tai merkittdvaan toimintaesteisyyteen tai -
kyvyttémyyteen johtava vaikutus tai synnynnéinen anomalia tai epdmuodostuma (Direktiivi 2001/83/EY)
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3.7 Pohdinta

ELOQUENT-2 -tutkimuksessa ERd-hoidon on osoitettu pidentdvén elossaoloaikaa (OS) ja
elossaoloaikaa ennen taudin etenemistd (PFS) sek& parantavan vaste-osuutta (ORR) Rd-
hoitoon verrattuna. Asteen 3—4 haitoista erityisesti lymfopeniaa, pneumoniaa ja syvia laski-
motukoksia esiintyi useammin ERd- kuin Rd-hoitoa saaneilla potilailla.

ERd-hoidon teho on osoitettu multippelia myeloomaa sairastavilla potilailla, jotka ovat saa-
neet 1-3 aiempaa hoitoa. Suurin osa ELOQUENT-2 -tutkimuksen potilaista oli saanut joko
yhta (48 %) tai kahta (36 %) aiempaa hoitoa. Tutkimusnaytdn perusteella hoidon teho on
samansuuntainen aiempien hoitolinjojen lukum&arédn mukaisissa alaryhmissd. Tutkimus-
nayttda potilaista, jotka ovat saaneet enemman kuin kolme hoitoa ei ole. Liséksi ERd-hoidon
vaikutuksista potilailla, jotka ovat aiemmin kaytténeet lenalidomidia, tiedetdan hyvin vahan.
ELOQUENT-2 -tutkimuksessa alle kuusi prosenttia potilaista oli saanut aiemman lenalido-
midia sisaltavan hoidon.

Multippelin myelooman hoitoon on tarjolla entistd enemman hoitovaihtoehtoja. ERd-hoidon
vaikutuksista ei ole Kliinisissa tutkimuksissa verrattu bortetsomibia tai karfiltsomibia sisélta-
viin hoitoihin. Tallaisia tutkimuksia ei mydskaan ole meneilladn. ERd- ja KRd-hoidon valises-
s&, epasuoraan vertailuun perustuvassa, meta-analyysissa ei todettu eroa elossaoloajassa
ennen taudin etenemista tai vasteosuuksissa hoitojen valilla. Liséksi hoitovaihtoehtojen op-
timaalista jarjestysta ja kohdentamista ei kaikilta osin tunneta

Uusista myelooma-tapauksista (ICD-10 -koodi: C90) 44 prosenttia diagnosoidaan 75-
vuotiailla tai sitd vanhemmilla suomalaisilla (Suomen sydparekisteri 2016). ELOQUENT-2 -
tutkimuksen potilaista noin 20 prosenttia oli yli 75-vuotiaita. Nain ollen tutkimusvaestd on
hieman nuorempaa kuin kaytdnndssa hoidettavat potilaat. Toisaalta alaryhmé&analyysin pe-
rusteella yli ja alle 65-vuotiailla hoidon vaikutus on jokseenkin samansuuruinen. Vastaavan-
lainen tulos vaikutusten samankaltaisuudesta havaittiin myds verrattaessa yli ja alle 75 vuo-
tiaita potilaita (Dimopulous ym. 2015).
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4 KUSTANNUKSET

Kustannusten arviointi on tehty Fimeassa. Myyntiluvan haltija toimitti tietoja yksittaisiin ky-
symyksiin, jotka koskivat esimerkiksi ERd-hoidon kohderyhméan kokoa.

Laékekustannukset on laskettu potilaalle, jonka paino on 78,3 kgl8 ja ihon pinta-ala 1,9 m?.
Analyyseissd huomioitiin 1&dake- ja annostelukustannukset sairaalan ndkokulmasta. Lisaksi
analyysissa huomioitiin avohuollossa kéaytettavien ladkkeiden kustannukset. Haittavaikutus-
ten hoidon kustannukset oletettiin ladkekustannuksiin verrattuna pieneksi, minka takia niita
ei huomioitu analyysissa. Budjettivaikutusanalyysissa kustannuksia tarkasteltiin yhden vuo-
den ajanjaksolta.

4.1 Elotutsumabin ja sen hoitovaihtoehtojen hinta

Vertailtavien laakkeiden hinnat on esitetty taulukossa 8. Ladkekustannusten laskennassa
kaytetyt annostukset on raportoitu liitteessa 5. Laakekustannuksia laskettaessa on oletettu,
etta ylijadvaa osuutta injektiopullosta ei voida hyddyntaa. Myodskaan mahdollisia annosmuu-
toksia ei ole huomioitu.

Esimerkki potilaan (78,3 kg, 1,9 mz) yhteen annokseen tarvitaan:

- elotutsumabia: kaksi 400 mg:n pulloa (10 mg/kg)
- karfiltsomibia: yksi (20-27 mg/mz) tai kaksi 60 mg:n pulloa (56 mg/mz)
- bortetsomibia: yksi 3,5 mg:n pullo (1,3 mg/m?

Taulukko 7. Laakkeiden hinnat (Lahde: IMS Health myyntitilastot 26.7.2016) ja ladke-
kustannukset kuukaudessa (30,4 pv). Elotutsumabin, karfiltsomibin ja bortetsomibin hin-
ta on tukkuhinta. Lenalidomidin ja deksametasonin hinta on veroton vahittaismyyntihin-

ta.
Laake Myynti- Hinta Laakekustannus
(vahvuus) pakkaus (E/pakkaus) (E/kk)
Elotutsumabi 14 911 (ERd-hoidon jaksoissa 1-2)
(400 mg) L[ & TS 7 456 (ERd-hoidon jaksoissa = 3)
Karfiltsomibi 8 829 (KRd-hoidossa)
(60 mg) 1 plo 1 354,58 14 715 (Kd-hoidon jaksossa 1)
17 658 (Kd-hoidon jaksoissa = 2)

Bortetsomibi . o
(3,5 mg) 1 plo 1183,72 6 858 (VRd- ja Vel-Dex -hoidoissa)
Lenalidomidi 6 095 (ERd-, KRd- ja Rd-hoidoissa)
(25 mg) zllegs | BEINED 5418 (VRd-hoidossa)
Deksametasoni 100 tabl 163,98 50 (ERd-hoidon jaksoissa 1-2)
(4 mg) 61 (ERd-hoidon jaksoissa = 3)

71 (KRd- ja Rd-hoidoissa)

71 (Kd-hoidossa)

95 (VRd- ja Vel-Dex -hoidossa)

ERd: elotutsumabi yhdessa lenalidomidin ja deksametasonin kanssa; Kd: karfiltsomibi yhdessa deksametasonin kans-
sa; KRd: karfiltsomibi yhdessa lenalidomidin ja deksametasonin kanssa; Rd: lenalidomidi yhdessa deksametasonin
kanssa; Vel-Dex: bortetsomibi yhdessé deksametasonin kanssa; VRd: Bortetsomibi yhdessé lenalidomidin ja deksa-
metasonin kanssa.

'8 paino (78,3 kg) laskettiin suomalaisten miesten ja naisten keskipainoista (Finriski 2012), painottaen
niitd multippelin myelooman vallitsevuuden (ICD-10: C90, prevalenssi vuonna 2014) sukupuolijakaumal-
la (Suomen Syoparekisteri 2016). Vastaavasti laskettiin ihon pinta-ala hyédyntden miesten ja naisten
keskimaaraisia paino- ja painoindeksi-tietoja (Finriski 2012).
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4.2 ERd-hoidon kokonaiskustannus hoitovaihtoehtoihin verrattuna

Vertailtavien hoitojen ladke- ja annostelukustannukset on esitetty kuviossa 4. Mahdollisia
alennuksia, annosmuutoksia tai haittavaikutusten hoidon ja esilaékitysten kustannuksia ei
ole huomioitu.

ERd-hoito maksaa noin 157 000-263 000 euroa potilasta kohden kun hoidon kesto on 10,0—
17,5 kuukautta. Samanpituisen ERd-hoidon ja KRd-hoidon ladkekustannukset ovat lahes
samansuuruiset. Vastaavasti karfiltsomibia sisaltdvan Kd-hoidon (kesto 9,2 kk) ladkekustan-
nus vastaa noin 10,8 kuukauden ERd-hoidon laékekustannuksia. Annostelukustannuksissa
(kts. sivu 22) sen sijaan voi olla eroja elotutsumabia ja karfiltsomibia siséltavien hoitojen va-
lilla, koska ERd-hoitoa annostellaan nelja ja karfiltsomibia siséltavia hoitoja kuusi kertaa hoi-
tojaksossa (hoitojakson pituus 28 paivad). Toisaalta elotutsumabi-infuusioon kuluu pidempi
aika kuin karfiltsomibi-infuusioon.

Muihin hoitovaihtoehtoihin verrattuna ERd-hoidon (kesto 10,0-17,5 kk) lisdakustannukset
ovat noin

- 28 000-134 000 €/potilas VRd-hoitoon (kesto 10,0 kk) verrattuna,
- 90 000-196 000 €/patilas Vel-Dex (kesto 9,0 kk) hoitoon verrattuna ja
- 110 000-216 000 €/potilas Rd-hoitoon (kesto 7,6 kk) verrattuna.

Bortetsomibin kustannukset perustuvat alkuperaisvalmisteen hintoihin (Velcade). Elokuussa
2016 on voimassa myyntilupa myos kolmella geneeriselle bortetsomibi-valmisteella. Nama
eivat ole viela kaupan Suomessa. Geneeristen valmisteiden kauppaantulo voi vaikuttaa
merkittéavasti bortetsomibin hintatasoon ja ndin ERd-hoidon lisékustannuksiin bortetsomibia
sisaltaviin hoitoihin verrattuna.

300000 € -
250000 € -
200000€ -
150000€ -
100000 € -
50000€ - I
0 € - l
KRd Erd Kd KRd Erd VRd Vel-Dex Rd
Hoidon kesto (kk) 16,6 17,5 9,2 10,0 10,0 10,0 9,0 7,6
Kustanukset yhteensd (€) | 276000 | 263000 | 175000 | 167 000 | 157 000 | 129000 | 67 000 47 000
B Annostelukustannus (€) 28 000 11 000 15 000 17 000 7 000 5000 4000
W L33kekustannus (€) 248000 | 252000 | 160000 | 150000 150000 | 124000 63 000 47 000
Kuvio 4. Eri pituisten hoito-ohjelmien kustannukset (annostelu- ja ladkekustannukset)

potilasta kohden. ERd: elotutsumabi yhdessa lenalidomidin ja deksame-
tasonin kanssa; Kd: karfiltsomibi yhdessa deksametasonin kanssa; KRd:
karfiltsomibi yhdessa lenalidomidin ja deksametasonin kanssa; Rd: lenali-
domidi yhdessé deksametasonin kanssa; Vel-Dex: bortetsomibi yhdesséa
deksametasonin kanssa; VRd: Bortetsomibi yhdessé lenalidomidin ja dek-
sametasonin kanssa.
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Hoidon kesto
Hoidon kokonaiskustannukset riippuvat oleellisesti hoidon pituudesta.

ERd-hoidon kustannukset arvioitin 10,0 kuukauden (~11 hoitojaksoa) ja 19 hoitojakson
(~17,5 kuukauden) hoidoille. Valitut kestot perustuvat asiantuntija-arvioon ja hoidon keston
mediaaniin ELOQUENT-2 -tutkimuksessa (Dimopolous ym. 2015).

KRd-hoidon kestoksi oletettiin 10,0 ja 16,6 kuukautta (~11 ja 18 hoitojaksoa). Kymmenen
kuukautta vastaa Fimean aiemmin julkaisemassa arvioinnissa (Rannanheimo ym. 2016)
kaytettyd hoidon pituutta. Valmisteyhteenvedon mukaisesti KRd-hoitoa voidaan jatkaa enin-
tdan 18 hoitojakson (16,6 kuukauden) ajan.

Kd-hoidon kestoksi oletettiin 9,2 kuukautta (~10 hoitojaksoa). Se on hoidon keston mediaa-
ni ENDEAVOR-tutkimuksessa (Dimopoulos ym. 2016).

Rd-hoidon pituudeksi oletettiin 7,6 kuukautta (~8 hoitojaksoa), VRd-hoidon pituudeksi 10,0
kuukautta (~14 hoitojaksoa) ja Vel-Dex-hoidon pituudeksi 9,0 kuukautta. Ne vastaavat Fi-
mean aiemmin julkaisemassa arvioinnissa (Rannanheimo ym. 2016) kaytettyd hoidon pituut-
ta.

Annostelukustannukset

Elotutsumabi annetaan laskimoon infuusionopeudella 0,5-5 ml/min. Elotutsumabin annos-
telu pitda aloittaa nopeudella 0,5 ml/min. Jos infuusio on hyvin siedetty, infuusionopeutta
voidaan nostaa asteittain ensimmaisen kahden annoksen aikana. Kolmannesta annoksesta
lahtien infuusionopeus voi olla enintddn 5 ml/min.

Kahden ensimmaisen elotutsumabi-infuusion  annostelukustannuksena  kaytettiin
425 €/annostelu. Se on hintaindeksikorjatun DRG-ryhméan 9160 (hematologia, lyhyt hoito
ilman merkittédvaa toimenpidettd) keskikustannuksen ja hajonnan summa (Kansallinen DRG-
keskus 2016). Seuraavien infuusioiden kustannuksena kaytettiin 255 €/annostelu. Se on
saman DRG-koodin hintaindeksikorjattu keskikustannus.

Karfiltsomibi annostellaan kymmenen minuutin infuusiona laskimoon KRd-hoidossa ja
30 minuutin infuusiona Kd-hoidossa. Myds karfiltsomibin annostelukustannuksena kaytettiin
255 €/annostelu. Saman annostelukustannuksen kayttd seka elotutsumabille ettd karfiltso-
mibille perustuu asiantuntija-arvioon.

Bortetsomibi annetaan ihon alle. Sen annostelukustannuksena kéaytettiin 85 €/annostelu.
Se on hintaindeksikorjatun DRG-ryhmén 9160 (hematologia, lyhyt hoito ilman merkittavaa
toimenpidettd) keskikustannuksen ja hajonnan erotus (Kansallinen DRG-keskus 2016).

Lenalidomidi on tabletti, jonka potilas voi ottaa kotona. Sille ei laskettu annostelukustannuksia.

Haittavaikutusten hoidon kustannukset

Haittavaikutusten hoidon kustannuksia ei huomioitu tdssa analyysissa, koska ne ovat vahai-
set suhteessa ERd-hoidon kokonaiskustannuksiin. Mikéli esimerkiksi 10 prosenttia potilaista
saa haittavaikutuksen, jonka hoidon kustannus potilasta kohti on 1 000 euroa, niin talléin
vaikutus keskiméaraiseen potilaskohtaiseen kokonaiskustannukseen on 100 euroa.

Fimean aiemmin julkaisemassa arvioinnissa (Rannanheimo ym. 2016) haittavaikutusten
hoidon kustannukseksi KRd-, Rd-, VRd ja Vel-Dex-hoidoissa arvioitiin keskimaarin 68—110
euroa potilasta kohti.

Muut hoidon aikana annettavat laakkeet
Ennen elotutsumabi-infuusiota potilaille annetaan esilddkitys, jonka tarkoitus on véhentda
riskid infuusioon liittyviin reaktioihin. Esilagkitys siséltdd antihistamiinia, parasetamolia ja

kortikosteroidia. Niiden potilaskohtaiset kustannukset ovat véhdiset, korkeintaan muutamia
euroja infuusiokertaa kohti, minka takia niité ei ole huomioitu tdsséa arvioinnissa.
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4.3 Kustannusten arviointiin liittyvat epavarmuustekijat

ERd-hoidon kustannuksiin voivat vaikuttaa esimerkiksi sairaaloille mahdollisesti mydnnetta-
vat alennukset, hoidon kesto, potilaan paino ja mahdolliset annosmuutokset. Lisaksi hoitojen
annostelukustannuksiin liittyy merkittavaa epavarmuutta: tassa arvioinnissa on esimerkiksi
kaytetty samaa annostelukustannusta seka elotutsumabi- etté karfiltsomibi-infuusiolle. Mikali
lyhyemman karfiltsomibi-infuusion annostelukustannus on elotutsumabi-infuusiota pienempi,
voi ERd- ja KRd-hoitojen valinen ero annostelukustannuksissa olla huomattavasti kuvios-
sa 4 esitettya pienempi.

Hoidon keston vaikutusta ERd-hoidon ja sen hoitovaihtoehtojen ladkekustannuksiin on ha-
vainnollistettu kuviossa 5. Vastaavasti potilaan painon vaikutusta elotutsumabi-annokseen
ja ERd-hoidon kustannuksiin on arvioitu taulukossa 9.

350000€
300000 € - Kd
0 KRd
T 250000€ - Erd
[=]
o
~—
VRd
4 200000€ -
£
3
c
£ 150000 € -
B
=] Vel-Dex
3
= 100000 € Rd
iy
-
50000€ -
0€ — —_— — :
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16
Hoidon kesto (kuukautta)
Kuvio 5. Hoidon keston vaikutus ladkekustannuksiin. ERd: elotutsumabi yhdessé le-

nalidomidin ja deksametasonin kanssa; Kd: karfiltsomibi yhdessa deksame-
tasonin kanssa; KRd: karfiltsomibi yhdessa lenalidomidin ja deksametaso-
nin kanssa; Rd: lenalidomidi yhdessa deksametasonin kanssa; Vel-Dex:
bortetsomibi yhdessa deksametasonin kanssa; VRd: Bortetsomibi yhdessa
lenalidomidin ja deksametasonin kanssa.

Taulukko 8. Potilaan painon vaikutus ERd-hoidon kustannuksiin (€/potilas). Laskelmissa
on huomioitu ladkekustannukset. Elotutsumabin hinta on tukkuhinta (1 715,80 € / 400
mg ja 1 286,85 €/ 300 mg).

Paino Elotutsumabin | Elotutsumabin kulutus | ERd-hoidon (10,0 kk) | ERd-hoidon (17,5 kk)
(kg) annos (mg) (mg/annostelukerta) kustannus (€/potilas) | kustannus (€/potilas)
55 - 60 550 - 600 2 x 300 mg 128 000 216 000
65 - 70 650 - 700 400 mg + 300mg 134 000 234 000
75 - 80 750 - 800 2 x 400 mg 150 000 252 000
85-90 850 - 900 3 x 300 mg 161 000 270 000

ERd: elotutsumabi yhdessa lenalidomidin ja deksametasonin kanssa.
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4.4 ERd-hoidon budjettivaikutus

Budjettivaikutus riippuu muun muassa hoidettujen potilaiden lukumaarésta ja yksittaisten po-
tilaiden hoidon kestosta. Myyntiluvan haltija on arvioinut, ettd ERd-hoitoa saisi Suomessa
12-65 multippelia myeloomaa sairastavaa potilasta vuodessa'®. Vastaavasti Fimean arvion
mukaan elotutsumabia voisi saada noin 50—100 potilasta vuodessa.

ERd-hoidon kohderyhméan koon ennustaminen liittyy aina merkittdvaa epavarmuutta. Hoitoa
mahdollisesti saavien potilaiden maaraa voidaan haarukoida esimerkiksi sen hoitovaihtoeh-
tojen kulutuksen perusteella. Fimean oletus (50-100 potilasta) perustuu asiantuntija-arvioon
ja seuraaviin tietoihin:

- lenalidomidista sai Kela-korvausta 549 potilasta vuonna 2015 (Suomen virallinen ti-
lasto 2016). Naista esimerkiksi 10-20 prosenttia (noin 50—100 potilasta) voisi sovel-
tua ERd-hoitoon.

- Aiemmin julkaistussa arvoinnissa (Rannanheimo ym. 2016) oletettiin, ettd KRd-
hoitoa voisi saada noin 50-100 potilasta vuodessa.

- Karfiltsomibia on vuoden 2016 ensimmaisen kuuden kuukauden aikana myyty 764
pakkausta (tukkumyynnin arvo 1 035 000 euroa; lahde: IMS Health 2016). Se vas-
taa kuutta hoitojaksoa (6 pulloa / hoitojakso) noin kahdellekymmenelle potilaalle.

Fimean arvion mukaan 50-100 potilaan ERd-hoito maksaa noin 7,9-15,7 miljoonaa euroa
(10 kk ERd-hoidon kustannus on noin 157 000 euroa per potilas). Siltd osin kuin ERd-hoito
korvaa karfiltsomibia siséltavia hoitoja (KRd tai Kd-hoito) on mahdollista, ettei ERd-hoidosta
synny lisékustannuksia tai ERd-hoidon kayttd on kustannuksia saéstavaa. Mahdolliset lisa-
kustannukset tai kustannussaastot riippuvat hoitojen keskimaaraisesta kestosta kliinisessa
kaytossa. Esimerkiksi samanpituisten ERd- ja KRd-hoitojen ladkekustannukset ovat léhes
yhté suuret.

Toisaalta ERd-hoidon kaytdsta voi syntya jopa 5,5-11,0 miljoonan euron vuotuiset lisdkus-
tannukset sairaaloille. Talléin 50—-100 potilasta vuodessa saisi ERd-hoitoa Rd-hoidon sijaan
(10 kuukauden ERd-hoidon lisdkustannus on noin 110 000 euroa per potilas). Vaikutus bud-
jettiin on edelld esitettyd pienempi, mikali ERd-hoito korvaa osittain bortetsomibia sisaltavia
hoitoja. Vastaavasti vaikutus budjettiin on edelld esitettyd suurempi, mikali ERd-hoitoa kay-
tetd&n muiden hoitovaihtoehtojen liséksi yhten& uutena hoitolinjana.

45 Pohdinta

Multippelin myelooman hoito on kallista. Fimean arvion mukaan ERd-hoidon kustannus on
noin 157 000-263 000 euroa potilasta kohden ladkkeen listahinnoin laskettuna. Se vastaa
samanpituisen KRd-hoidon kustannuksia. Vastaavasti lisékustannukset Rd-hoitoon verrattu-
na ovat noin 110 000-216 000 euroa, Vel-Dex -hoitoon verrattuna noin 90 000-196 000 eu-
roa ja VRd-hoitoon verrattuna noin 28 000-134 000 euroa potilasta kohti. Geneeristen bor-
tetsomibi valmisteiden kauppaantulo tulee laskemaan bortetsomibin hintaa ja nain lisaa-
maan ERd-hoidon lisdkustannuksia bortetsomibia sisaltaviin hoitoihin verrattuna.

ERd-hoitoa voisi saada arviolta noin 50-100 potilasta vuodessa. Tasta aiheutuva lisakus-
tannus sairaaloille riippuu siité, korvaako ERd-hoito muiden hoitovaihtoehtojen kayttoa vai
kaytetaanko sitd muiden hoitovaihtoehtojen liséksi yhten& uutena hoitolinjana.

Uusimpien myeloomaldéakkeiden kuten elotutsumabin ja karfiltsomibin tdménhetkinen lista-
hinta ilman alennuksia johtaa erittain korkeisiin potilaskohtaisiin kustannuksiin. Uusien laék-
keiden kaytosta paattavien tahojen on syyta arvioida, ovatko hoidon aiheuttamat kustannuk-
set kohtuuttomat saavutettavissa olevaan terveyshyoétyyn nahden. Talla hetkellda Suomessa
ei ole yksiselitteisia paatdksenteon kriteereita tilanteisiin, joissa uuden sairaalassa kaytetta-
van ladkkeen hoidolliset vaikutukset ovat suotuisat mutta hoidon kustannukset ovat hyvin
korkeat.

Fimean sairaalaldédkearvioinneissa ei toistaiseksi ole arvioitu hoitojen kustannusvaikutta-
vuutta. Myoskaan kansainvalisté arviointeja ERd-hoidon kustannusvaikuttavuudesta ei tois-
taiseksi ole saatavilla. Kansainvélisid esimerkkejd muiden uusien myeloomaléékkeiden
HTA-arviointeihin perustuvista suosituksista on kuitenkin julkaistu. Ruotsissa esimerkiksi
karfiltsomibin kayttéa ei ole suositeltu muun muassa kustannusvaikuttavuuteen liittyvan

9 Vuonna 2016 yhteensa 12 potilasta ja vuonna 2018 yhteensa 65 potilasta.
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epavarmuuden perustella (Janusinfo 2016). Kanadassa taas karfiltsomibin kayttda on suosi-
teltu ehdollisena sille, ettd uuden hoidon kustannusvaikuttavuus saadaan hyvaksyttavalle
tasolle hinnanalennuksin (pCODR 2016). Taman arvioinnin perusteella vaikuttaa silta, etta
KRd- ja ERd-hoidot ovat kustannuksiltaan ja teholtaan jokseenkin samankaltaisia.
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LIITTEET

LITE 1. Kirjallisuushaku 1

Kirjallisuushaun tavoite: tunnistaa tutkimukset, joissa elotutsumabin tehoa tai turvallisuutta
on tutkittu multippelin myelooman hoidossa.

Mukaanottokriteerit:

1) elotutsumabia, lenalidomidia ja deksametasonia siséltava yhdistelméhoito,

2) toisen tai myéhemman linjan hoito,

3) vertailuhoitona lenalidomidia, karfiltsomibia tai bortetsomibia sisaltava hoito,

4)  tutkimuksen lopputuloksena kokonaiselinaika (OS), elinaika ennen taudin etenemis-
ta (PFS), vasteosuus, haitat tai elamélaatu,

5) faasin Il -tutkimus,

6) faasin Il -tutkimus.

Poissulkukriteerit:

1) smoldering myelooma,

2)  ensimmaisen linjan hoito,

3) yllapitohoito,

4)  muu vertailuhoito kuin mukaanottokriteereissa mainittu,
5) yksihaarainen tutkimus, jossa ei vertailuhoitoa.

Meneillaan olevien tutkimusten tunnistamisessa huomioitiin mukaanottokriteerit 4 ja 6 ja
poissulkukriteeri 5.

Tutkimuksia tunnistettiin kolmesta tietokannasta (Clinical Trials -tietokanta, WHO:n ICTRP -
tietokanta ja PubMed). Yksi arvioija (PR) kévi l&pi tietokantahakujen tulokset ja tunnisti arvioinnissa
huomioitavat tutkimukset. Eri tietokantahakujen strategiat ja tulokset on kuvattu alla.

PubMed
Paiva 17.5.2016
Hakusanat: "elotuzumab"[Supplementary Concept] OR "elotuzumab"[All Fields]
Osumat N=75
Hylatty otsikon perusteella: N =70
Tarkempi tarkastelu 1: Jakubowiak A, ym. Randomized phase 2 study of elotuzumab plus borte-

zomib/dexamethasone (Bd) versus Bd for relapsed/refractory multiple myeloma. Blood.
2016 Apr 18. pii: blood-2016-01-694604. [Epub ahead of print]. NCT01478048

2: Richardson PG, ym. Elotuzumab in combination with lenalidomide and dexame-
thasone in patients with relapsed multiple myeloma: final phase 2 results from the ran-
domised, open-label, phase 1b-2 dose-escalation study. Lancet Haematol. 2015
Dec;2(12):e516-27.

3: Lonial S, ym. Elotuzumab Therapy for Relapsed or Refractory Multiple Myeloma. N
Engl J Med. 2015 Aug 13;373(7):621-31.

4: Lonial S, ym. Elotuzumab in combination with lenalidomide and low-dose dexame-
thasone in relapsed or refractory multiple myeloma. J Clin Oncol. 2012 Jun
1;30(16):1953-9.

5: van Rhee F, ym. Combinatorial efficacy of anti-CS1 monoclonal antibody elotuzumab
(HuLuc63) and bortezomib against multiple myeloma. Mol Cancer Ther. 2009
Sep;8(9):2616-24.

Hylatty vaiheessa 2 Jakubowiak A ym. 2016 (faasi Il -tutkimus, elotutsumabi yhdessa bortetsomibin ja dek-
sametasonin kanssa)

Lonial S ym. 2012 (faasin | -tutkimus)

van Rhee F ym. 2009 (vaara tutkimusasetelma ja lopputulokset)

Hyvaksytty Lonial S ym. 2015
Richardson PG, ym 2016
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Clinicaltrials.cov

Paiva 23.5.2016

Hakusanat: elotuzumab

Osumat N =27

Hylatty otsikon perusteella: N =20

Tarkempi tarkastelu NCT01239797
NCT02420860
NCT01891643
NCT02726581
NCT01335399
NCT02495922
NCT00742560

Hylatty vaiheessa 2 NCT02420860 (faasi Il, yllapitohoito)
NCT01891643 (vaarat lopputulokset)

Hyvéaksytty NCT01239797 (ELOQUENT -2, Lonial ym. 2015)
NCTO00742560 (Richardson ym. 2016)

NCT02726581 (meneillaén oleva tutkimus)
NCT01335399 (meneillaan oleva tutkimus)
NCT02495922 (meneillaén oleva tutkimus)

WHO:n ICTRP -tietokanta

Paiva 23.5.2016
Hakusanat: elotuzumab OR BMS-901608 OR HuLuc63 OR empliciti
Osumat 62 records for 27 trials
Hyléatty otsikon perusteella: 22 trials
Tarkempi tarkastelu NCT02726581
NCT02495922
NCT01335399
NCT01239797
NCT00742560

Hylatty vaiheessa 2 -

Hyvéaksytty NCT01239797 (ELOQUENT -2)
NCTO00742560 (Richardson ym. 2016)

NCT02726581 (meneillaén oleva tutkimus)
NCT01335399 (meneillaan oleva tutkimus)
NCT02495922 (meneillaén oleva tutkimus)
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LITE 2. Tutkimusvaestdjen ominaispiirteet 1703-, ELOQUENT-2 ja ASPIRE —
tutkimuksissa.
Tutkimus 1703 ELOQUENT-2 ASPIRE
Hoito ERd ERd Rd KRd Rd
N 36 321 325 396 396
Miehié, % 53 60 59 54 59
1an mediaani (vaihteluvali), 60,6 * 67 66 64 65
vuotta (39-77) (37-88) (38-91) (38-87) (31-91)
Aika diagnoosista 48 * 3,5 3,5 3,0 3,2
mediaani (vaihteluvali), vuotta (1,2-12,6) (0,3-17,3) (0,1-16,2) (0,4-19,7) (0,5-27,3)
del (17p), % 0 32 32 - =
t(4; 14), % 3 10 - -
t(14; 16), % - 2 - -
Sytogeeninen riski ', %
korkea 3 19 20 12 13
kohtalainen 83 72 68 37 43
matala 6 4 7 - -
ei tietoa 8 - - 2 44
Vaikeusaste, %
| 44 44 42 42 39
1l 22 32 32 37 39
1} 31 21 21 18 21
Ei tietoa 3 4 4 2 2
ECOG suorituskykyluokka, %
0-1 - 93 90 90 91
2 - 8 11 10 9
Kreatiinipuhdistuma, %
<30 ml/min - 2 1
30-50 ml/min - - -
30-60 ml/min - 28 22 - -
250 ml/min - - - 93 90
260 ml/min - 70 77 - -
Aiempien hoitojen lukumaara, %
1 44 47 49 47 40
2 44 37 35 - -
2-3 - - 53 60
8 11 - - - -
23 16 16 - -
Aiempi hoito, %
Kantasolusiirto 89 52 57 55) 58
Bortetsomibi 61 68 71 66 66
Melphalaani - 69 61 - -
Talidomidi 58 48 48 - -
Lenalidomidi - 5 6 20 20
Imunomodulaattori (IMiD) - - - 59 58
Bortetsomibi ja IMiD - - - 37 35
Refraktaari (viimeisin hoito) 33 35 35 - -
Relapsi (viimeisin hoito) - 65 65 - -
Refraktaari (bortetsomibi) 28 22 21 - -
Refraktaari (lenalidomidi) - - - 7 7
Refraktaari (talidomidi) 25 9 11 - -
Refraktaari (IMiD) - - - 22 22
Ei vastetta (bortetsomibi) - - - 15 15
R’_efraktaari (IMiD) ja o } R R 6 7
ei vastetta (bortetsomibi)

* Keskiarvo; 1703 ja ELOQUENT-2 -tutkimuksessa kaytetyt riskimaaritelméat: Korkea riski (ISS Il/lll ja t(4;14) tai
del(17p)), matala riski (ISS VIl ja ei seuraavia: t(4;14), del(17p) tai 1921 ja ik&<55), kohtalainen riski (muut). ASPIRE-
tutkimuksessa kaytetyt riskimaaritelmat: Korkea riski (t(4;14), t(4;16) tai del(17p) yli 60 % plasmasoluista) kohtala-
lainen riski (t(4;14), t(4;16) tai del(17p) alle 60 % plasmasoluista).
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LITE 3. Kaynnissa olevat tutkimukset (myyntiluvan haltijan toimittama tieto)

CA204-112: A phase 2 single arm study of safety of elotuzumab administered over approxi-
mately 60 minutes in combination with lenalidomide and dexamethasone for newly diag-
nosed or relapsed/refractory multiple myeloma patients.

CA204-116: Phase Il study of lenalidomide/dexamethasone with or without elotuzumab for
newly diagnosed multiple myeloma patients in Japan.

CA204-142: A phase 2 single arm study of elotuzumab in combination with pomalidomide
and low dose dexameyhasone (EPd) in patient with multiple myeloma relapsed or refractory
to prior treatment with lenalidomide.

CA204-125: An open label randomized phase 2 trial of pomalidomide/dexamethasone with
or without elotuzumab in relapsed and refractory multiple myeloma.

CA204-006: A phase 3, randomized, open label trial of lenalidomide/dexamethasone with or
without elotuzumab in subjects with previously untreated multiple myeloma.

NCT02719613: Continuing Treatment for Subjects Who Have Participated in a Prior Proto-
col Investigating Elotuzumab

NCT01632150: Safety Study of Elotuzumab in Combination With Thalidomide and Dexame-
thasone in Relapsed and/or Refractory Multiple Myeloma

NCT02726581: Study of Combinations of Nivolumab, Elotuzumab, Pomalidomide and Dex-
amethasone in Multiple Myeloma (CheckMate 602)

NCT01441973: Biomarker Study of Elotuzumab in High Risk Smoldering Myeloma
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LITE 4. Kirjallisuuhaku (ep&suora vertailu)

Kirjallisuushaun tavoite: Tunnistaa ne satunnaistetut kontrolloidut tutkimukset, joissa seu-
raavien hoitojen tehoa on tutkittu multippelin myelooman hoidossa potilailla, jotka olivat saa-
neet vahintdan yhtéd aiempaa hoitoa:

- bortetsomibi-monoterapia,

- bortetsomibia ja deksametasonia sisaltava yhdistelmahoito,

- bortetsomibia ja doksorubisiinia sisdltdvan yhdistelméahoito,

- karfiltsomibia, lenalidomidia ja deksametasonia sisaltava yhdistelmahoito tai
- karfiltsomibia ja deksametasonia sisaltava yhdistelmahoito.

Mukaanottokriteerit:

- edennyt tai hoitoon huonosti reagoiva tauti
- mik& tahansa vertailuhoito
- tutkimuksen lopputuloksena PFS, TTP, ORR

Poissulkukriteerit:

- faasin | tutkimus
- vasta diagnosoidun taudin / ensilinjan hoito
- yksihaarainen tutkimus, jossa ei vertailuhoitoa.

Tutkimukset tunnistettiin seuraavista lahteista:

- Cochrane-katsaus (Scott ym. 2016), jonka tavoitteena oli arvioida bortetsomibin
vaikutusta multippelin myelooman hoidossa.

- Fimean julkaisema arviointi karfiltsomibin hoidollisista ja taloudellisista vaikutuksista
(Rannanheimo ym. 2016).

- Seuraavien ladkkeiden valmisteyhteenvedot: bortetsomibi, lenalidomidi, pomalido-
midi ja panobinostatti.

Lahde Tutkimukset

Cochrane-katsaus All India Institute Study (hoitolinjaa ei méadritelty)

(tummennetut tutkimukset APEX Study

otettiin mukaan téhan arvi- CREST Study

Clu GEMO5MENOSS5 Study (vasta diagnosoidun taudin / ensilinjan hoito)

GEM2010MAS65 Study (vasta diagnosoidun taudin / ensilinjan hoito)
GIMEMA-MM-03-05 Study (vasta diagnosoidun taudin / ensilinjan hoito)
GIMEMA-MMY-3006 Study (vasta diagnosoidun taudin / ensilinjan hoito)
HOVON-65/GMMG-HD4 Study (vasta diagnosoidun taudin / ensilinjan hoito)
IFM 2005-01 Study (vasta diagnosoidun taudin / ensilinjan hoito)

IFM 2007-02 Study (vasta diagnosoidun taudin / ensilinjan hoito)

MD Anderson Study (vasta diagnosoidun taudin / ensilinjan hoito))
MMVAR/IFM2005-04 Study (aiempi autologinen kantasolujen siirto)
MMY-3021 Study

NMSG 15/05 Study (vasta diagnosoidun taudin / ensilinjan hoito)

NMSG 17/07 Study

VISTA Study (vasta diagnosoidun taudin / ensilinjan hoito)

Fimean karfiltsomibi ASPIRE (Stewart ym. 2015)

arviointi ENDEAVOR (Dimopoulos ym. 2016)

Valmisteyhteenveto Kliininen teho uusiutuneessa tai hoitoon vastaamattomassa multippelissa myeloomassa
(bortetsomibi) APEX-tutkimus

Vaiheen Il yksi haarainen tutkimus (n = 202)
DOXIL-MMY-3001

MMY-2045 (yksi haarainen tutkimus)

MMY-2036 (RETRIEVE) (yksi haarainen tutkimus)

Valmisteyhteenveto ASPIRE
(karfiltsomibi) PX-171-011 (karfiltsomibi monoterapia)
Valmisteyhteenveto Multippeli myelooma, johon on annettu vahintdan yhté aiempaa hoitoa
(lenalidomidi) MM-009 (vertailuhoidot eivat sisalla bortetsomibia tai karfiltsomibia)

MM-010 (vertailuhoidot eivat sisalla bortetsomibia tai karfiltsomibia)
Valmisteyhteenevto CC-4047-MM-003 (vertailuhoidot eivét sisélla bortetsomibia tai karfiltsomibia)
(pomalidomidi)
Valmisteyhteenveto D2308 — Panorama 1
(panobinostaatti) DUS71 — Panorama 2 (kaksivaiheinen, yksiryhmainen tutkimus)
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Kirjallisuushaun tulokset:

Kirjallisuushaussa tunnistettiin ELOQUENT-2 -tutkimuksen liséksi kahdeksan tutkimusta (lii-
tetaulukko 1), joista kuitenkin vain yksi tutkimus (ASPIRE, Stewart ym. 2015) soveltui epa-
suoraan vertailuun mukaan otettavaksi.

Liitetaulukko 1. Tutkimukset, joissa on tutkittu elotutsumabia, karfiltsomibia tai bortetsomi-
bia sisaltdvan hoidon vaikutuksia edenneen tai hoitoon huonosti regoivan multippelin mye-
looman toisen tai myohemman linjan hoitona.

Tutkimus Tutkimushaarat N Faasi Aiemmat Ensisijainen
(viite) hoidot lopputulos
ELOQUENT-2 . ERd 646 1 1-3 PFS,
(Lonial 2015) . Rd (ORR)
ASPIRE . KRd 792 1 1-3 PFS
(Stewart 2015) . Rd

ENDEAVOR . Kd 929 1] 1-3 PFS
(Dimopoulos 2016) . Vel-Dex

APEX D Bor 1,3 mg/kg (iv) 669 n 1-3 TTP
(Richardson 2005) . Dex

MMY-3021 . Bor 1,3 mg/kg (sc) 222 n 1-3 ORR
(Moreau 2011) . Bor 1,3 mg/kg (iv)

DOXIL-MMY-3001 . Bor 1,3 mg/kg (iv) + PLD 646 n 21 TTP
(Orlowski 2007) . Bor 1,3 mg/kg (iv)

CREST . Bor 1,3 mg/kg (iv) 54 Il 1 ORR
(Jagannath 2004) . Bor 1,0 mg/kg (iv)

NMSG 17/07 . Vel-Dex 131 1 aiempi PFS
(Hjorth 2012) . Thal-Dex melfalaanihoito

D2308 — Panorama 1 . Pan-Vel-Dex 768 1] 1-3 PFS
(San-Miguel 2014) . Vel-Dex + lume

Bor: bortetsomibi monoterapia; Dex: deksametasoni; ERd: elotutsumabi yhdessé lenalidomidin ja deksametasonin
kanssa; Kd: karfiltsomibi yhdessa deksametasonin kanssa; KRd: karfiltsomibi yhdesséa lenalidomidin ja deksametaso-
nin kanssa; ORR (objective response rate): vasteosuus; PFS (Progression Free Survival): elinaika ennen taudin ete-
nemistd; Pan-Vel-Dex: panopinostaatti yhdessé bortetsomibin ja deksametasonin kanssa; QoL: Quality of Life; Rd: le-
nalidomidi yhdessa deksametasonin kanssa; Vel-Dex: bortetsomibi yhdessa deksametasonin kanssa; TTP (time to
progression): aika taudin etenemiseen.

Tutkimusnaytdn perusteella (liitetaulukko 2) elotutsumabia tai karfiltsomibia sisaltavissa
hoidoissa elossaoloaika ennen taudin etenemista (PFS) on oleellisesti pidempi kuin bortet-
somibia tai muita yhdistelmia sisaltavissa hoidoissa. Paasaantoisesti myds vasteosuudet
(ORR) ja vasteen kesto ovat merkittdvasti suurempia elotutsumabia tai karfiltsomibia sisal-
tavissa hoidoissa.

Eri tutkimusten tulosten vertailua rajoittavat kuitenkin useat tekijat: Kaikissa tutkimuksissa ei
esimerkiksi ole kaytetty samoja vertailuhoitoja. Liséksi tutkimusten toteutuksen ajankohdat
poikkeavat oleellisesti toisistaan ja muu multippelin myelooman hoito on kehittynyt merkitta-
vasti viimeisen kymmenen vuoden aikana. Myds tutkimusvaestdissd on joitakin eroavai-
suuksia esimerkiksi aiemmissa hoitolinjoissa.
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Liitetaulukko 2. Elotutsumabia, karfiltsomibia tai bortetsomibia siséltavien hoitojen vaikutus elossaoloaikaan ennen taudin etenemistd (PFS) tai hoito-
vasteeseen edenneen tai hoitoon huonosti regoivan multippelin myelooman hoidossa.

Tutkimus ERd Rd KRd Kd Vel-Dex Bor 1,3 mg/kg Bor 1,3 mg/kg Bor 1,0 mg/kg Bor-PLD Dex Thal-Dex Pan-Vel-Dex
(sc) (iv) (iv)
PFS-mediaani (kk)
ELOQUENT-2 19,4 14,9
ASPIRE 17,6 26,3
ENDEAVOR 18,7 9,4
MMY-3021 10,2 8,0
DOXIL-MMY-3001 6,5 9,0
NMSG 17/07 7,2 9,0
PANORAMA-1 8,1 12,0
TTP-mediaani, kk
APEX 6,2 3,5
MMY-3021 10,4 9,4
DOXIL-MMY-3001 6,5 9,3
CREST 11 7
Kokonaishoitovaste (ORR), %
ELOQUENT-2 79 66
ASPIRE 66,7 87,1
ENDEAVOR 77 63
APEX 38 18
MMY-3021* 4252 42/52
DOXIL-MMY-3001 41 44
CREST (CR + PR + MR) 38 30
NMSG 17/07 63 55
PANORAMA-1 54,6 60,7

Jatkuu seuraavalla sivulla



Tutkimus ERd Rd KRd Kd Vel-Dex Bor 1,3 mg/kg Bor 1,3 mg/kg Bor 1,0 mg/kg Bor-PLD Dex Thal-Dex Pan-Vel-Dex
(sc) (iv) (iv)
Vasteen keston mediaani, kk
ELOQUENT-2 21 17
ASPIRE 21,2 28,6
ENDEAVOR 21,3 10,4
APEX 8 5,6
MMY-3021 9,7 8,7
DOXIL-MMY-3001 7,0 10,2
CREST (CR + PR + MR) 13,7 9,5
NMSG 17/07 12,7 9,9
PANORAMA-1 10,9 13,1

tulos neljan / kahdeksan hoitosyklin jalkeen. Bor: bortetsomibi monoterapia; Dex: deksametasoni; ERd: elotutsumabi yhdessé lenalidomidin ja deksametasonin kanssa; Kd: karfiltsomibi yhdes-
sé& deksametasonin kanssa; KRd: karfiltsomibi yhdessa lenalidomidin ja deksametasonin kanssa; ORR (objective response rate): vasteosuus; PFS (Progression Free Survival): elinaika ennen
taudin etenemistd; Pan-Vel-Dex: panopinostaatti yhdessa bortetsomibin ja deksametasonin kanssa; QoL: Quality of Life; Rd: lenalidomidi yhdess&a deksametasonin kanssa; Vel-Dex: bortetso-

mibi yhdessa deksametasonin kanssa; TTP (time to progression): aika taudin etenemiseen.




LITE 5.

Ladkekustannusten laskennassa kaytetyt annokset

Elotutsumabi annostellaan 28 paivan pituisissa hoitojaksoissa. ERd-hoidossa in-
fuusio (10 mg/kg) annetaan kerran viikossa ensimmaisen kahden hoitojakson ajan.
Sen jalkeen elotutsumabi (10 mg/kg) annostellaan joka toinen viikko. (valmisteyh-
teenveto)

= ERd, jaksot 1-2 : 4 x 10 mg/kg (28 pv)

= ERd, jaksot = 3: 2 x 10 mg/kg (28 pv)

Karfiltsomibi annostellaan 28 paivan pituisissa hoitojaksoissa. KRd-hoidossa in-
fuusio (20 / 27 mg/mz) annetaan kunkin jakson péaivina 1, 2, 8, 9, 15 ja 16 (valmis-
teyhteenveto). Myds Kd-hoidossa infuusio (20 / 56 mg) annetaan hoitojakson péivi-
nal, 2, 8,9, 15 ja 16. Sekd KRd- ettéd Kd-hoito aloitetaan annoksella 20 mg/mz, jo-
ka annetaan ensimmaisen hoitojakson paivina 1. ja 2. Jos potilas sietaa taméan, an-
nos nostetaan ensimmaisen hoitojakson 8. paivana tasolle 27 mg/m2 (KRd-
hoidossa) tai 56 mg/m2 (Kd-hoidossa). (valmisteyhteenveto)

= KRd: 6 x20/27 mg/kg (28 pv)

= Kd, jakso 1: 6 x 20 / 56 mg/kg (28 pv)

= Kd, jakso = 2: 6 x 56 mg /kg (28 pv)

Bortetsomibi annostellaan 21 paivan pituisissa hoitojaksoissa. VRd- ja Vel-Dex —
hoidoissa injektio (1,3 mg/mz) annetaan kunkin jakson paivind 1, 4, 8 ja 11.
*  VRd ja Vel-Dex: 4 x 1,3 mg/m?® (21 pv)

Lenalidomidin annostus on 25 mg paivassa hoitojakson 1.-21. paivana KRd- ja Rd
-hoidoissa (28 paivan hoitojakso). VRd-hoidossa (21 paivan hoitojakso) lenalidomi-
dia otetaan 25 mg paivassa hoitojakson 1.—14. paivana.

= ERd, KRd ja Rd: 21 x 25 mg (28 pv)

= VRd: 14 x 25 mg (21 pv)

Deksametasonia annostellaan 28 pdivan pituisissa hoitojaksoissa ERd-, KRd, Kd
ja Rd-hoidoissa. ERd hoidossa deksametasoni tabletit (28—40 mg) otetaan hoitojak-
son paivind 1, 8, 15 ja 22 (taulukko 2, sivu 8). KRd- ja Rd- hoidossa deksame-
tasoni (40 mg) annetaan suun kautta tai laskimoon paivina 1, 8, 15 ja 22. Kd-
hoidossa deksametasoni (20 mg) annetaan suun kautta tai laskimoon paivina 1, 2,
8, 9, 15, 16, 22 ja 23. Vastaavasti deksametasonia annostellaan 21 paivan pituisis-
sa hoitojaksoissa Vel-Dex ja VRd -hoidoissa. Tallgin tabletit (20 mg) otetaan kunkin
jakson paivind 1, 2, 4, 5, 8, 9,11 jal2.

ERd, jaksot 1 -2: 4 x 28 mg (28 pv)

ERd, jaksot = 3: 4 x 28-40 mg (28 pv)

KRd ja Rd: 4 x 40 mg (28 pv)

Kd: 8 x 20 mg (28 pv)

VRd ja Vel-Dex: 8 x 20 mg (21 pv)
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