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Anbefaling

Medicinradet anbefaler ciltacabtagene autoleucel (cilta-cel) til voksne patienter med
recidiverende og refraktaer knoglemarvskraeft (myelomatose), som har faet mindst tre
tidligere terapier, herunder et immunmodulerende lzegemiddel, en proteasomhammer
samt et anti-CD38-antistof, og som har haft sygdomsprogression under seneste behandling.
Anbefalingen gaelder patienter i god almentilstand (ECOG 0-1, alternativt Karnofsky 80-100).

Medicinradet vurderer, at behandling med cilta-cel udskyder tiden til sygdomsprogression og
gger patienternes overlevelse sammenlignet med nuveerende standardbehandling, som er
teclistamab. Det er meget usikkert, hvor stor effekten er, da begge behandlinger kun er
undersggt i enkeltarmede ukontrollerede studier, dvs. uden direkte sammenligning med
andre behandlingsmuligheder.

Der er risiko for alvorlige bivirkninger ved begge behandlinger, omend typen af bivirkninger
er forskellig.

Behandling med cilta-cel er dyrere end nuvaerende standardbehandling, og grundet risiko for
alvorlige bivirkninger og usikkerhed om effekten forudszetter Medicinradets anbefaling, at
der i klinikken systematisk indsamles effekt- og bivirkningsdata for patienter, som behandles
med cilta-cel.

Medicinradet vil efter ét og to ar pa baggrund af indleveret data tage stilling til, om
anbefalingen fortsat skal geelde.

©Medicinradet, 2024
Publikationen kan frit refereres
med tydelig kildeangivelse.

Sprog: dansk

Format: pdf
Udgivet af Medicinradet, 11. december 2024
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Opsummering

Om Medicinradets vurdering

Medicinradet har vurderet ciltacabtagene autoleucel (cilta-cel) til behandling af voksne
patienter med recidiverende/refraktaer myelomatose, som har faet mindst tre tidligere
behandlingslinjer, herunder et immunmodulerende stof, en proteasomhammer og et
anti-CD38-antistof, og som har udvist sygdomsprogression under den seneste
behandlingslinje.

Vurderingen er en revurdering. Medicinradet har tidligere vurderet cilta-cel
sammenlignet med davaerende standardbehandling, som var forskellige hovedsageligt
pomalidomid- og carfilzomibholdige behandlinger (SOC). Siden februar 2024 er
teclistamab indfgrt som standardbehandling i Danmark, hvorfor teclistamab nu er den
relevante komparator i vurderingen af cilta-cel.

Medicinradet har derfor efterspurgt en sundhedsgkonomisk analyse for
sammenligningen mellem cilta-cel og teclistamab for at estimere
omkostningseffektiviteten. Virksomheden har ikke indsendt en sundhedsgkonomisk
analyse, men en sammenligning af relativ effekt mellem cilta-cel og teclistamab pa
baggrund |G - observeret
data fra de to studier, der I3 til grund for vurderingen. Revurderingen baserer sig derfor
pa sammenligningen af relativ effekt og de enkeltvise vurderinger af
omkostningseffektivitet for cilta-cel og teclistamab sammenlignet med davaerende
standardbehandling (SOC).

Myelomatose

Knoglemarvskrzaeft (myelomatose) er en uhelbredelig, livstruende og livsforkortende,
men behandlingsfglsom haematologisk kraeftsygdom. Knoglemarvskraeft er den
nasthyppigste haeematologiske kraeftsygdom i Danmark, hvor ialt ca. 2.300 patienter
anslas at leve med sygdommen [1]. Der diagnosticeres ca. 380 behandlingskraevende
patienter om aret i Danmark, og medianalder ved diagnose er ca. 71 ar [2].
Knoglemarvskraeft diagnosticeres ved blodprgver, urinprgve, knoglemarvsundersggelse
og CT-scanning af skelettet. De diagnostiske kriterier, som anvendes i Danmark, er
anbefalet af International Myeloma Working Group (IMWG) [3].

De seneste overlevelsesdata pa danske patienter er i henhold til den seneste arsrapport
fra Dansk Myelomatose Studiegruppe (DMSG) fra 2021 en 3-arsoverlevelse pa 82 %, 58
% og 69 % for henholdsvis yngre patienter (< 70 ar), zeldre patienter (> 70 ar) og hele
patientgruppen. 5-arsoverlevelsen for de samme patientgrupper er 69 %, 40 % og 53 %
[4]. Der findes ikke en samlet opggrelse for patienter i 4. behandlingslinje. Studier
indikerer dog, at de patienter, som er penta-refraktaere, har en medianoverlevelse pa ca.
6 maneder [5], mens medianoverlevelsen er omkring 13 maneder for de patienter, som
kommer i behandling med PomDex [6].



Side 4/34

Ciltacabtagene autoleucel

Ciltacabtagene autoleucel (cilta-cel) er et CAR-T-celle-produkt, der er rettet mod B-cell
maturation antigen (BCMA), som udtrykkes pa overfladen af plasmablaster, plasmaceller
og maligne plasmaceller. Behandlingen bestar af en enkelt dosis til infusion, som
indeholder en dispersion af CAR-positive levedygtige T-celler. Dosis er 0,75 x 106 CAR
positive levedygtige T-celler/kg legemsvaegt.

Cilta-cel er indiceret til behandling af voksne patienter med recidiverende og refraktaer
myelomatose, som har faet mindst tre tidligere terapier, herunder et
immunmodulerende middel, en proteasomhammer og et anti-CD38-antistof, og som
har udvist sygdomsprogression under den sidste terapi.

Cilta-cel har status af orphan medicine i EMA og har modtog en betinget godkendelse af
EMA. Den betingede markedsfgringsgodkendelse er nu aflgst af en fuld
markedsfgringsgodkendelse.

Nuvaerende behandling i Danmark
Nuvaerende standardbehandling til patientgruppen i Danmark er teclistamab.

Effekt og sikkerhed

Datagrundlaget for Medicinradets vurdering af cilta-cel til recidiverende/refraktaer
myelomatose bestar af _ sammenligning af et ukontrolleret enkelarmet
klinisk studie (CARTITUDE-1) over for et andet ukontrolleret enkelarmet klinisk studie
(MajesTEC-1, n= 165). Ansgger har udfgrt
.
_ af cilta-cel og teclistamab. Analyserne indikerer, at behandling med cilta-cel
er forbundet med bedre overlevelse end teclistamab — det er dog usikkert hvor meget
bedre. Der er generelt stor usikkerhed forbundet med sammenligningen af den kliniske
effekt af laegemidlerne, da alle analyser _, og derer
kort opfglgningstid i begge studier. Begge behandlinger er nye behandlingsmodaliteter
inden for myelomatose, hvorfor erfaring med langtidseffekt og sikkerhed er meget
begraenset

Omkostningseffektivitet

Der er ikke foretaget en analyse af omkostningseffektivitet af cilta-cel sammenlignet med
teclistamab. Medicinradet har efterspurgt en sundhedsgkonomisk analyse eller
alternativt en redeggrelse for betydningen af teclistamab som komparator for
omkostningseffektiviteten af cilta-cel. Virksomheden har indsendt _
analyse af relativ effekt. Revurderingen baseres derfor pa analysen af relativ effekt og en
beregning af forskellene mellem resultaterne fra de enkeltvise vurderinger af
omkostningseffektivitet for cilta-cel og teclistamab sammenlignet med davaerende
standardbehandling. Det er forbundet med vaesentlig usikkerhed, som det ikke er muligt
at kvantificere eller vaesentligt kvalificere pa det foreliggende datagrundlag. Der er ikke
nye data, der &endrer de enkeltvise vurderinger. De beregnede forskelle indikerer, at
cilta-cel giver inkrementelle QALY mellem 0,1 og 3,8 sammenlignet med teclistamab. De

inkrementelle omkostninger estimeres til _ Det giver



anledning til ICER-estimater mellem _ Der er dermed stor

usikkerhed om cilta-cels omkostningseffektivitet i sammenligning med teclistamab.

Budgetkonsekvenser
Der er ikke beregnet budgetkonsekvenser.
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Om Medicinradets anbefalinger
Medicinradet er ssmmensat af tre enheder: Radet, fagudvalgene og sekretariatet.

Radet treeffer den endelige beslutning om at anbefale eller ikke anbefale nye laegemidler og
indikationsudvidelser. Anbefalingen fremgar forrest i rapporten. Fagudvalgene og sekretariatet
samarbejder om vurderingen af leegemidlerne og det rapportudkast, som danner grundlag for
Radets beslutning.

Fagudvalgene bestar af laeger, patientrepraesentanter, leegemiddelfaglige akademikere og andre
faglige eksperter, som bidrager med afggrende viden om og erfaring med sygdom, behandling
og legemidler. Sekretariatet bidrager med ekspertise inden for sundhedsvidenskabelig metode,
biostatistik og sundhedsgkonomi.

Fagudvalget og sekretariatet mgdes en eller flere gange i forbindelse med vurderingen af
lzegemidlet og drgfter de kliniske problemstillinger, som er relevante for vurderingen af det nye
leegemiddels effekt, bivirkninger og betydning for patienternes livskvalitet. Her tager fagudvalget
ogsa stilling til studieresultaternes overfgrbarhed til den danske patientpopulation og det nye
lzegemiddels eventuelle plads i behandlingen pa omradet.

Sekretariatet faciliterer mgderne med fagudvalgene og udarbejder den sundhedsgkonomiske
analyse pa baggrund af drgftelserne med fagudvalget. Sekretariatet sikrer, at
vurderingsrapporten er udarbejdet efter de metodiske, biostatistiske og sundhedsgkonomiske
standarder, som er beskrevet i Medicinradets metodevejledning for vurdering af nye
leegemidler. Herudover bistar sekretariatet med juridiske kompetencer.

Forpersonen for fagudvalget fremlaegger sammen med sekretariatet rapporten for Radet.

Radet godkender rapporten, som efterfglgende offentligggres pa Medicinradets hjemmeside
sammen med anbefalingen.

Laes mere om Medicinradets proces og metode for vurdering af nye laegemidler pa
www.medicinraadet.dk. Se fagudvalgets sammensatning pa side 33.
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Begreber og forkortelser

AIP:

BCMA:
BorLenDex:
BSA:
CART:
CarCyDex:
CarDex:
Cilta-cel:
CR:

CRS:

DaraBorDex:

DaraBorMelPred:

DaraCarDex:

DaralLenDex:

DaraPombDex:

DMSG:

DOR:

EMA:

EORTC QLQ-C30:

Apotekernes indkgbspris

B-cell maturation antigen

Bortezomib, lenalidomid og dexamethason
Kropsoverfladeareal (body surface area)

Chimeric antigen T cell receptors

Carfilzomib, cyklofosfamid og dexamethason
Carfilzomib og dexamethason

Ciltacabtagene autoleucel

Komplet respons (complete response)
Cytokinfrigivelsessyndrom (cytokine release syndrome)
Daratumumab, bortezomib og dexamethason
Daratumumab, bortezomib, melphalan og prednison
Daratumumab, carfilzomib og dexamethason
Daratumumab, lenalidomid og dexamethason
Daratumumab, pomalidomid og dexamethason
Dansk Myelomatose Studiegruppe

Responsvarighed (duration of response)

Det Europaiske Leegemiddelagentur (European Medicines Agency)

European Organisation for Research and Treatment of CancerQuality of Life

of Cancer Patients

EPAR: European Public Assessment Report

EQ-5D-5L: European Quality of Life - 5 Dimensions — 5 Levels

GHS: Global livskvalitetsscore

HDT: Hgjdosis kemoterapi med stamcellestgtte

HR: Hazard ratio

HRQol: Helbredsrelateret livskvaliet (Health related quality of life)

ICANS: "Immun effektor celle associeret neurotokcisitet syndrom” (Immune effector
cell-associated neurotoxicity syndrome)

ICER: Inkrementelle omkostninger pr. vunden QALY (incremental cost effektiveness

ratio)
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IMiDs:

IMWG:

IPW:

ISS:

ITT:

IxaLenDex:

IxaPomDex:

MAbs:

MRD:

NDMM:

OR:

0S:

PFS:

PI:

PICO:

PomBorDex:

PomCyDex:
PombDex:
PP:

PR:

PSA:
QALY:
RCT:

RR:
RRMM:
SAIP:
SCR:
SMD:
SOC:

VGPR:

Immunmodulerende lzegemidler

International Myeloma Working Group

Inverse probability weighting

The Multiple Myeloma International Staging System
Intention-to-treat

Ixazomib, lenalidomid og dexamethason

Ixazomib, lenalidomid og dexamethason
Monoklonale antistoffer

Minimal residual sygdom

Patienter med nydiagnosticeret myelomatose (NDMM)
Odds ratio

Samlet overlevelse (Overall survival)

Progressionsfri overlevelse (Progression-free survival)
Proteasomhammere

Population, intervention, komparator og effektmal (Population, Intervention,
Comparator and Outcome)

Pomalidomid, bortezomib og dexamethason

Pomalidomid, cyklofosfamid og dexamethason

Pomalidomid og dexamethason

Per Protocol

Patielt respons (partial response, at least 50% drop in monoclonal protein)
Probabilistisk falsomhedsanalyse

Kvalitetsjusteret levear (Quality adjusted life year)
Randomiseret kontrolleret studie (Randomised Controlled Trial)
Relativ risiko

Relaps/relapsed/refractory multiple myeloma
Sygehusapotekernes indkgbspris

Stringent komplet respons (stringent comple response)
Standardized Mean Difference

Standardbehandling (Standard of care)

Meget godt partielt respons (very good partial response)
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1. Baggrund

1.1 Om vurderingen

Medicinradet har vurderet ciltacabtagene autoleucel til behandling af voksne patienter
med recidiverende og refraktaer knoglemarvskraft, som har faet mindst tre tidligere
behandlingslinjer, herunder et immunmodulerende middel, en proteasomhammer og et
anti-CD38-antistof, og som har udvist sygdomsprogression under den sidste
behandlingslinje.

Vurderingen er en revurdering. Medicinradet har tidligere vurderet cilta-cel
sammenlignet med davaerende standardbehandling, som var forskellige hovedsageligt
pomalidomid- og carfilzomibholdige behandlinger (SOC). Siden februar 2024 er
teclistamab indfgrt som standardbehandling i Danmark, hvorfor teclistamab nu er den
relevante komparator i vurderingen af cilta-cel.

Medicinradet har derfor efterspurgt en sundhedsgkonomisk analyse for
sammenligningen mellem cilta-cel og teclistamab for at estimere
omkostningseffektiviteten. Virksomheden har ikke indsendt en sundhedsgkonomisk
analyse, men en sammenligning af relativ effekt mellem cilta-cel og teclistamab pa
baggrund af _ af observeret data fra de to
studier der 13 til grund for vurderingen. Revurderingen baserer sig derfor pa
sammenligningen af relativ effekt og de enkeltvise vurderinger af
omkostningseffektivitet for cilta-cel og teclistamab sammenlignet med davaerende
standardbehandling (SOC).

Johnson & Johnson fik markedsfgringstilladelse til indikationen i EU den 25. maj 2022.

Denne rapport er udarbejdet i et samarbejde mellem Medicinradets sekretariat,
Medicinradets fagudvalg vedrgrende knoglemarvskraft og Radet. Det er alene Radet,
der kan beslutte, om laegemidlet skal anbefales som standardbehandling.

1.2 Knoglemarvskraeft

Knoglemarvskraeft (myelomatose) er pa nuvaerende tidspunkt en uhelbredelig og
livsforkortende sygdom. Der findes dog gode behandlingsmuligheder, der ggr, at man
kan bringe sygdommen i ro og leve med den i mange ar. Sygdommen udgar fra
knoglemarvens plasmaceller og kan pavirke en raekke forskellige organsystemer.
Herunder skeletdestruktion, der kan vise sig ved brud pa knoglerne, sammenfald af
ryghvirvlerne og forhgjet kalk i blodet. Myelomatosens fortraengning af knoglemarvens
raske vaev kan resultere i et svaekket immunforsvar og blodmangel. De syge plasmaceller
producerer et ikke funktionelt antistof (m-komponent) og/eller dele heraf (frie lette
kaeder). De frie lette kaeder kan aflejre sig i nyrerne, hvilket kan give nyresvigt. M-
komponenten og de frie lette keeder kan males i blod og urin og bruges til at stille
diagnosen og fglge sygdommens udvikling.
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Knoglemarvskraeft er den naesthyppigste haematologiske kraeftsygdom i Danmark, hvor i
alt ca. 2.300 patienter anslas at leve med sygdommen [1]. Der diagnosticeres ca. 380
behandlingskraevende patienter om aret i Danmark, og medianalder ved diagnose er ca.
71 ar [2]. Risikoen for at fa knoglemarvskraeft stiger med alderen og forekommer lidt
hyppigere hos maend end hos kvinder [7]. Praevalensen er stigende, i takt med at
prognosen er blevet bedre.

Prognosen for de yngre patienter blev forbedret, i forbindelse med at man indfgrte
hgjdosis kemoterapi i begyndelsen af 1990’erne. Siden hen er der tilkommet mange nye
behandlinger, der gradvist har forbedret prognosen for bade yngre og zldre patienter
hvert ar. De nye laegemidler i form af proteasomhammere (Pl), immunmodulerende
legemidler (IMiDs) og seerligt monoklonale antistoffer (mAbs) har resulteret i, at 5-ars
overlevelsen er steget mere end 10 %-point i Igbet af de sidste 5 ar. | Dansk
Myelomatose Studiegruppes (DMSG) seneste arsrapport fra 2021 er 3-ars overlevelsen
opgjort til 82 %, 58 % og 69 % for henholdsvis yngre patienter (< 70 ar), 2ldre patienter
(> 70 ar) og hele patientgruppen. 5-ars overlevelsen for de samme patientgrupper er

69 %, 40 % og 53 % [4].

Knoglemarvskraeft diagnosticeres ved blodprgver, urinprgve, knoglemarvsundersggelse
og CT-scanning af skelettet. De diagnostiske kriterier, som anvendes i Danmark, er
anbefalet af International Myeloma Working Group (IMWG) [3]. Sygdommen er
behandlingskraevende ved organpavirkning, herunder skeletskade, nyrepavirkning,
forhgjet kalk i blodet og blodmangel (myeloma defining events, MDE-kriterier). Hos
undergruppen, der endnu ikke har organpavirkning, men har markant gget risiko for at
udvikle dette inden for kort tid, bgr behandling overvejes [7].

| kreeftcellerne findes der en raekke forskellige kromosomforandringer (cytogenetiske
afvigelser), der har betydning ift. prognosen, og hvordan laegemidlerne virker. Pa den
baggrund opdeles sygdommen i hgjrisiko eller standardrisiko cytogenetik [2,3,7].

Ud over den cytogenetiske risikoprofil inddrages fglgende faktorer i den prognostiske
vurdering: The Multiple Myeloma International Staging System (ISS) og niveauet af
laktatdehydrogenase. Alle faktorer inddrages for at vurdere, om patienten har en
hgjrisikoprofil. | Danmark har risikoprofilen betydning ift. prognosticering og ved
deltagelse i forskning, men anvendes ikke rutinemaessigt ved behandlingsvalg. Dette
forventes at aendre sig i fremtiden.

1.3  Ciltacabtagene autoleucel

Ciltacabtagene autoleucel (cilta-cel/Carvykti) er et CAR-T-celle-produkt, der er rettet
mod B-cell maturation antigen (BCMA), som udtrykkes af plasmablaster, plasmaceller og
af maligne plasmaceller. Cilta-cel er saledes et anti-BCMA genetisk modificeret autologt
T-celle-produkt rettet mod BCMA-positive celler. T-cellerne, som anvendes ved
fremstilling af cilta-cel, er autologe, det vil sige, at de kommer fra patienten selv.
Behandlingen foregar ved, at patienten leukafereses ved en sarlig form for blodtapning
kaldet aferese. Herved opsamles de hvide blodlegemer (T-celler) fra patienten, som er
udgangspunktet for fremstillingen af CAR-T. Fra leukaferese-produktet isoleres og
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aktiveres T-lymfocytter, der efterfglgende genmanipuleres til at udtrykke den specifikke
BCMA-CAR. Til sidst ekspanderes CAR-T-cellerne. Det feerdige produkt re-infunderes i
patienten, som forinden har faet en forbehandling bestaende af lymfocyt-depleterende
kemoterapi.

Indikation

Cilta-cel er indiceret til behandling af voksne patienter med recidiverende og refraktaer
myelomatose, som har faet mindst tre tidligere behandlingslinjer, herunder et
immunmodulerende stof, en proteasomhammer og et anti-CD38-antistof, og som har
udvist sygdomsprogression under den sidste behandlingslinje.

Cilta-cel har status af orphan medicine i EMA og har modtog en betinget godkendelse af
EMA. EMA’s betingede markedsfgringsgodkendelse betgd at, ansgger skulle eftersende
resultater fra fase 3-studiet, CARTITUDE-4, der sammenligner effekt og sikkerhed af cilta-
cel overfor pomalidomid, bortezomib og dexamethason eller daratumumab,
pomalidomid og dexamethason. Den betingede markedsfgringsgodkendelse er nu aflgst
af en fuld markedsfgringsgodkendelse.

Dosis

Behandlingen bestar af en enkelt dosis til infusion, som indeholder en dispersion af CAR-
positive levedygtige T-celler. Dosis er 0,75 x 10° CAR-positive levedygtige T-celler/kg
legemsvaegt (uden at overstige 1,0 x 108 CAR-positive levedygtige T-celler). | praksis er
doseringen for patienter pd 100 kg og derunder: 0,5 - 1,0 x 10° CAR-positive levedygtige
T-celler/kg legemsvaegt. Patienter over 100 kg far: 0,5 - 1,0 x 10® CAR-positive
levedygtige T-celler (ikke vaegtbaseret).

1.4 Nuvarende behandling

Siden februar 2024 er teclistamab (Tecvayli) standardbehandling til patienter i
performance status 0-1. Teclistamab er et bispecifikt antistof, som binder sig til CD3-
receptoren udtrykt pa overfladen af T-Celler og til antigenet B-cell maturation antigen
(BCMA), der udtrykkes af maligne B-celler. Herved far teclistamab aktiveret immunceller
og praesenterer dem for de maligne plasmaceller. Teclistamab administreres som
subkutan injektion. Den anbefalede dosis er 1,5 mg/kg en gang ugentligt efter en 3-trins
dosisoptrapning ved behandlingsstart. For patienter, som oplever komplet respons eller
bedre i mindst 6 maneder, er det relevant at overveje administration hver 2. uge.
Behandlingen kan fortsaette frem til progression eller uacceptabel toksicitet.

2. Effekt og sikkerhed

2.1  Litteratursggning

Virksomheden har ikke udfgrt en litteratursggning.



2.1  Kliniske studier

Virksomheden har indsendt en analyse af relativ effekt baseret pa fglgende studier:

Tabel 1. Liste over studier, som indgar i sammenligning af relativ effekt

Komparator

Effektmal

Studienavn [NCT-  Population Intervention
nummer]
CARTITUDE-1 Patienter med recidiverende og refraktaer Enkeltarmet:
[NCT03548207] myelomatose (RRMM), som har faet mindst tre
tidligere behandlingslinjer, herunder et Ciltacabtagene
immunmodulerende middel, en proteasomhammer autoleucel

og et anti-CD38-antistof, og som har udvist
sygdomsprogression jf. IMWG < 12 maneder siden
sidste behandlingslinje.

(JNJ-68284528)

Enkeltarmet:

Ingen
komparator

Primaer effektmal: ORR
Sekundeere effektmal:

VGPR, DOR, MRD negativitetsrate, TTR, PFS og OS.

MajesTEC-1 [8-10] Patienter med RRMM, som har faet mindst tre Enkeltarmet:
[NCT03145181] og tidligere behandlingslinjer, herunder et teclistamab
[NCT04557098] immunmodulerende middel, en proteasomhammer

og et anti-CD38-antistof, og som har udvist
sygdomsprogression jf. IMWG < 12 méneder siden
sidste behandlingslinje.

Enkeltarmet:

Ingen
komparator

Primaere effektmal: ORR

Sekundaere effektmal: sCR, CR, VGPR, DOR, TTR, MRD- status, PFS, OS,
HRQol og sikkerhed.

Forkortelser: ORR: samlet responsrate, DOR: responsvarighed, HRQoL: helbredsrelateret livskvalitet, MRD: minimal restsygdom, tid til respons, PFS: progressionsfri overlevelse, OS: samlet overlevelse, sCR: stringent komplet
respons, komplet respons, RRMM: recidiverende eller refrakteer myelomatose, IMWG: International myeloma working group, SOC: standard of care, VGPR: respons med > 90 % reduktion af M-protein (very good partial).
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2.1.1  CARTITUDE-1

CARTITUDE-1 [11,12] er et fase 1b/2 enkeltarmet, open-label klinisk studie udfgrt pa 16
centre i USA. Formalet med CARTITUDE-1 var at evaluere sikkerheden og effektiviteten
af cilta-cel. Bade fase 1b og fase 2 inkluderede voksne patienter med myelomatose, der
havde modtaget mindst tre tidligere behandlinger eller var dobbeltrefraktzere overfor en
proteasomhammer og et immunmodulerende lzegemiddel. Tidligere behandlinger skulle
inkludere et immunmodulerende lzegemiddel, en proteasomhammer og et anti-CD38
antistof (triple-class exposed). Hoved-eksklusionskriterier for CARTITUDE-1 fremgar af
bilag. Formalet med fase 1b var at evaluere sikkerhed og dosis. Den dosis, der blev valgt
ved afslutningen af fase 1b, blev anvendt i fase 2. Efter aferese og fremstilling af cilta-cel
blev patienterne lymfocyt-depleteret f@r infusion af cilta-cel. CARTITUDE-1 fase 2
undersgger sikkerhed, biomarkgrer, farmakokinetiske/farmakodynamiske evalueringer
og effekt af cilta-cel til myelomatose. CARTITUDE-1 indrullerede i alt 113 patienter (ITT-
populationen), hvoraf 101 modtog konditioneringsbehandling, og 97 modtog infusion
med cilta-cel (mITT). Se Figur 1 for en oversigt over inkluderede patienter. Den mediane
opfglgningstid i CARTITUDE-1 er 27,7 maneder (med spaend fra 1,5 til 40,4 maneder).

113 patients enrolled and apheresed

12 discontinued
2 disease progression
2 withdrew
8 died™

A 4

101 lymphodepleted

4 discontinued
— 3 withdrew
1deatht

v

97 treated with cilta-cel

v v

29 in phase 1b 68 in phase 2
—p| S died —p| 9died
A 4 A 4
24 ongoing 59 ongoing

Figur 1. Oversigt over det kliniske forsgg CARTITUDE-1. *Pa grund af progressiv sygdom (n=5),
akut kardio-/respirationsstop (n=1), sepsis (n=1) og subduralt haematom (n=1).
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2.1.2 MajesTEC-1

MajesTEC-1 (64007957MMY1001) [8,10] er et fase 1b/2 enkeltarmet, open-label studie
designet til at evaluere sikkerhed og effekt af teclistamab. Patienterne er i ECOG PS 0
eller 1 ved inklusion, og de er TCE. | alt er 165 patienter, som modtog fase 2-dosis pa 1,5
mg/kg teclistamab, inkluderet fra 3. Marts 2020 til 13. August 2021. Patienterne er
rekrutteret fra 35 forskellige centre fordelt fra ni lande. Af dem er 40 patienter fra fase 1
og 125 fra fase 2.

Data publiceret af Moreau et al. [13] er fra data-cut marts 2022 med en median
opfglgningstid pa 14,1 maneder. Indevaerende vurdering er baseret pa opdaterede data
praesenteret ved ASCO-kongressen 2023 [14]med data-cut fra januar 2023 med en
median opfglgningstid pa 22,8 maneder (spaend 0,3—-33,6 maneder). Pa det tidspunkt var
47 patienter fortsat i behandling, og den mediane behandlingsvarighed var da pa 9,3
maneder (spaend 0,2-33,6 maneder).

Det primaere effektmal er responsrate (ORR, overall response rate). Sekundaere effektmal
inkluderer stringent komplet respons (sCR), komplet respons (CR), meget godt partielt
respons (VGPR), minimal residual sygdomsstatus (MRD-status), tid til respons (TTR),
responsvarighed (DOR), PFS og OS. Ugnskede handelser blev evalueret efter National
Cancer Institute Common Terninology Criteria for Adverse Events Terminology (version
4.03), med undtagelse af cytokine realise syndrome (CRS) og immune effector cell-
associated neurotoxicity syndrome evalueret efter kriterierne for American Society for
Transplantation and Cellular Therapy.

2.1.3 Population

Baselinekarakteristika fra de to studier er samlet i Tabel 2.

Der er lidt flere patienter i MajesTEC-1, der har hgjere ECOG-status, hvilket indikerer at
patienterne i MajesTEC-1 er i lidt darligere almentilstand end patienterne i CARTITUDE-1.
| CARTITUDE-1 er flere patienter triple og penta drug refraktzere en i MajesTEC-1. Det
kan medfgre bias i sammenligningen hvis ikke der kan justeres tilstraekkeligt for
forskellene.

Tabel 2. Baselinekarakteristika fra ansgger for studiepopulationerne i CARTITUDE-1 (mITT og
ITT) og Majes-TEC (ITT)

CARTITUDE-1 MajesTEC-1

mITT (modtog ITT (n =113) (n=165)
cilta-cel) (n = 97)

Alder, ar
Gennemsnit (SD) 62 (8,4) 61,7 (9,1) 64,0 (33,0-84,0)
Median (spaend) 61 (43-78) -

Alderskategori (%)
<65 ar 63,9 61,9 -
65-75 ar 27,8 30,1 -




CARTITUDE-1 MajesTEC-1
>75ar 8,2 8,0 -
Mznd, n (%) 58,8 % 57,5% 96 (58,2)
Vaegt, kg 75,0 (16,7)
Gennemsnit (SD) 79,2 (16,7)

Median (spaend)

78,3 (39-126)

73,0 (41,0; 138,9)

Hgjde, cm
Mean (SD)
Median (spaend)

169,7 (9,2)
170,2 (150-188)

167 (12)

168,0 (123,0; 193,0)

ECOG-score fgr infusion, %

0 40,2 48,7 55(33,3)
1 55,7 51,3 109 (66,1)
2 4,1 0,0 i
3 - - 1(0,6)
ISS sygdomsstadie, %
I 62,9 55,2
1] 22,7 36,2
] 14,4 8,6
Cytogenetisk profil, %
Standard risiko 70,1 61,9
Hgj risiko 23,7 24,8
Ukendt 6,2 13,3
Tumor BCMA-ekspression (%)
Gennemsnit 76,3 76,3
250 % 91,9 91,9
Median tlfj siden initial diagnose 5,94 (1,6-18,2) 5,73 (1,0-18,2) 6,0(0,8-22,7)
(spaend), ar
Refrakteer til sidste o

14 7
behandlingslinje, n (%) 96 (99,0%) 8(89,7)
Refraktaer status, n (%)
Pl + IMiD + anti-CD38 antistof 85 (87,6 %) - 128 (77,6)
PI 87 (89,7 %) - 142 (86,1)
IMiD 95 (97,9 %) - 152 (92,1)
Anti-CD38 antistof 96 (99,0 %) - 148 (89,7)
>2 Pls +>2 IMiDs + anti-CD38 41 (42,3 %) - 50 (30,3)

antistof

Side 16/34



2.1.4 Intervention

Den samlede intervention bestar af fglgende behandlinger: Leukaferese, bridging-terapi,
konditioneringsterapi og infusion af CAR-T-produkt.

Aferese
Alle patienter i CARTITUDE-1 blev leukafereret, og ansgger antager, at det samme vil
gore sig geldende i en dansk kontekst.

Bridging terapi

Ansgger antager pa baggrund af data fra CARTITUDE-1, at 77 % af alle patienter har
behov for bridging-terapi og antager fglgende fordeling beskrevet i Tabel 3. Af de i alt 73
patienter, der modtog bridging-terapi i CARTITUDE-1, havde 45 % tumorsvind.

Tabel 3. Oversigt over bridging-terapi behandlingskombinationer, samt hvor stor en andel der
antages at fa dem

Behandling Andel (%)
DaralLenDex 8,2
DaraBorDex 14,7
DaraPomDex 8,5
PomDex 6,0
IsaPomDex 6,0
CarDex 74
CarPomDex 9,7
IxaLenDex 6,4
IxaPomDex 6,7
Bendamustin 0,6
Melfuflen 1,3
PomBorDex 14,6
DaraCarDex 9,9
Total 100

CarDex: Carfilzomib og dexamethason, CarPomDex: Carfilzomib, pomalidomid og dexamethason, DaraBorDex:
daratumumab, bortezomib og dexamethason, DaraCarDex: Daratumumab, carfilzomib og dexamethason,
DaralLenDex: Daratumumab, lenalidomid og dexamethason, DaraPomDex: Daratumumab, pomalidomid og
dexamethason, IxaLenDex: Ixazomib, lenalidomid og dexamethason, IxaPomDex: Ixazomib, pomalidomid og
dexamethason, PomDex: Pomalidomid og dexamethason, PomBorDex: Pomalidomid, bortezomib og
dexamethason.
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Konditioneringsterapi

Konditioneringsterapi bestar af tre dages behandling med fludarabin (30 mg/m2) og
cyclophosphamid (300 mg/m?), ifglge CARTITUDE-1-protokollen. Ansgger antager,
ligeledes pa baggrund af studiedata fra CARTITUDE-1, at 89 % af alle patienter modtager
konditioneringsterapi.

Cilta-cel infusion

Cilta-cel infusionen bestar af en enkelt dosis, som indeholder CAR-positive levedygtige T-
celler. Malszetningen er en dosis pa 0,75 x 108 CAR-positive levedygtige T-celler/kg
legemsvaegt (uden at overstige 1,0 x 108 CAR-positive levedygtige T-celler).

| praksis er doseringen for patienter pa 100 kg og derunder: 0,5 — 1,0 x 10® CAR-positive
levedygtige T-celler/kg legemsvaegt. Dosis for patienter over 100 kg er: 0,5 — 1,0 x 10%
CAR-positive levedygtige T-celler (ikke veegtbaseret).

Medicinradets vurdering af intervention
Ansggers beskrivelse af interventionen svarer til Medicinradets forventning til
interventionens behandlingsforlgb.

2.1.5 Komparator

Teclistamab administreres en gang ugentligt subkutant ved 1,5 mg/kg legemsvaegt med
forudgaende dosiseskalering. For patienter med komplet respons eller bedre i mindst 6
maneder kan dosisfrekvensen reduceres til hver 14. dag (fortsat 1,5 mg/kg s.c. injektion).

Medicinradets vurdering af komparator

Ansggers beskrivelse af komparator svarer til Medicinradets forventning til
interventionens behandlingsforlgb bade i forhold til dosiseskalering og
administrationsfrekvens.

2.1.6  Effektmal
Virksomheden har indsendt en sammenlignende analyse for relativ effekt hvad angar PFS

og OS. Der er ikke indsendt sammenlignende data for sikkerhed eller livskvalitet.

Medicinradets vurdering af effektmal
Medicinradet anvender den indsendte analyse i forbindelse med revurderingen.
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.2 Sammenligning af effekt

N

.2.1  Analysemetode for sammenligning af effekt
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er det afggrende, at der justeres for
samtlige prognostiske faktorer samt effektmodifikatorer saledes, at
studiepopulationerne, der skal sammenlignes, er ens pa disse faktorer. Hvis ikke alle
relevante prognostiske faktorer og effektmodifikatorer er inkluderede, vil
effektestimater vaere biased.
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Der er overordnet god overensstemmelse mellem resultatet af analysen af relativ effekt
mellem cilta-cel og teclistamab og de sammenligninger af effekt i forhold ti SOC, der er
foretaget i forbindelse med de individuelle vurderinger.

Der er derfor ikke umiddelbart noget i analysens resultat, der taler imod at sammenstille
QALY-gevinster og omkostninger fra de enkeltvise vurderinger til at belyse
omkostningseffektiviteten, om end det er forbundet med vaesentlige begransninger, da
sammenstillingen er indirekte og naiv uden mulighed for justering eller kvantificering af
usikkerhed.

N

.2.2  Oversigt over effektestimater

Effektmal Cilta-cel (n=113) Teclistamab (n =111) Resultat

N

.2.3  Overlevelse

Ved median opfglgningstid pa 22,8 mdr. var der observeret 84 (50,9 %) dgdsfald ud af de
165 behandlede patienter fra all treated populationen af MajesTEC-1. Den mediane OS
blev her opgjort til 21,9 maneder (96 % Cl: 16,0; NE).

Efter en median opfglgningstid pa 27,7 maneder (1,5 til 33,9 maneder) i CARTITUDE-1
ar

\

Ekstrapolering af OS til vurdering af omkostningseffektivitet

For at estimere de samlede forventede sundhedsgevinster og omkostninger forbundet
med at anvende cilta-cel er det ngdvendigt at ekstrapolere det observerede OS-data, da
opfglgningen i studiet er kortere end den anvendte tidshorisont. Ekstrapolationerne er
foretaget med hhv. 6 og 7 standard parametriske modeller til ekstrapolering pa baggrund
af ITT data fra CARTITUDE-1 og Majes-TEC-1. De ekstrapolerede kurver fremgar af Figur 2
og Figur 3.
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Figur 2. Ekstrapolering af samlet overlevelse for teclistamab

Medicinradets vurdering af ekstrapolerede data for OS

Det er vanskeligt at vurdere ekstrapoleringerne, da der er meget fa erfaringer med cilta-
cel behandling som er en ny behandlingsmodalitet. Det er plausibelt, at en andel af
patienterne opnar et langtidsrespons pa cilta-cel, men der er stor usikkerhed forbundet
med andelens stgrrelse samt varigheden af langtidsresponset.

Medicinradet vurderer, at alle de estimerede ekstrapoleringer for cilta-cel er plausible.
Medicinradets vurdering baserer sig derfor pa spaeendet mellem det mest optimistiske
scenarie (log-normal fordeling) til det mest pessimistiske scenarie (generaliseret gamma
fordeling) blandt de mulige standard parametriske fordelinger baseret pa tilgeengeligt
data for OS for cilta-cel.
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Det er ligeledes sveert at vurdere den kliniske plausibilitet af de mulige ekstrapolerende
kurver for teclistamab. Alle parametriske modeller estimerer kurver, der stemmer godt
overens med medianen observeret i MajesTEC-1, hvorimod kurvernes haler estimerer
forskel i andelen af langtidsoverlevere.

De ekstrapolerende kurver for teclistamab samler sig i to kurveforlgb udover det
observerede data, hvis man ser bort fra Gompertz-fordelingen, som estimerer et
urealistisk kurveforlgb for teclistamab. OS-raterne ved ar 10 er ca. 15 % for de tre
gverste kurver og ca. 4 % for de tre nederste kurver. Medicinradets vurdering baserer sig
derfor pa spaendet mellem to scenarier, der afspejler de to klinisk plausible kurveforlgb.
Fremskrivningerne af OS i bade scenarie 1 og 2 vurderes at vaere klinisk plausible.

2.2.4 PFS

Efter en median opfglgningstid pa 27,7 maneder (1,5 til 33,9 maneder) i CARTITUDE-1

var tid til median P |

Ved data-cut for MajesTEC-1 den 4. januar med en opfglgningstid pa 22 maneder er der
observeret 102 (61,8 %) PFS-events i all treated populationen. Den mediane PFS blev her
opgjort til 11,3 maneder (96 % Cl: 8,8; 16,4).

Ekstrapolering af PFS-data til vurdering af omkostningseffektivitet

PFS-data ekstrapoleres pa baggrund af ITT-data fra CARTITUDE-1 og Majes-TEC-1. Der
henvises til beskrivelserne i de enkelte vurderinger. De beregninger, der er udfgrt i
forbindelse med revurderingen tager ikke hgjde for forskellige antagelser om
ekstrapolering vedr. PFS.

2.2.5 Livskvalitet

Der er ikke indsendt nye sammenlignende data pa livskvalitet i forbindelse med
revurderingen. Livskvalitet er malt med EORTC QLQ-C30 for begge behandlinger.

EORTC QLQ-C30 er et spgrgeskema udviklet til at male livskvaliteten specifikt hos
patienter med kraeft. EORTC QLQ-C30 bestar af 30 spgrgsmal fordelt pa 15 domaener,
herunder 5 funktionsskalaer, 3 symptomskalaer, 6 enkeltstaende
symptomer/omstandigheder og en global livskvalitetsscore (GHS) og med en
scoringsskala fra O til 100 [18]. En hgj score pa de 5 funktionsskalaer repraesenterer et
hajt/positivt funktionsniveau. En hgj score pa global helbredsstatus repraesenterer hgj
livskvalitet, mens en hgj score pa de 3 symptomskalaer repraesenterer hgj forekomst af
symptomer/problemer.

Cilta-cel
Data for helbredsrelateret livskvalitet fra CARTITUDE-1 med EORTC QLQ C-30 er baseret
pa et tidligt data-cut den 7. oktober 2019 (median opfglgningstid 16,9 maneder). Ved
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tidspunktet for det anvendte data-cut havde 78 patienter faet aferese. Heraf havde 68
patienter faet cilta-cel. Complianceraten var 93 % (63 af 68) ved baseline. | CARTITUDE-1
blev helbredsrelateret livskvalitet malt ved screening, dag 7, 28, 56, 78 og 100 og
derefter hver 28. dag efter cilta-cel infusion. Spgrgeskemaer blev besvaret fgr eventuelle
kliniske tests eller procedurer. Data pa helbredsrelateret livskvalitet blev ekskluderet,
hvis patienter havde sygdomsprogression eller pabegyndte efterfglgende behandling.

Data for en subpopulation af mITT-patienterne i CARTITUDE-1 indikerer, at EORTC QLQ-
C30 har et forbigaende fald ved dag 7, hvorefter scoren synes forbedret indenfor
opfglgningstiden.

Teclistamab

Besvarelser pa EORTC QLQ-C30 blev for patienter, der indgik i fase 2 i MajesTEC-1,
indsamlet ved baseline og ved hver behandlingsserie i op til serie 16 med data-cut 4.
januar 2023 (Medidan opfglgningstid 22,8 mdr.). Baseline compliance for MajesTEC-1 var
pa 83 %. Data for EORTC QLQ-C30 indikerer, at der er en bedring i den
helbredsrelaterede livskvalitet i Igbet af behandlingsforlgbet med teclistamab, idet bade
GHS-scoren blev forbedret med gennemsnitligt 10 point fra baseline

De to behandlingsmodaliteter er forskellige og i modsaetning til kontinuert behandling
ved teclistamab giver cilta-cel mulighed for behandlingsfri observation. Dette er at
foretraekke for mange patienter.

2.3 Sammenligning af sikkerhed

Antallet og typen af ugnskede haendelser for de to behandlinger fremgar af Tabel 5 og
Tabel 6 nedenfor. For cilta-cel er opgivet behandlingsrelaterede ugnskede haendelser,
mens der for teclistamab er opgivet ugnskede haendelser.

Tabel 4. Behandlingsrelaterede ugnskede haendelser opgjort for mITT for CARTITUDE-1 og ITT
for LocoMMotion

CARTITUDE-1 mITT, n/ N (%)

Type af haendelse Alle grader Grad 3/4

Hzematologiske ugnskede haendelser > 25 %

Neutropeni 95,9 % 94,8 %
Anaemi 81,4 % 68,0 %
Trombocytopeni 79,4 % 59,8 %
Leukopeni 61,9% 60,8 %
Lymfopeni 53,6 % 50,5 %

Ikke haematologiske ugnskede haendelser > 25 % samt ugnskede handelser af saerlig interesse




CARTITUDE-1 mITT, n/ N (%)

Cytokin release syndrom (CRS) 94,8 % 41%

Samlet CAR-T medieret 21,6 % 10,3 %
neurotoksicitet

ICANS 16,5 % 2,1%

Anden CAR-T medieret 13,4 % 93%
neurotoksisitet?

Metabolisme og ernzringsforstyrrelser

Hypocalcaemi 32,0% 3,1%
Hypofosfataemi 30,9% 7,2 %
Nedsat appetit 28,9 % 1,0%
Hypoalbuminaemi 27,8 % 1,0%

Gastrointestinale forstyrrelser

Diarré 29,9 % 1,0%
Kvalme 27,8 % 1,0%
Andet

Treethed 37,1% 52 %
Hoste 35,1% 0,0 %
AST forhgjet 28,9 % 52%
ALT forhgjet 24,7 % 3,1%

Der er risiko for meget alvorlige og svaere neurologiske bivirkninger forbundet med
behandling med cilta-cel. Det geaelder iseer neurotoksicitet, der ikke omfattede ICANS
eller CRS. Det daekker blandt andet over neurokognitive symptomer sasom parkinson-
lignende sygdom.

Cytokin release syndrome (CRS)

Cilta-cel

94,8 % af patienterne i CARTITUDE-1 oplevede CRS, hvoraf 4,1 % var grad > 3. 90,7 % af
alle patienter modtog behandling for CRS. Medicin (> 15 % af patienterne) brugt til at
behandle CRS inkluderede: paracetamol (72,2 %), tocilizumab (69,1 %), cefepim (27,8 %),
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natriumchloridoplgsning (23,7 %), dexamethason (20,6 %) og anakinra (18,6 %). Seks
forsggspersoner (6,2 %) havde brug for ilt ved behandling af CRS.

Fire patienter oplevede behandlingsrelateret haemofagocytisk lymfohistiocytose,
herunder 2 patienter, hvor det blev identificeret af investigator som et alvorligt symptom
pa CRS. Haemofagocytisk lymfohistiocytose var det eneste alvorlige symptom pa CRS
rapporteret for mere end én patient.

Teclistamab

Cytokine release syndrome (CRS) grad 1 blev blev rapportet for 50,3 %, grad 2 for 21,2 %
og grad 3 for 0,6 % af populationen i MajesTEC-1. Det resulterede i, at 36,4 % fik
tocilizumab (anti IL-6), 7,9 % fik steroider, og 12,7 fik oxygen som behandling for CRS.

Immune effector cell-associated neurotoksicity (ICANS)

Cilta-cel

16,5 % af patienterne i CARTITUDE-1 oplevede immune effector cell-associated
neurotoxicityneurotoxicity (ICANS), hvoraf 2,1 % var grad = 3. Symptomer omfattede
afasi, langsom tale, dysgrafi, encefalopati, nedsat bevidsthedsniveau og
forvirringstilstand. Alle patienter, der oplevede ICANS, oplevede ogsa CRS, og alle
patienter kom sig efter ICANS. Mediantiden fra cilta-cel-infusion til ICANS-debut var 8
dage, og medianvarigheden var 4 dage.

Teclistamab

Neurotoksicitet blev rapporteret hos 24 patienter (14,5 %) i MajesTEC-1. De fleste var af
grad 1-2, hvoraf hovedpine var den mest almindelige haendelsestype. Immune effector
cell-associated neurotoxicity syndrome (ICANS), blev rapporteret hos i alt 5 patienter (3
%), som oplevede 9 events, hvoraf alle var af grad 1-2.

Dgdsfald

Cilta-cel

| alt dgde 6 (6,2 %) patienter i CARTITUDE-1 pga. ugnskede haendelser. De 6 dgdsfald
omfattede: to tilfeelde af sepsis, ét tilfaelde af neurotoksicitet, ét tilfeelde af
CRS/hamofagocytisk lymfohistiocytose, ét tilfeelde af lungeabsces og ét tilfeelde af
respirationssvigt.

Teclistamab
Fatale TEAE blev rapporteret for 20,6 % af patienterne i MajesTEC-1 og hovedsageligt
blev tilskrevet infektioner. 18 af de 34 fatale TEAE i MajesTEC-1 tilskrevet covid-19.

Covid-19 pandemien har veeret betydende for MajesTEC-1, som inkluderede patienter i
studiet i perioden 3. marts 2020 til 13. august 2021. Heraf blev hovedparten inkluderet
for, der var vacciner mod covid-19 til radighed. Dog fik i alt 99 patienter (60 %) minimum
en covid-19 vaccination i Igbet af studiet. Samlet blev covid-19-infektion rapporteret for
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48 patienter (29,1 %) heraf 35 (21,2 %) som grad 3-4 handelser og 18 (10,9 %) som

dgdsfald [10].

Der rapporteres meget haematologisk toksicitet i CARTITUDE-1, hvilket er forventet og

nok skyldes bade konditioneringsbehandlingen med lymfocytdepleterende kemoterapi

forud for cilta-cel infusion og CAR-T-cellerne. Et patientperspektiv er, at disse

bivirkninger muligvis opleves nemmere, i og med at patienten er forberedt pa disse og

har en forventning om, at klinikerne ligeledes er forberedt pa at handtere og behandle

disse. Vaesentlig hamatologisk toksicitet medfgrer gget risiko for infektioner — og her var
der i CARTITUDE-1 57,7 %, som oplevede infektioner, hvoraf 20 % var af sveerhedsgrad 3

eller 4.

Der er usikkerhed ift. langtidsbivirkninger forbundet med cilta-cel, da det er en ny

behandlingsmodalitet med begraenset opfglgningstid, og pga. stgrrelsen pa

studiepopulationen i CARTITUDE-1 er der en risiko for, at sjeeldne ugnskede handelser

ikke er blevet opfanget pa nuvaerende tidspunkt. Opggrelserne for sikkerhedsdata i EPAR

indeholder supplerende data for yderligere 82 patienter foruden de 97, der indgar i

CARTITUDE-1 (n = 179).

Tabel 5. Forekomsten af ugnskede handelser, herunder handelsestype for ugnskede
handelser af grad 3-4 (for de handelsestyper, der er rapporteret for 2 5 %)

Ugnskede hzaendelser

Den samlede andel af patienter, som oplevede

Teclistamab

MajesTEC-1 (n=165)

165 (100,0 %)

TEAE

TEAE relateret til studiemedicin 154 (93,3 %)
Andel af TEAE grad 3-4 156 (94,5 %)
Alvorlige TEAE 113 (68,5 %)
Alvorlige TEAE relateret til studiemedicin 53 (32,1 %)
Behandlingsophgr forsaget af TEAE 8 (4,8 %)
Fatale TEAE 34 (20,6 %)
Dgd forsaget af covid-19 18 (10,9 %)
Haendelsestyper grad 3-4 som rapporteres hos >5 %

Anzemi 37,6 %

CRS, Grad 1-2 71,5%

CRS, Grad 3+ 0,6 %
Hypertension 6,1%
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Ugnskede hzaendelser Teclistamab MajesTEC-1 (n=165)
Hypofosfataemi 6,7 %

Leukopeni 9,1%

Lymfopeni 34,5 %

Neutropeni 65,5 %

Pneumoni 13,3%

Trombocytopeni 22,4 %

Hvad angar teclistamab blev neurotoksicitet rapporteret hos 24 patienter (14,5 %) i
MajesTEC-1. De fleste var af grad 1-2, hvoraf hovedpine var den mest almindelige
haendelsestype. Immune effector cell-associated neurotoxicity syndrome (ICANS), blev
rapporteret hos i alt 5 patienter (3 %), som oplevede 9 events, hvoraf alle var af grad 1-2.

Pa det foreliggende datagrundlag vurderes det, at immunologiske haendelser som ICANS
og CRS ikke gav anledning til szerlige forbehold i forbindelse med teclistamab, idet
stgrstedelen var af grad 1.

| Majes-TEC-1 er en stor andel af de alvorlige ugnskede handelser forsaget af
hamatologisk toksicitet. Fra et patientperspektiv opleves haematologiske bivirkninger
knap sa alvorlige som andre typer haendelser. Bade patienter og klinikere er forberedte
pa risikoen, handtering og behandling. Vasentlig haematologisk toksicitet medfgrer dog
gget risiko for infektioner.

En stor del af bivirkningerne for begge behandlinger er reversible.

2.4 Usikkerheder i datagrundlaget for klinisk effekt og
sikkerhed

Bade CARTITUDE-1 og Majes-TEC er er enkeltarmede kliniske fase 1b/2-studier og
sammenligningen mellem der er forbundet med vaesentlig usikkerhed som fglge af
studiedesignet. Begge studier har kort opfglgningstid og erfaringen med
behandlingsmodaliteterne er begraensede.
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3. Vurdering af
omkostningseffektivitet

Ansgger har ikke indsendt en sundhedsgkonomisk analyse, hvorfor det ikke er muligt at
estimere omkostningseffektiviteten af cilta-cel i sammenligning med teclistamab pa
baggrund af én faelles model. Vurderingen af omkostningseffektivitet er derfor baseret
pa en naiv beregning af forskelle mellem QALY- og omkostningsestimater fra de
enkeltvise vurderinger af cilta-cel og teclistamab i sammenligning med den davaerende
standardbehandling. Det er forbundet med betydelige begraensninger, som det ikke er
muligt at kvantificere eller kvalificere ved fglsomhedsanalyser af betydende parametre.

3.1  Analyseperspektiv

Begge modeller er udarbejdet med begranset samfundsperspektiv og en
diskonteringsrate pa 3,5 %. | vurderingen af cilta-cel er tidshorisonten i Medicinradets
analyser 40 ar mens den for teclistamab er 32 ar baseret pa forskelle i medianalder i
datagrundlaget (62 vs. 68 ar).

3.2 Model

Begge modeller er partitioned survival modeller. Den estimerede tid i modellernes
enkelte stadier fremgar af Tabel 7.

Tabel 6. Modelleret gennemsnitlig behandlingsvarighed samt varighed i modelstadierne PFS og OS

Behandling Behandlingsvarighed PFS [ar] 0S [ar]
[maneder]

Cilta-cel (scenarie 1) Engangsbehandling - -

Cilta-cel (scenarie 2) Engangsbehandling - -

Teclistamab (scenarie 1) 1,4 ar 1,9 2,9

Teclistamab (scenarie 2) 2,6 ar 3,7 5,0

Note: Progressionsfri overlevelse (PFS), samlet overlevelse (OS).

For beskrivelserne af hvordan helbredsrelateret livskvalitet og omkostninger indgar i
modellerne henvises til de individuelle vurderinger. Der ikke er foretaget aendringer heri i
forbindelse med revurderingen.
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3.3

3.3.1

Resultater

Vurdering af omkostningseffektivitet

De estimerede inkrementelle QALY og estimerede inkrementelle omkostninger pa

baggrund af de beskrevne scenarier fra de individuelle vurderinger af cilta-cel og

teclistamab i sammenligning med SOC fremgar af Tabel 8. Der er ikke nye data, der

2ndrer ved de enkelte vurderinger, og til grund for revurderingen ligger derfor de

samme analyser. For begge vurderinger var det vanskeligt at fremhaeve én kurve som

seerligt klinisk plausibel, og derfor er QALY-gevinsterne (1,9-4,6 QALY) og omkostninger

I - civet som spaend.

Tabel 7. Spand i inkrementelle QALY og inkrementelle omkostninger baseret pa de individuelle
vurderinger. Omkostninger er baseret pa SAIP.

AQALY 1 AQALY 2 AOMK 1 AOMK 2
Cilta-cel vs. SOC 1,9 4,6 [ | [ |
Teclistamab vs. SOC 0,8 1,8 [ | [ |

Baseret pa scenarierne i Tabel 8, som er baseret pa klinisk plausible scenarier fra de

enkelte vurderinger, vil en beregning af forskellene mellem cilta-cel og teclistamab
resultere i QALY-gevinster pa 0,1 QALY til 3,8 QALY (Tabel 9).

Tabel 8. Estimerede ICER-vaerdier pa baggrund for sammenligningen mellem cilta-cel og
teclistamab baseret pa to individuelle vurderinger af behandlingernes omkostningseffektivitet
sammenlignet med SOC. Omkostninger er baseret pa SAIP.

Scenarie AQALY AOmkostninger  ICER (DKK pr. QALY)
1 Cilta-cel pessimistisk vs. 0,1 - -
teclistamab optimistisk
2 Cilta-cel pessimistisk vs. 1,1 - -
teclistamab pessimistisk
3 Cilta-cel optimistisk vs. 2,8 - -
teclistamab optimistisk
4  Cilta-cel optimistisk vs. 3,8 - [ |

teclistamab pessimistisk

Pa baggrund af analysen af relativ effekt vurderer Medicinradet, at scenariet med en

forskel mellem de to behandlinger pa 0,1 QALY sandsynligvis underestimerer

effektforskellen. Det scenarie er baseret pa det mest pessimistiske scenarie for cilta-cel

og det mest optimistiske for teclistamab.



Det er vanskeligt at estimere en anden nedre graense for et klinisk plausibelt spaend pa
det foreliggende datagrundlag.

Der er ikke udfgrt fglsomhedsanalyser eller beregnet budgetkonsekvenser.
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