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Opsummering

Om Medicinradets vurdering

Medicinradet har vurderet ciltacabtagene autoleucel (cilta-cel) til behandling af voksne
patienter med recidiverende og refraktaer knoglemarvskraeft, som har faet mindst 1
tidligere behandlingslinje, herunder et immunmodulerende middel og en
proteasomhammer, har udvist sygdomsprogression under den sidste behandlingslinje
og er refraktzere overfor lenalidomid.

Cilta-cel er en nuvaerende behandlingsmulighed for patienter i 4L i dansk klinisk praksis.
Formalet med denne vurdering er derfor at undersgge betydningen af at flytte cilta-cel
fremi2L og 3L.

Vurderingen omfatter effekt, sikkerhed, omkostningseffektivitet og budgetkonsekvenser
og tager udgangspunkt i dokumentation indsendt af leegemiddelvirksomheden Johnson
and Johnson.

Knoglemarvskrzeft (myelomatose)

Knoglemarvskraeft er den naesthyppigste haematologiske kraeftsygdom i Danmark.
Sygdommen udgar fra knoglemarvens plasmaceller og kan pavirke en raekke forskellige
organsystemer. Knoglemarvskraeft 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.

Medicinradet estimerer, at der er ca. 145 patienter om aret, hvor cilta-cel i 2L eller 3L vil
veere en relevant behandling. En mindre andel af disse ville blive kandidater i 4L
(estimeret til ca. 25 patienter) og ville dermed allerede pa nuvaerende tidspunkt kunne
blive behandlet med cilta-cel senere i behandlingsforlgbet.

Det nye lzegemiddel

Cilta-cel er et CAR-T-celle-produkt, der er rettet mod B-cell maturation antigen (BCMA).
T-cellerne, som anvendes ved fremstilling af cilta-cel, er autologe, og det vil sige, at de
kommer fra en seerlig form for blodtapning fra patienten selv. Efter blodtapning
modtager patienten midlertidig behandling (bridging-behandling) svarende til
nuvarende standard behandling, og dernaest forbehandling med lymfocytdepleterende
regime. Behandlingen bestar derefter af en enkelt dosis cilta-cel til infusion.

Nuvaerende behandling i Danmark

Nuvarende behandlingsmuligheder i 2L og 3L til lenalidomid-refraktaere patienter bestar
af DaraBorDex, PomBorDex/PomDex og CarDex. Medicinradet estimerer at fordelingen
mellem disse vil vaere ca. 33 % i dansk klinisk praksis, hvor DaraBorDex typisk vil gives i 2L
jf. Medicinradets behandlingsvejledning. Cilta-cel kan anvendes til patienter i 4L i dag.
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Effekt og sikkerhed

Cilta-cel er undersggt i et open-label randomiseret studie, CARTITUDE-4, som
sammenligner cilta-cel med laegens valg (physician’s choice [PC]) bestaende af 87 %
DaraPomDex og 13 % PomBorDex. Til indirekte sammenligning med CarDex anvendes
data fra CANDOR studiet.

Population: Patientgruppen i CARTITUDE-4 og CANDOR inkluderer patienter som har faet
1-3 tidligere behandlinger og omfatter dermed 2L, 3L og 4L patienter. Inklusion af 4L
patienter i cilta-cel-armen betyder, at studiepopulationen ikke er direkte sammenlignelig
med de patienter, man undersgger betydningen at give cilta-cel i denne vurdering
(betydningen af at flytte cilta-cel frem i 2L og 3L). Samtidig kunne patienter i
komparatorarmen ikke fa cilta-cel i 4L, hvilket ikke stemmer overens med dansk klinisk
praksis, hvor patienterne i dag kan fa cilta-cel i 4L. | stedet kunne de fa en anden CAR-T
behandling, idecabtagene vicleucel (ide-cel), som er en mindre effektiv behandling end
cilta-cel.

Grundet for sparsomme data kunne sammenligningen med CarDex kunne ikke afgraenses
til 3L patienter, hvor denne behandlingskombination primaert er relevant i dansk klinisk
praksis og derfor kan der ikke umiddelbart konkluderes pa effekten af cilta-cel i forhold
til forskellige behandlingslinjer i dansk klinisk praksis.

Komparator: Komparatorerne i CARTITUDE-4 PC (87 % DaraPomDex og 13 %
PomBorDex) stemmer ikke overens med dansk klinisk praksis, hvor andre
behandlingskombinationer anvendes, og fordelingen er anderledes (33 % far hhv.
DaraBorDex, PomBorDex/PomDex og CarDex i dansk klinisk praksis). Komparator i
CARTITUDE-4 anses dog ikke for at vaere en inferigr behandling, da DaraPomDex i
indirekte sammenligninger er bedre eller lige sa effektiv som de andre behandlinger og
heller ikke er forbundet med flere eller vaerre bivirkninger. Derfor anvender
Medicinradet sammenligningen med PC i CARTITUDE-4 som proxy for sammenligning
med de relevante behandlinger (DaraBorDex, PomBorDex) i dansk klinisk praksis. |
Medicinradets vurdering indgar ogsa en indirekte sammenligning mellem cilta-cel og
CarDex via CANDOR-studiet for bedre at daekke de relevante behandlingsmuligheder i
klinisk praksis.

Effekt: Behandling med cilta-cel kan forbedre bade PFS og OS sammenlignet med PC (i
CARTITUDE-4) og med CarDex (via indirekte sammenligning). Effekten pa PFS i
CARTITUDE-4 var HR: 0,29 (95 % Cl 0,22; 0,39), mens 2-ars PFS-rate er hhv. 64,3 % for
cilta-cel og 31,4 % for PC. Effekten pa OS i CARTITUDE-4 var HR: 0,55 (95 % CI 0,39; 0,79),
mens 2-ars OS-rate var hhv. 78,8 % for cilta-cel og 66,2 % for PC. Opfglgningstiden var
33,6 maneder.

| den indirekte sammenligning med CarDex sas sammenlignelige hazard rater (PFS: 0,32
(95 % C1 0,20; 0,52); og 0S: 0,44 (95 % CI 0,25; 0,75)).

Der er ogsa pavist en forbedret helbredsrelateret livskvalitet for patienter behandlet
med cilta-cel sammenlignet med PC i CARTITUDE-4, ligesom flere opnar MRD-negativitet,
hvilket indikerer dyb respons.
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Det er en fordel ved cilta-cel, at patienterne kan fa en laengere behandlingsfri periode
sammenlignet med nuvaerende standard behandling, som er kontinuer behandling. | den
behandlingsfri periode forventes patienterne at have en hgjere helbredsrelateret
livskvalitet sammenlignet med nuvaerende standard behandling, og kan minimere
kontakten med sundhedsvaesenet.

Der er usikkerhed ved effektestimaterne pga. de naevnte forhold omkring population og
komparatorer, som giver en risiko for at effekten af komparator kan vaere lidt
underestimeret i alle analyser. Subgruppeanalyser af CARTITUDE-4 viser at PFS for cilta-
cel er relativt ens uanset om patienterne har modtaget 1,2 eller 3 tidligere linjer, mens
PFS for PC ser ud til at afvige, derved kan den relative effekt af cilta-cel vaere forskellig
mellem linjerne.

Den indirekte sammenligning med CarDex er mere usikker end head-to-head
sammenligning fra CARTITUDE-4, men anvendes for at belyse flere mulige komparatorer.
Usikkerheden omkring populationen er den samme som for sammenligningen med PC. |
tillaeg hertil er den indirekte sammenligning baseret pa et lavere patientantal, og der
kunne ikke matches pa cytogenetisk risiko i den indirekte sammenligning.

Sikkerhed: Bivirkninger ved cilta-cel kan vaere alvorlige og omfatter cytokin release
syndrom (CRS), neurotoxicitet, infektion og knoglemarvssuppression (neutropeni,
trombocytopeni og anaemi). Bivirkninger indtraeder relativt kort tid efter cilta-cel infusion
og er oftest reversible. Parkinson-lignende symptomer ses meget sjeldent og kan vaere
irreversible hos fa patienter. Bivirkningerne vurderes at vaere mere alvorlige end for
komparator i den akutte periode i forbindelse med cilta-cel behandling. Herefter
forventes en del patienter at opleve en lang periode uden behandling og uden
bivirkninger. Dette er i modsaetning til nuvaerende behandling, der gives kontinuerligt til
progression og dermed ogsa giver en andel af patienterne bivirkninger over laengere tid.

De typiske alvorlige bivirkninger ved de nuvaerende vedvarende behandlingsforlgb er
infektioner, knoglemarvssuppression og neuropatier ved DaraBorDex, og infektioner og
risiko for hjertesvigt ved CarDex. For en del patienter medfgrer disse behandlingsforlgb
vedvarende trykket immunsystem, alvorlige bivirkninger i form af gentagne infektioner
og indlaeggelser, samt forringet livskvalitet.

Omkostningseffektivitet

Medicinradets vurdering bygger pa to sundhedsgkonomiske analyser med de to
komparatorer 1) DaraBorDex/PomBorDex og 2) CarDex. Medicinradet anvender
sammenligningen med PC i CARTITUDE-4, som proxy for sammenligning med
DaraBorDex/PomBorDex. For sammenligningen med CarDex anvender Mediciradet data
fra hhv. CANDOR (CarDex) og CARTITUDE-4 (cilta-cel). Saledes bygger den de
sundhedspkonomiske analyser pa PFS og OS data, som er gennemgaet i den kliniske
gennemgang. Begge analyser er cost-utility analyser baseret pa en partitioned survival
model til at estimere omkostningseffektiviteten af cilta-cel til behandling af 2L og 3L
knoglemarvskraeft sammenlignet med nuveerende standardbehandling.
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Den vaesentligste usikkerhed i vurderingen er fremskrivningen af effekten af cilta-cel,
pga. fa events. Data fra CARTITUDE-1 som har undersggt cilta-cel i 4L har opfglgning i
over 5 ar, og her var ca. 33 % af patienterne fortsat progressionsfrie. PFS-data fra
CARTITUDE-1 kan inddrages til at vurdere validiteten af fremskrivningerne for PFS frem
til ar 5. Tilsvarende kan ikke ggres for samlet overlevelse, da denne forventes at kunne
afvige mere mellem behandlingslinjerne.

Der er herudover usikkerhed forbundet med resultatet af de to sammenligninger, idet
effektdata for komparatorerne ikke er direkte overfgrbare til dansk klinisk praksis, hvilket
kan medfgre en risiko for at overestimere den relative effekt af cilta-cel.

PFS-og OS data for cilta-cel udggres af relativt fa events, hvormed der er vasentlig
usikkerhed forbundet med at fremskrive effekterne. Der er derfor flere klinisk plausible
fremskrivninger af cilta-cels effekt pa bade PFS og OS, og Medicinradets resultater
praesenteres som to lige plausible scenarier for hver sammenligning:

e Scenarie 1: En log-normal fordeling anvendes til fremskrivning af PFS og OS for cilta-
cel.

e Scenarie 2: En gamma fordelingen anvendes til fremskrivning af PFS og OS for cilta-
cel.

Der er en risiko for at QALY-effekten kan vaere overestimeret i begge scenarier grundet
ovenstaende betragtninger omkring population og komparator. Resultaterne er derimod
relativt robuste overfor &endringer i nyttevaerdierne samt varigheden af efterfglgende
behandling og immunglobulinbehandling.

Resultatet af Medicinradets scenarieanalyser overfor DaraBorDex/PomBorDex viser, at

de inkrementelle omkostninger er ca. _ DKK, mens QALY-

gevinsten er ca. 2,6-3,8 QALY (3,2-4,6 levear). Det svarer til en inkrementel
omkostningseffektivitetsratio (ICER) pa ca. _ DKK pr. QALY, se Tabel 1
og Tabel 2. Er analysen udfgrt med AIP, bliver den inkrementelle omkostning ca.
1.120.000-1390.000 DKK, hvilket resulterer i en ICER pa ca. 290.000-530.000 DKK i
scenarieanalyser.

Resultatet af Medicinradets scenarieanalyser overfor CarDex viser, at de inkrementelle
omkostninger er ca. _ DKK, mens QALY-gevinsten er ca. 3,3-4,5 QALY
(4,0-5,4 levear). Det svarer til en inkrementel omkostningseffektivitetsratio (ICER) pa ca.
_ DKK pr. QALY, se Tabel 3 og Tabel 4. Er analysen udfgrt med AIP, bliver
den inkrementelle omkostning ca. 970.000-1.240.000 DKK, hvilket resulterer i en ICER pa
ca. 220.000-380.000 DKK i scenarieanalyser.
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Tabel 1. Resultatet af Medicinradets scenarie 1 overfor DaraBorDex/PomBorDex, diskonterede
tal

Cilta-cel DaraBorDex/PomBorDex Forskel

Totale omkostninger - - -

Totale levear 10,7 6,1 4,6
Totale QALY 8,7 4,9 3,8
Forskel i omkostninger pr. vundet levear Beregnet med AIP: 243.406

Beregnet med SAIP: -

Forskel i omkostninger pr. vundet QALY (ICER) Beregnet med AIP: 200.825

Beregnet med SAIP: -

Tabel 2. Resultatet af Medicinradets scenarie 2 overfor DaraBorDex/PomBorDex, diskonterede
tal

Cilta-cel DaraBorDex/PomBorDex Forskel

Totale omkostninger - - -

Totale levear 9,2 6,1 3,2
Totale QALY 7,5 4,9 2,6
Forskel i omkostninger pr. vundet levear Beregnet med AIP: 441.912

Beregnet med SAIP: -

Forskel i omkostninger pr. vundet QALY (ICER)
Beregnet med AIP: 528.842

Beregnet med SAIP: -

Tabel 3. Resultatet af Medicinradets scenarie 1 overfor CarDex, diskonterede tal

Cilta-cel CarDex Forskel

Totale omkostninger - - -

Totale levear 10,7 5,3 5,4
Totale QALY 8,7 4,3 4,5
Forskel i omkostninger pr. vundet levear Beregnet med AIP: 179.323




Cilta-cel CarDex Forskel

Beregnet med SAIP: -

Forskel i omkostninger pr. vundet QALY (ICER)
Beregnet med AIP: 216.922

Beregnet med SAIP: -

Tabel 4. Resultatet af Medicinradets scenarie 2 overfor CarDex, diskonterede tal

Cilta-cel CarDex Forskel

Totale omkostninger - - -

Totale levear 9,2 5,3 4,0
Totale QALY 7,5 4,3 3,3
Forskel i omkostninger pr. vundet levear Beregnet med AIP: 313.564

Beregnet med SAIP: -

Forskel i omkostninger pr. vundet QALY (ICER)
Beregnet med AIP: 381.527

Beregnet med SAIP: -

Budgetkonsekvenser

Ca. 145 patienter pr. ar forventes at veere kandidater til behandling med cilta-cel til den
pagaeldende indikation. Hvis cilta-cel anbefales, forventes behandlingen at fa en
markedsandel pa 95 % af patienterne om aret, mens de resterende patienter vil blive
behandlet med komparator.

Budgetkonsekvenserne vil afhange af hvor mange patienter ud af de 145, der vil
modtage cilta-cel. Antallet af patienter afhaenger af tilgeengelig kapacitet pa sygehusene
og mulighed for levering af leegemidlet. Da der forventes vaesentlig flere patienter ved 2L
og 3L end ved nuvzerende anbefaling til 4L kraeves en betydeligt opskalering af kapacitet
pa afdelinger ved anbefaling. Analysen inkluderer ikke omkostninger forbundet med
implementering, kapacitetsudvidelse eller eventuelle organisatoriske aendringer pa
afdelingsniveau.

Ved 145 patienter om aret estimerer Medicinraddet, at anvendelse af cilta-cel vil resultere
i budgetkonsekvenser pa ca. _ DKK i ar 5 pa tveers af Medicinradets
scenarier. Medicinradet vurderer dog, at der vil veere en implementeringsperiode, hvor
markedsoptaget er lavere, men stgrrelsesordenen er usikker, og er ikke belyst i
Medicinradets budgetkonsekvensanalyse.
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Om Medicinradets anbefalinger
Medicinradet er sammensat af tre enheder: Radet, fagudvalgene og sekretariatet.

Radet traeffer den endelige beslutning om at anbefale eller ikke anbefale nye leegemidler 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, patientreprasentanter, 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
leegemiddels 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 91.
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Begreber og forkortelser

EMA:

EPAR:

HR:

OR:

PICO:

PP:

RCT:

RR:

SMD:

QALY:

ICER:

AlP:

SAIP:

PSA:

PFS:

0sS:

PC:

ITC:

SMPC:

KM:

MRD:

EORTC

QLQ-C30:

Det Europaiske Leegemiddelagentur (European Medicines Agency)

European Public Assessment Report

Hazard ratio

Intention to treat

Odds ratio

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

Per Protocol

Randomiseret kontrolleret studie (Randomised Controlled Trial)

Relativ risiko

Standardized Mean Difference

Kvalitetsjusteret levear

Incremental Cost Effectiveness Ratio

Apotekernes indkgbspris

Sygehusapotekernes indkgbspris

Probabilistisk fglsomhedsanalyse

Progressionsfri overlevelse (Progression-Free Survival)

Samlet overlevelse (Overall Survival)

Physicians choice

Indirect Treatment Comparison

Produktresume (Summaries of product characteristics)

Kaplan-Meier

Minimal residual sygdom

European Organisation for Research and Treatment of CancerQuality of Life of
Cancer Patients


https://www.bing.com/ck/a?!&&p=619a94cff233fe4258490cc669e8dbd13a7efbef0f4bb4f964322a9a25f20f57JmltdHM9MTc1NDg3MDQwMA&ptn=3&ver=2&hsh=4&fclid=36963bc4-1175-659b-3b78-2e121009642e&psq=itc+analyse+indirect+treatment+&u=a1aHR0cHM6Ly93d3cuZXZlcnNhbmEuY29tL2luc2lnaHRzL2EtcmV2aWV3LW9mLXdvcmxkd2lkZS1pbmRpcmVjdC10cmVhdG1lbnQtY29tcGFyaXNvbi1pdGMtZ3VpZGVsaW5lcy1hbmQtYmVzdC1wcmFjdGljZXMvIzp-OnRleHQ9VGhpcyUyMGNvbXByZWhlbnNpdmUlMjBsaXRlcmF0dXJlJTIwcmV2aWV3JTIwaGlnaGxpZ2h0cyUyMGtleSUyMElUQyUyMHRlY2huaXF1ZXMsYSUyMHNvdXJjZSUyMG9mJTIwY29tcGFyYXRpdmUlMjBldmlkZW5jZSUyMGZvciUyMGhlYWx0aGNhcmUlMjBpbnRlcnZlbnRpb25zLg&ntb=1

EQ-5D: European Quality of Life - 5 Dimensions — 5 Levels
MySIm-Q:  Multiple Myeloma Symptom and Impact Questionnaire

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

CRS: Cytokinfrigivelsessyndrom (cytokine release syndrome)

DaraPom  Daratumumab, pomalidomid og dexamethason
Dex:

DaraBorD Daratumumab, bortezomib og dexamethason
ex:

PomBorD Pomalidomid, bortezomib og dexamethason

ex:

CarDex: Carfilzomib og dexamethason
IVIG: Intravengs immunoglobulin

HLH: Haemofagocytisk lymfohistocytose

MMRM: Mixed model for repeated measures

HRQoL: Helbredsrelateret livskvalitet (Health related Quality of Life)

BSA: Kropsoverflade areal (Body Surface Area)

PombDex: Pomalidomid og dexamethason

CAR-T Chimeric antigen T cell receptors
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1. Baggrund

1.1 Om vurderingen

Medicinradet har vurderet ciltacabtagene autoleucel (cilta-cel) til behandling af voksne
patienter med recidiverende og refraktaer knoglemarvskraeft, som har faet mindst 1
tidligere behandling, herunder et immunmodulerende middel og en proteasomhaemmer,
og har udvist sygdomsprogression under den sidste behandlingslinje og er refraktaere
overfor lenalidomid.

Vurderingen tager udgangspunkt i en indikationsudvidelse fra den oprindelige
godkendelse af cilta-cel til patienter som har modtaget mindst 3 tidligere behandlinger.
Anbefalingen gaelder patienter i god almen tilstand (ECOG 0-1, alternativt Karnofsky 80-
100).

Vurderingen omfatter effekt, sikkerhed, omkostningseffektivitet og budgetkonsekvenser
og tager udgangspunkt i dokumentation indsendt af laegemiddelvirksomheden Johnson
and Johnson, som fik markedsfgringstilladelse til indikationen i Europa den 19. april
2024.

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

1.2 Knoglemarvskraft

Knoglemarvskraft (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. Knoglemarvskreeft fortraenger knoglemarvens
raske vaev, hvilket resulterer 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 keeder 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.

Knoglemarvskraeft er den naesthyppigste haematologiske kraeftsygdom i Danmark, hvor i
alt ca. 3.400 patienter anslas at leve med sygdommen [1]. Der diagnosticeres ca. 400
behandlingskraevende patienter om aret i Danmark, og medianalderen for patienterne er
ca. 72 ar [2]. Risikoen for at fa knoglemarvskreaeft stiger med alderen og forekommer lidt
hyppigere hos mand 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 zeldre patienter
hvert ar. De nye laegemidler i form af proteasomhammere (Pl), immunmodulerende
legemidler (IMiDs) og szerligt monoklonale antistoffer (mAbs) har resulteret i, at 5-ars
overlevelsen er steget fra 38,5 % i arene 2006-2011 til 53 % i arene 2018-2023. | Dansk
Myelomatose Studiegruppes (DMSG) seneste arsrapport fra 2023 er 3-ars overlevelsen
opgjort til 81 %, 59 % og 69 % for henholdsvis yngre patienter (< 70 ar), &ldre patienter
(> 70 ar) og hele patientgruppen. 5-ars overlevelsen for de samme patientgrupper er
72 %, 40 % og 53 %. |1 2024 er ogsa tilkommet yderligere nye behandlingsmuligheder i
form af teclistamab og cilta-cel i 4. linje, som forventes at pavirke prognosen positivt.

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].

| kraeftcellerne findes der en raekke forskellige kromosomforandringer (cytogenetiske
afvigelser), der har betydning ift. prognosen, og hvordan laeegemidlerne 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 chimeric antigen receptor (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 sdledes 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 i flere trin. Fgrst gennemgar patienten en szerlig 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 aktiveres T-lymfocytter, der efterfglgende genmanipuleres til at udtrykke den
specifikke BCMA-CAR. Til sidst ekspanderes CAR-T-cellerne. Det faerdige produkt re-
infunderes i patienten. | den mellemliggende periode (som i CARTITUDE-4 studiet i
gennemsnit varede 7,8 uger) far patienten en midlertidig behandling svarende til
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nuvaerende standardbehandling (bridging-behandling). Forinden infusion af cilta-cel far
patienten 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 én tidligere terapi, herunder et immunmodulerende
middel og en proteasomhammer, som har udvist sygdomsprogression under den sidste
terapi og er refraktzere over for lenalidomid.

Denne vurdering omhandler en indikationsudvidelse. Medicinradet har tidligere
anbefalet cilta-cel til voksne patienter med recidiverende og refraktaer myelomatose, som
har féet mindst tre tidligere behandlingslinjer, herunder et immunmodulerende stof, en
proteasomhammer og et anti-CD38-antistof, og som har udvist sygdomsprogression
under den sidste behandlingslinje, som var den oprindelige indikation. Anbefalingen
geelder patienter i god almen tilstand (ECOG 0-1, alternativt Karnofsky 80-100).

Cilta-cel har status af orphan medicine i EMA og modtog i fgrste omgang en betinget
godkendelse fra 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 (PomBorDex)
eller daratumumab, pomalidomid og dexamethason (DaraPomDex). Den betingede
markedsfgringsgodkendelse er 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 10® 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 Nuvzrende behandling

Fgrste-linjebehandling omfatter to patientundergrupper; 1) Patienter, der er kandidater
til hgjdosis kemoterapi med autolog stamcellestgtte (HDT), og 2) patienter, der ikke er
kandidater til HDT. Se behandlingsalgoritme i Figur 1.

kandidater til HDT Ikke kandidater til HDT

induktionsbehandling: bortezomib +

2 y lenalidomid + dexa?methason o bortezomib + lenalidomid + dexamethason
£ mobiliserende kemoterapi (cyklofosfamid) og daratumumab + bortezomib + melphalan + prednison
« perifer stamcellehgst + daratumumab + lenalidomid + dexamethason*
hgjdosis kemoterapi (melphalan) med
stamcellestgtte (HDT) +
vedligeholdelsesbehandling: lenalidomid
overvej lenalidomid + dexamethason
. . lenalidomid og
Kandidat t{/ I-./DT*ZQ lang daratumumab- lenalidomid-refraktaere daratumumab-refraktzere
remission
folsomme
elotuzumab + lenalidomid
daratumumab + daratumumab + + dexamethason
2. HDT lenalidomid + bortezomib + eller
Q9 dexamethason dexamethason carfilzomib + lenalidomid
E + dexamethason
~
ixazomib + lenalidomid + dexamethason
eller
daratumumab + botezomib + dexamethason
overvej eller
pomalidomid + bortezomib + dexamethason
eller
carfilzomib + dexamethason
pomalidomid + bortezomib + dexamethason eller carfilzomib + dexamethason eller pomalidomid +
+ dexamethason
pr} daratumumab
o overvej eller
pomalidomid + dexamethason
.::_-‘. god performance status (ECOG 0-1)
< teclistamab eller cilta-cel
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*Daratumumab + lenalidomid + dexamethason er anbefalet af Medicinradet til denne behandlingslinje, men
den er endnu ikke indplaceret i leegemiddelrekommandationen.
**uden lenalidomid vedligehold: >18 mdr. fra reinfusion, under lenalidomid vedligehold: 24-36 mdr. fra

reinfusion
+behandlingerne kan anvendes i senere linjer, hvis patienten ikke er refraktaer

Figur 1. Behandlingsalgoritme for myelomatose

Patienter, der er kandidater til HDT

Nydiagnosticerede patienter, der er kandidater til HDT udggr ca. 120 patienter arligt.
Behandlingen til denne gruppe omfatter induktionsbehandling, mobiliserende
kemoterapi og perifer stamcellehgst, HDT, eventuel konsoliderende behandling og
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eventuel vedligeholdelsesbehandling med lenalidomid. | Danmark opstartede ca. 80 % af
patienterne lenalidomid som vedligeholdelsesbehandling i 2022.

Patienter, som oplever sygdomsforveaerring under lenalidomid
vedligeholdelsesbehandling, kan betegnes som refraktaere overfor lenalidomid. Det sker
ifglge en opggrelse af danske data for ca. 21 % (59 ud af 277), malt efter ca. 2,5 ars
vedligeholdelsesbehandling [1]. | samme periode er der ca. 25 % (75 ud af 277,) som
stopper behandlingen grundet bivirkninger. Disse patienter er ikke ngdvendigvis
refraktaere overfor lenalidomid i 2L men vil derimod forventeligt blive det i 3L efter
behandling med DaraLenDex i 2L jf. behandlingsalgoritmen.

Medicinradet vurderer, at langt stgrstedelen af patienter, som har faet HDT i 1L vil vaere
kandidater til cilta-cel i 2L eller 3L afhaengig af, hvornar de bliver len-refraktaere.
Patientantal estimeres til at vaere ca. 100 patienter arligt.

Behandlingsvalg i 2L og derefter afthaenger af tidligere behandling, hvor der ikke
genbehandles med et stof patienterne er refraktzere overfor. For lenalidomid-refraktzere
patienter er behandlingen typisk DaraBorDex i 2L og PomBorDex, CarDex eller PomDex i
3L jf. behandlingsalgoritmen i Medicinradets behandlingsvejledning for
knoglemarvskreeft.

Patienter, der ikke er kandidater til HDT

Nydiagnosticerede patienter, der er uegnede til HDT, udggr ca. 280 patienter arligt.
Behandling af dem er i henhold til Medicinradets leegemiddelrekommandation en
kombination af enten bortezomib, lenalidomid og dexamethason (BorLenDex) eller
daratumumab i kombination med bortezomib, melphalan og prednison
(DaraBorMelPred). Daratumumab i kombination med lenalidomid og dexamethason er
(DaraLenDex) er i maj 2025 ogsa blevet anbefalet af Medicinradet, men er endnu ikke
indplaceret i behandlingsvejledningen.

Medicinradet vurderer, at en mindre andel af patienter som ikke var kandidater til HDT
vil vaere egnede til cilta-cel i 2L eller 3L svarende til ca. 45 patienter arligt.

Behandlingsvalg i 2L og derefter afhaenger af tidligere behandling, hvor der typisk ikke
genbehandles med et stof patienterne er refraktaere overfor. For lenalidomid-refraktaere
patienter er behandlingen typisk DaraBorDex i 2L og PomBorDex, CarDex eller PomDex i
3L jf. behandlingsalgoritmen i Medicinradets behandlingsvejledning for
knoglemarvskraeft.

Patientantal

Denne vurdering af cilta-cel handler om at flytte cilta-cel fra 4L til 2L og 3L, og om
omkostningseffektiviteten af en sddan aendring i algoritmen. Udover en sammenligning
af cilta-cel og komparatorer, er dette en vurdering af betydningen af a&endring i
reekkefglgen af behandlinger. Medicinradet har tidligere estimeret at 25 patienter arligt
vil fa cilta-cel i 4L. Hvis cilta-cel er en behandlingsmulighed i 2L og 3L vil behandlingen i 4L
udfases over tid. Der vil dog i de fgrste ar fortsat veere patienter hvis sygdom
progredierer efter 3L, som vil veere kandidater til cilta-cel i 4L. |
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Samlet set vurderer Medicinrddet, at der arligt er ca. 145 patienter som vil veere
kandidater til cilta-cel behandling.

2. Eftekt og sikkerhed

2.1  Litteratursegning

Den kliniske effekt og sikkerhed af cilta-cel er baseret pa det seneste data cut-off (DCO)
1. maj 2024 fra det igangveerende fase 3-studie CARTITUDE-4, hvor cilta-cel
sammenlignes med laegens valg (physician’s choice, PC) bestaende af DaraPomDex eller
PomBorDex. Dette randomiserede, abne, multicenterstudie er det centrale kliniske
studie for EMAs godkendelse af cilta-cel i den relevante patientpopulation (lenalidomid-
refraktaere patienter med mindst én tidligere behandling).

Til sammenligning med carfilzomib + dexamethason (CarDex) anvendes en indirekte
sammenligning (indirect treatment comparison, ITC), baseret pa individuelle patientdata
(IPD) fra CARTITUDE-4 og CANDOR-studiet. CANDOR er et randomiseret, abent fase 3-
studie, der evaluerer CarDex vs. carfilzomib + daratumumab + dexamethason. Der blev
ikke udfgrt en systematisk litteraturgennemgang som grundlag for valg af effektdata til
ITC’en. Valget af studier er i stedet baseret pa tilgeengeligheden af Individuelle
Patientdata (IPD), hvilket muligggr matching af populationer.



2.1 Kliniske studier

Medicinradet har baseret vurderingen af effekt og sikkerhed for intervention og komparator de studier, som fremgar af Tabel 5.

Tabel 5. Studier, som Medicinradets vurdering af effekt og sikkerhed ved cilta-cel er baseret pa

Studienavn [NCT- Population Intervention Komparator Effektmal Anvendt i den sundhedsgkonomiske analyse
nummer]

CARTITUDE-4 Lenalidomid-refraktaere patienter med mindst  Cilta-cel PC OS, PFS, ORR, MRD-negativitet, OS, PFS, livskvalitet og sikkerhed

[NCT04181827] én tidligere behandling livskvalitet og sikkerhed

CANDOR Anti-CD38-naive med mindst én tidligere DaraCarDex CarDex 0S, PFS ITC for OS, PFS, sikkerhed

[NCT03158688] behandling

CARTITUDE-1 Patienter som har faet mindst 3 tidligere Cilta-cel - PFS Anvendt som perspektivering til fremskrivning af
[NCT03548207] behandlinger langtidseffekt for cilta-cel

ITC: indirect treatment comparison; ORR: overall response rate; OS: overall survival; PC: physicians choice; PFS: progression free survival
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2.1.1 CARTITUDE-4

CARTITUDE-4 er et igangvaerende, fase 3, randomiseret, abent, multicenter klinisk studie.
Formalet er at sammenligne effekten og sikkerheden af CAR-T-celleterapien cilta-cel med
standardbehandling (PC: DaraPomDex eller PomBorDex) hos patienter med relaps og
lenalidomid-refraktaer knoglemarvskraeft, som har modtaget 1-3 tidligere
behandlingslinjer, herunder et IMiD og en PI. Studiedesign fremgar af Figur 2419
patienter blev randomiseret (208 til cilta-cel og 211 til PC).

Fordelingen af PC var:
e Pomalidomid + bortezomib + dexamethason (13,3 %)
*  Daratumumab + pomalidomid + dexamethason (86,7%)

Patienterne i interventionsarmen modtog forbehandling med lymfodepleterende regime
og en enkelt infusion af cilta-cel. Bridging-terapi (svarende til komparator DaraPomDex
eller PomBorDex) var tilladt efter aferese. Alle patienter modtog bridging og den
gennemsnitlige varighed af bridging-terapi var 7,75 uger. 87,5 % modtog DaraPomDex og
12,5 % modtog PomBorDex som bridging.

Det primaere endepunkt var progressionsfri overlevelse (PFS). De sekundaere
endepunkter af relevans for denne vurdering var overlevelse (0S), Minimal restsygdom
(MRD)-negativitet, samlet responsrate (ORR), progressionsfri overlevelse pa naeste
behandlingslinje (PFS2) og helbredsrelateret livskvalitet.

p—
Pvd or DPd ( )
0
=20 . .
_n=2 Investigator's choice and
dependent on prior ant
Key eligibility :
iteria o myeloma therapies
&
_ 8| Stratification: Foll
= +3 prier line(s) . QlOoW-
+ Prior Pl andIMiD g el Until PD
» Lenalidomide- E 3. Prior lines of therapy 1 vs_2or 3 Up
refractory o
+ Prior anti-CD38mAB | | §
allowed, not required | |*n=200 Bridging Cilta-cel
therapy 0.75x10° CAR-
positive viable
e PVd or DPd T cells/ke

* IS8 based on screening results for albumin ang2-microglobulin,
Figur 2. Studiedesign CARTITUDE-4

Inklusionskriterier

Diagnosekrav

Patienten skal have dokumenteret knoglemarvskraeft i henhold til IMWG-kriterier og
malbar sygdom ved screening (f.eks. M-protein i serum > 0,5 g/dL, urin > 200 mg/24t,
eller frit letkeede-niveau > 10 mg/dL med unormal ratio).



Tidligere behandling

Patienten skal have modtaget 1-3 tidligere behandlingslinjer, som inkluderer bade en
proteasomhammer (Pl) og en immunmodulerende behandling (IMiD). Hver linje skal
have mindst én fuld behandlingscyklus, medmindre progression var bedste respons.
Induktion, evt. stamcelletransplantation, konsolidering og vedligeholdelse taeller som én
linje.

Sygdomsprogression
Der skal veere dokumenteret progression ifglge IMWG inden for 6 maneder efter sidste
behandling.

Tidskrav ved kun én tidligere linje

Patienten skal have haft progression inden for 36 maneder efter
stamcelletransplantation eller inden for 42 maneder efter start pa fgrste behandling, hvis
ikke transplanteret.

Lenalidomid-refraktaer

Patienten skal vaere refraktaer over for lenalidomid (defineret som ingen minimal respons
ved behandling eller progression pa behandling eller inden for 60 dage efter afsluttet
behandling). Dette gaelder ogsa ved progression under vedligeholdelsesbehandling. Ved
flere behandlingslinjer skal refraktaeritet veere dokumenteret i mindst én linje.

Performance status

Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) 0-1

Vigtigste eksklusionskriterier

e Tidligere behandling med CAR-T-celleterapi rettet mod et hvilket som helst mal.
e Tidligere behandling rettet mod BCMA.

e Har modtaget én af fglgende:

o Allogen stamcelletransplantation inden for 6 maneder fgr aferese. Deltagere
skal have stoppet al immunsuppressiv behandling i mindst 6 uger og ma ikke
have tegn pa graft-versus-host sygdom. Aktiv graft-versus-host sygdom
udelukker deltagelse.

o Autolog stamcelletransplantation inden for 12 uger fgr aferese.

* Kendt aktiv eller tidligere involvering af centralnervesystemet, tegn pa meningeal
involvering af myelom, eller en historik med Parkinsons sygdom eller anden
neurodegenerativ lidelse.
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Baselinekarakteristik
Tabel 6. Baselinekarakteristika for patienter i CARTITUDE-4

CARTITUDE-4

Cilta-cel

Median alder, ar (range) 61,5 (27-78) 61,0 (35-80)
Kvinder, n (%) 44,2 41,2

Vaegt (SD), kg 78,45 (18,50) 76,64 (15,32)
Body surface area, mean (SD); m2 1,91 (0,259) 1,89 (0,225)

ECOG performance status, n (%)

0 114 (54,8) 121 (57,3)
1 93 (44,7) 89 (42,2)
2 1(0,5) 1(0,5)

Antal tidligere linjer, n (%)

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

Tidligere proteasominhibitor Pl, n (%)

Bortezomib 203 (97,6) 205 (97,2)
Carfilzomib 77 (37,0) 66 (31,3)
Ixazomib 21(10,1) 21(10,0)

Tidligere IMID, n (%)

Lenalidomide 208 (100,0) 211 (100,0)
Pomalidomide 8(3,8) 10 (4,7)
Thalidomide 100 (48,1) 82 (38,9)
Tidligere transplantation 171 (82,2) 185 (87,7)
Tidligere daratumumab 51 (24,5) 54 (25,6)
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2.1.2 CANDOR

CANDOR er et fase Ill, randomiseret, dbent, multicenter klinisk studie (ingen blinding,
ingen crossover tilladt) som sammenligner carfilzomib + dexamethason + daratumumab
sammenlignet med CarDex hos patienter med relaps eller refraktaer myelomatose.

466 patienter blev randomiseret (DaraCarDex: 312, CarDex: 154). Patienterne havde
ECOG performance status 0-2, og havde modtaget 1-3 tidligere behandlingslinjer med
mindst ét partiel respons.

Individuelle patientdata fra CANDOR-studiet blev anvendt i en indirekte sammenligning
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(ITC) for at vurdere den relative effekt af cilta-cel vs. CarDex.

2.2 Population, intervention, komparator og effektmél

Tabel 7. Oversigt over PICO i ansggningen og Medicinradets vurdering af disse

Population

Anvendt i
sammenligning af
effekt og sikkerhed

Patienter med
relaps og
lenalidomid-
refrakteer
knoglemarvskreeft,
som har modtaget
1-3 tidligere
behandlingslinjer,
herunder en IMiD og
en PI.

Medicinradets vurdering

CARTITUDE 4 og CANDOR
matcher de danske patienter
overordnet set, men
patienter som har faet 3
tidligere linjer er ikke en del
af det spgrgsmal der
undersgges. Dette er 26-27
% af patienter i CARTITUDE-
4.

Anvendti
sundhedsgkonomisk
analyse

Samme population, som
indgik i CARTITUDE-4 og

CANDOR

Intervention

Cilta-cel inkl. bridgig
terapi og
lymfodepleterende
kemoterapi

Bridging terapi matcher ikke
danske forhold for
patientgruppen. Se afsnit
2.2.3.

Cilta-cel inkl. bridging
terapi og
lymfodepleterende
kemoterapi

Bridging terapi tilpasset
danske forhold.

Komparator

Flere leegemidler er
en del af nuvaerende
standardbehandling
for patientgruppen i
2L og 3L.
DaraBorDex,
PomBorDex/Pomdex
og CarDex

| CARTITUDE-4 gives
physicians choice
DaraPomDex eller
PomBorDex (86%
DaraPomDex). Denne
komparator afviger fra dansk
klinisk praksis.

ITC med CANDOR
sammenligner med CarDex
som er en af de relevante
komparatorer jf dansk klinisk

Komparator tilpasset
danske forhold bedst
muligt. DaraBorDex,
PomBorDex, CarDex
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Anvendt i Medicinradets vurdering Anvendt i

sammenligning af sundhedsgkonomisk
effekt og sikkerhed analyse

praksis primaert for 3L

patienter.
Effektmal 0S, PFS, MRD- Effektmalene er relevante OS og PFS fra CARTITUDE-
negativitet, ORR, 4 for cilta-cel og PC
livskvalitet, og ¢ 4
sikkerhed OS og PFS fra ITC me

CANDOR for CarDex

EQ-5D-5L data fra
CARTITUDE-4 vaegtet med
danske praeferencevaegte.

Ugnskede handelser >
grad 3 fra CARTITUDE-4

2.2.1 Population

Patienter med relaps og lenalidomid-refraktaer knoglemarvskraeft, som har modtaget 1-3
tidligere behandlingslinjer, herunder en IMiD og en PI.

Medicinradets vurdering af population

Populationen i CARTITUDE-4 stemmer rimeligt overens med patienter i dansk klinisk
praksis. Dog har der i CARTITUDE-4 indgaet patienter som har modtaget 3 eller flere
tidligere linjer og dermed er i 4L behandling. At der indgar 4L patienter i populationen
stemmer ikke overens med det spgrgsmal der stilles i denne vurdering som omhandler
effekten og omkostningseffektiviteten af at flytte cilta-cel fra 4L til 2L og/eller 3L. Nar der
indgar 4L patienter i studiepopulationen kan det ogsa have betydning for relativ effekt,
hvis effekten af enten komparator eller interventionen adskiller sig i de forskellige
behandlingslinjer.

CANDOR patienter matches til CARTITUDE-4 og stemmer dermed ogsa rimeligt overens.

Sammenligningen mellem CARTITUDE-4 og CANDOR er yderligere udfordret af at den
ikke kunne indskraenkes til udelukkende 3L patienter. Dette ville veere mest relevant,
fordi CarDex ikke er et typisk valg for 2L patienter i dansk klinisk praksis. | praksis bliver
det derfor en sammenligning af cilta-cel data fra CARTITUDE-4 med to forskellige
komparatorer som daekker begge behandlingslinjer, men som ogsa deekker 4L
behandling.

Som beskrevet ovenfor kan det have betydning hvis effekten af enten komparator eller
interventionen er forskellig i behandlingslinjerne.

Problemstillingen vurderes under beskrivelsen af effekt pa subgruppeniveau.



2.2.2 Intervention

Intervention i CARTITUDE-4

e Aferese: Dag 0; alle patienter gennemgik aferese

e Bridging behandling: Anvendes til at reducere tumorbyrde eller stabilisere
sygdommen inden infusion. Starter umiddelbart efter aferese og varer typisk 7-8
uger. Alle modtog bridging med PVd eller DPd, afhaengigt af laegens valg og svarer
dermed til komparator i studiet, se naeste afsnit for en beskrivelse af komparatorer.

*  Forbehandling: 57 dage fgr cilta-cel-infusion. 3 dage med cyclophosphamid og
fludarabin

e Praemedicinering: 30-60 minutter fgr infusion med paracetamol: 650-1.000 mg (oral
eller IV) og Diphenhydramin: 25-50 mg (oral eller V)

»  Cilta-cel infusion: Enkelt infusion med 0,75 x 10® CAR-positive T-celler/kg (maks. 1 x
108) 94,23 % af de patienter, som var randomiseret til interventionen, modtog
infusion med cilta-cel

Medicinradets vurdering af intervention
Interventionen svarer til den forventede anvendelse i dansk klinisk praksis.

Bridging behandling svarer til komparator. Se afsnit 2.2.3 hvordan komparator i
CARTITUDE-4 afviger fra dansk klinisk praksis.

2.2.3 Komparator

PomBorDex (pomalidomid + bortezomib + dexamethason) (13,3 % i CARTITUDE-4), 21-
dages cyklusser

* Pomalidomid: 4 mg dagligt, oralt, pa dag 1-14.

e Bortezomib: 1,3 mg/m? IV eller SC pa dag 1, 4, 8 og 11 i cyklus 1-8, derefter pa dag 1
og 8 i efterfglgende cyklusser.

*  Dexamethason: 20 mg dagligt (10 mg hvis >75 ar), oralt eller IV, pd dag 1, 2, 4,5, 8, 9,
11 og 12 i cyklus 1-8, derefter pa dag 1, 2, 8 og 9 i efterfglgende cyklusser.

DaraPomDex (daratumumab + pomalidomid + dexamethason) (86,7 % i CARTITUDE-4),
28-dages cyklusser

e Daratumumab: 1.800 mg SC pa dag 1, 8, 15 og 22 i cyklus 1-2; dag 1 og 15 i cyklus 3—
6; og derefter kun dag 1 i efterfglgende cyklusser.

*  Pomalidomid: 4 mg dagligt, oralt, pa dag 1-21 i gentagne 28-dages cyklusser.

*  Dexamethason: 40 mg dagligt (20 mg hvis >75 ar) pa dag 1, 8, 15 og 22.

CarDex (fra CANDOR), 28-dages cyklus

e Carfilzomib: IV infusion pa dag 1, 2, 8, 9, 15 og 16. Dosis: 20 mg/m? pa dag 1 og 2 i
cyklus 1, derefter 56 mg/m?2.
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e Dexamethason: 40 mg ugentligt (20 mg for patienter >75 ar). Givet som 20 mg to
dage i traek, nar det administreres pa hinanden fglgende dage.

Medicinradets vurdering af komparator

Flere forskellige behandlinger bruges i dansk klinisk praksis i 2L og 3L for len-refraktaere
patienter. De vaesentligste er DaraBorDex som typisk anvendes i 2L og
PomBorDex/PomDex og CarDex typisk i 3L.

DaraBorDex, PomDex og CarDex har ikke vaeret inkluderet i CARTITUDE-4 og PomBorDex
kun til 13,3% af patienter. CARTITUDE-4 studiet omfatter derved ikke i sarlig hgj grad de
behandlinger som typisk anvendes til patienter i dansk klinisk praksis.

| CARTITUDE-4 har hhv. ca. 30 %, 40 % og 30 % faet 1, 2 eller 3 tidligere linjer. For en
tilsvarende population i dansk klinisk praksis vurderer Medicinradet at fordelingen
mellem DaraBorDex, PomBorDex og CarDex ville vaere ca. 33 % til hver behandling for
patientgruppen. Dermed afviger behandlinger i CARTITUDE-4 (86,7% DaraPomDex og
13,3% PomBorDex) fra klinisk praksis (33 % DaraBorDex, 33 % PomBorDex, 33 % Cardex).

Ansgger argumenterer for at DaraPomDex og DaraBorDex kan anses for ligevaerdige
behandlingsmuligheder, sa komparator i CARTITUDE-4 (PC), kan bruges som komparator.
Der findes ingen head-to head studier mellem DaraPomDex og DaraBorDex og ansgger
henviser til en indirekte sammenligning af [1], hvori forfatterne dog konkluderer at der er
PFS gevinst ved DaraPomDex overfor DaraBorDex vha. forskellige ITC-analyser. Den
indirekte sammenligning er baseret pa individuelle patientdata, men analysen er usikker,
da det ikke var muligt at justere for alle forskelle mellem patientgrupperne. Data
indikerer at DaraPomDex ikke skulle vaere en darligere behandling.

Bivirkningsprofilen for de to behandlingskombinationer er ogsa forskellige, hvilket
gennemgaes under afsnittet sikkerhed. Der er primaert klinisk erfaring med DaraPomDex
i Danmark gennem kliniske studier, fordi den ikke er vurderet af Medicinradet.

Hvis DaraPomDex er mere effektivt end DaraBorDex kan det overestimere effekten af PC
i CARTITUDE-4 relativt til dansk klinisk praksis. Det er ikke muligt at bestemme om det er
tilfeldet. Der er publiceret en artikel hvor cilta-cel sammenlignes indirekte med blandt
andet DaraBorDex. Denne medtages supplerende i gennemgang af effekt data.

Efterfglgende behandlinger kan ogsa veere af vaesentlig betydning for saerligt komparator
hvor cilta-cel i Danmark er anbefalet som 4L behandling. | CARTITUDE-4 har komparator
ikke faet cilta-cel i 4L men 28 % har i stedet faet ide-cel. Cilta-cel er dog mere effektivt
end ide-cel, hvilket er pavist bade i indirekte sammenligning mellem CARTITUDE-1,
CARTITUDE-4 og KarMMA-3 [2] og i retrospektive sammenligninger [3].

Samlet vurdering

Der er afvigelser mellem de anvendte komparatorer i CARTITUDE-4 ift. dansk klinisk
praksis. Medicinradet anvender head-to-head data fra CARTITUDE-4 med PC som proxy
for dansk klinisk praksis og tilfgjer den indirekte sammenligning med CarDex for bedre at
daekke de mulige behandlinger i 2L og 3L i dansk klinisk praksis.



Behandling med CAR-T i efterfglgende linje svarer godt overens med klinisk praksis men
den anvendte CAR-T (ide-cel) er mindre effektiv end cilta-cel hvilket kan underestimere
overlevelsen i komparatorarmen.

2.2.4  Effektmal

Ansgger har indsendt data for PFS, OS, MRD-negativitet, ORR, PFS2 og HRQoL.

Medicinradets vurdering af effektmal

Medicinradet har inkluderet data for ovenstdende effektmal i sammenligningen, men
lagt mest vaegt pa PFS, OS og HRQoL, da de indgar i den sundhedsgkonomiske model og
er de mest patientnaere effektmal.

2.3 Sammenligning af effekt

2.3.1 Analysemetode for sasmmenligning af effekt

Ansggers valg af analysemetode
Ansgger anvender data fra den direkte sammenligning i CARTITUDE-4 og supplerer med
en indirekte sammenligning med CarDex.

ITC'en er baseret pa individuelle patientdata (IPD) fra de to separate studier CARTITUDE-
4 (cilta-cel) og CANDOR (CarDex). Kun patienter fra CANDOR, som opfyldte
inklusionskriterier for CARTITUDE-4 indgik i sammenligningen. Samtidig blev patienter fra
CARTITUDE-4, som tidligere havde faet CD-38 antistoffer ekskluderet for at opna stgrre
sammenlignelighed mellem studierne.

IPD fra begge studier blev herefter brugt til at veegte patientpopulationen fra CANDOR
studiet. Der blev anvendt Inverse Probability Weighting (IPW) til at balancere forskelle i
baselinekarakteristika mellem studierne. Vaegtninger blev foretaget med flere forskellige
metoder hvoraf ansgger har indsendt data fra bade med ATT (Average Treatment effect
in the Treated) og ATC (Average Treatment effect in the Controls) veegte.

De faktorer, der blev identificeret som mest prognostisk og klinisk relevante, var:
1. Refrakteer status
2. Cytogenetisk risiko

3. International Staging System (ISS)

Ea

Tilstedeveerelse af plasmacytomer/ekstramedulleer sygdom

v

Tid til progression i forrige behandlingslinje

Det var ikke muligt at inkludere cytogenetisk risiko i den indirekte
behandlingssammenligning, da en stor andel af patienterne i daratumumab-studierne
(herunder CANDOR) manglede oplysninger om cytogenetisk risiko.
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Der var en forskel i tidligere behandling med anti-CD38-laegemidler, hvilket ikke var
tilladt i CANDOR men som ca. 25 % havde faet i CARTITUDE-4. Patienter som tidligere
havde faet anti-CD38 var derfor ekskluderet i den indirekte sammenligning. Effekten af
cilta-cel sammenlignet med PC var pa samme niveau for patienter, som ikke havde,
henholdsvis tidligere havde faet anti-CD38 og denne forskel anses derfor som mindre
betydende.

Analysen kunne ikke begraenses til tredje behandlingslinje pga. for fa patienter.

Resultatet af disse analyser er publiceret i en videnskabelig artikel [4], hvor der ogsa
sammenlignes indirekte med DaraBorDex med tilsvarende metode via CASTOR studiet

(5].

Medicinradets vurdering af analysemetode

Den indirekte sammenligning er udfgrt med individuelle patientdata. Dog er var analysen
baseret pa et relativt lavt patientantal fra CarDex armen i CANDOR (n=46), og der kunne
ikke justeres for cytogenetisk risiko, som var en praspecificeret prognostisk markgr.
Dette medfgrer en usikkerhed i resultaterne, som ikke kan undersgges naermere, fordi
information om cytogenetisk risiko mangler for en del af patienterne.

2.3.2  Oversigt over effektestimater

Tabel 8. Resultater fra sammenligning mellem cilta-cel og PC fra CARTITUDE-4, (May 01 2024)
median follow-up 33,6 mdr.

Effektmal Cilta-cel (N=208) PC (N=211) Resultat (forskel

mellem
behandlingerne)

PFS Median: NE Median: 11,8 mdr. HR: 0,29 (95 % ClI:

0,22;0,39)
(95 % Cl: 34,5; NE) (95 % CI: 9,7; 14,0)

oS Median: NE Median: NE HR: 0,55 (95 % Cl:
0,39; 0,79)
(95 % CI: NE; NE) (95 % Cl: 37,75; NE)
PFS2 Median: NE Median: 25,3 mdr. NE
(95 % Cl: NE; NE) (95 % Cl: 21,6; 32,9)
ORR 84,6 % 67,3 % 17,3 %-point

(95 % Cl: 79,0; 89,2) (95 % CI:60,5; 73,6)

Overall MRD negativitet 62,0% 18,5% 43,5 %-point

(95 % CI: 55,0; 68,8) (95 % Cl: 13,5; 24,4)




Tabel 9. Resultater fra indirekte sammenligning mellem cilta-cel og CarDex, ITC CARTITUDE-4 og
CANDOR

Effektmal Cilta-cel (N=155) CarDex (N=46) Resultat

PFS [ |

0s L

ORR [ ]

Tabel 10. Resultater fra indirekte sammenligning mellem cilta-cel og DaraBorDex, ITC
CARTITUDE-4 og CASTOR

Effektmal Cilta-cel (N=155) DaraBorDex (N=44) Resultat

PFS [ |

0s L

ORR [ |

2.3.3  Progressionsfri overlevelse (PFS)

PFS er defineret som tiden fra randomisering til sygdomsprogression eller dgd. Dette er
det primaere kliniske endepunkt i CARTITUDE-4-studiet. Ansgger har ogsa indsendt PFS2
data fra CARTITUDE-4 som opggr tiden fra randomisering til progression pa naeste
behandling eller dgd.

Herunder praesenteres data fra CARTITUDE-4 for PFS og PFS 2 efterfulgt af resultater fra
den indirekte sammenligning med CarDex og DaraBorDex.
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2.3.3.1 Progressionsfri overlevelse — sammenligning mellem Cilta-cel og PCi

CARTITUDE-4
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Figur 3. CARTITUDE-4 Kaplan-Meier Plot for Progressionsfri overlevelse, Intent-to-Treat Analyse
(1 maj 2024)

Tabel 11. PFS resultater fra CARTITUDE-4, Intent-to-treat (01 May 2024)

PFS resultater PC (N=211) Cilta-cel (N = 208)
Antal events, n (%) 153 (72,5) 89 (42,8)

Antal censoreret, n (%) 58 (27,5) 119 (57,2)
Median Kaplan-Meier estimat; maneder 11,79 (9,66; 14,00) NE (34,50; NE)
(95% CI)

Hazard ratio (95% Cl) 0,29 (0,22; 0,39)
12-mdr PFS rate, % (95% Cl) 48,7 (41,7; 55,5) 75,9 (69,5; 81,2)
24-mdr PFS rate, % (95% Cl) 31,4 (25,1; 38,0) 64,3 (57,4; 70,4)
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Figur 4. Kaplan Meier plot som viser PFS opdelt i subgrupper ud fra antal tidligere

behandlingslinjer (1, 2 eller 3) samt behandlingsarm (Arm A = physician’s choice, Arm B = cilta-

cel), CARTITUDE-4, ITT (EMAs assessment report)

For PC (Arm A) ligger kurverne lavere jo flere tidligere behandlingslinjer. Det samme er
ikke tilfeeldet for Arm B, cilta-cel, hvor kurverne praesenterer sig mere ensartede uanset

behandlingslinjer.
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Figur 5. CARTITUDE-4 Kaplan-Meier Plot for Progressionsfri overlevelse 2, Intent-to-Treat
Analyse (1 maj 2024) Arm A = physician’s choice, Arm B = cilta-cel), CARTITUDE-4, ITT

Tabel 12. PFS2 resultater fra CARTITUDE-4, Intention-to-treat (1 maj 2024)

Progressionsfri overlevelse pa den naeste PC (n=211) Cilta-cel (n=208)
linje (PFS2)

Antal events, n (%) 116 (55,0) 67 (32,2)

Antal censoret, n (%) 95 (45,0) 141 (67,8)
Median, mdr. (95% Cl) 25,30 (21,59; 32,89) NE (NE; NE)
Hazard ratio (95%) - 0,46 (0,34; 0,63)
12-mdr PFS2 rate % (95% Cl) 75,4 (68,8; 80,7) 82,7 (76,8; 87,2)
24- month PFS2 rate % (95% Cl) 52,3 (45,2; 58,9) 74,4 (67,9; 79,8)
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2.3.3.2  Progressionsfri overlevelse — indirekte sammenligninger mellem cilta-cel og

hhv. CarDex og DaraBorDex

| Figur 6 ses KM-kurver for de indirekte sammenligninger for progressionsfri overlevelse.

Figur 6. Kaplan-Meier Plot for progressionsfri overlevelse fra ITC cilta-cel vs. CarDex

Figur 7. Kaplan-Meier Plot for progressionsfri overlevelse fra ITC cilta-cel vs. DaraBorDex

Medicinradets vurdering af progressionsfri overlevelse
| alle analyser viser cilta-cel en klinisk betydende effekt pa PFS ift. de relevante
komparatorer.
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Der er dokumenteret ca. 33 %-points forskel i 24 mdr. PFS-rate i CARTITUDE-4 hvor der
sammenlignes med PC. | CARTITUDE-4 er der ca. 22 %-points forskel i 24 mdr. PFS2 rate.
Effekten pa PFS2 ser dermed ud til at veere lidt lavere end for PFS, hvilket kan skyldes, at
der findes flere effektive behandlingsvalg til isaer physician’s choice patientgruppen, som
kan opna progressionsfrihed i en periode ved en efterfglgende behandling.

Der ses en tidlig ubalance i events for bade OS og PFS, som ikke kan forklares jf EMA.
Disse events optraeder fgr modtagelse af cilta-cel. Der er pa baggrund af ubalancen
tilfgjet en advarsel til EMAs produktresumé:

"Hurtigt progredierende sygdom

Nadr det overvejes at behandle en patient med CARVYKTI, skal leegen tage hgjde for at
hurtigt progredierende sygdom kan pdvirke patientens evne til at fa infusion med CAR-T.
Visse patienter vil muligvis ikke drage fordel af behandling med CARVYKTI pé grund af en
potentielt gget risiko for tidlig dad, hvis sygdommen progredierer hurtigt under bridging-
terapi.”

Subgruppe analyser af CARTITUDE-4 data viser, at PFS-data for cilta-cel er rimelig
ensartet uafhaengig af antal tidligere behandlinger mens PFS-data for komparator ser ud
til at vaere darligere, jo flere tidligere behandlingslinjer patienterne har faet. Det vil sige,
at den relative effekt af at give cilta-cel er stgrre ved de senere linjer. Dette forventes
derfor at underestimere den samlede effekt af den relevante komparator i dansk klinisk
praksis i 2L og 3L, hvor 4L patienter ikke ville vaere relevante.

Data fra de indirekte sammenligninger viser sammenlignelige kliniske relevante effekter
af cilta-cel overfor CarDex og DaraBorDex pa PFS. De indirekte sammenligninger er
forbundet med stgrre metodisk usikkerhed, grundet et lavt patientantal og manglende
randomisering i de indirekte analyser, samt manglende mulighed for at justere for
cytogenetisk risiko. Analyserne bidrager dog med relevant information om effekten af
cilta-cel, i og med at der sammenlignes med nogle af de behandlinger der bruges i dansk
klinisk praksis.

Samlet set er der derfor en mindre usikkerhed omkring effekten af cilta-cel pa PFS
sammenlignet med nuvaerende standardbehandling indenfor studiets observerede
periode.

Ekstrapolering af progressionsfri overlevelse til brug i den sundhedsgkonomiske
analyse

For at estimere de samlede forventede sundhedsgevinster og omkostninger forbundet
med at anvende cilta-cel i 2L og/eller 3L er det ngdvendigt at fremskrive de observerede
PFS-data, da opfglgningen i CARTITUDE-4-studiet er kortere end den anvendte
tidshorisont pa 40 ar i ansggers model. PFS for cilta-cel og PC ekstrapoleres med
uafhaengige modeller, da antagelsen om proportionale hazards ikke er opfyldt, se Bilag
8.3. Fremskrivning af CarDex er baseret pa de vaegtede PFS-data (ATT) fra den indirekte
sammenligning.
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PFS for cilta-cel
Ansgger ekstrapolerer PFS for cilta-cel pa baggrund af PFS-data fra CARTITUDE-4-studiets
datacut fra maj 2024, hvor 42,8 % (89 ud af 208) af haendelserne var observeret.

Ansgger vurderer, at de fleste fordelinger med undtagelse af den eksponentielle, giver et
visuelt godt fit pa KM-data, mens fordelingerne viser store forskelle i deres forlgb efter
den observerede periode, se Figur 8. Log-normal fordeling har bedst statistisk fit (jf.
AIC/BIC) pa det observerede data, samtidig med at hazardfunktionen for den log-
normale fordeling ligeledes visuelt stemmer godt overens med hazardfunktionen for det
observerede data, som estimerer faldende hazard over tid, se Figur 32. Ansgger vaelger
derfor at ekstrapolere PFS med en log-normal fordeling. Ansgger argumenterer for, at
det er klinisk plausibelt, da ansgger vurderer, at risikoen for sygdomsprogression er
aftagende over tid, da behandlingen reducerer risikoen over tid samtidig med at
patienter, der forbliver stabile i lengere tid, ofte har bedre prognose.

Figur 8. Standard parametrisk ekstrapolering af PFS for cilta-cel

PFS for DaraBorDex/PomBorDex
PC-armen fra CARTITUDE-4 anvendes til at estimere effekten af DaraBorDex/PomBorDex,
som er relevante komparator i dansk klinisk praksis.

Ansgger ekstrapolerer PFS for PC pa baggrund af PFS-data fra CARTITUDE-4-studiets
datacut fra maj 2024, hvor 72,5 % (153 ud af 211) af handelserne var observeret.
Saledes er data for komparator-armen relativt modent.

Ansgger vurderer, at alle fordelinger giver et visuelt godt fit pa KM-data, hvorefter
kurverne samles i tre tydelige klynger, hvor PFS-estimaterne inden for hver klynge er
relativt ensartede, se Figur 9. Ligesom for cilta-cel, vurderer ansgger at den log-normale
fordeling har bedst statistisk fit (jf. AIC/BIC) pa det observerede data, samtidig med at
hazardfunktionen for den log-normale fordeling visuelt stemmer godt overens med
hazardfunktionen for det observerede data, som estimerer faldende hazard over tid
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efter en initial stigning, se Figur 33. Ansgger veelger derfor at ekstrapolere PFS med en
log-normal fordeling.

Figur 9. Standard parametrisk ekstrapoleringer af PFS for PC

De anvendte PFS-kurver og KM-data i ansggers analyse fremgar af Figur 10.

}3}3}3}3 0,,0‘0"01010‘01010"01010"01010‘010‘0"0‘0"0‘Qﬁ#ﬁﬁ#ﬁﬁ#ﬁﬁ#ﬁﬁ#ﬁ#&#&#&@o S
gggggggggg0000000000000000000000000000000000000000@@@@@@@@@
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Figur 10. Observerede og ekstrapolerede PFS-kurver for ssmmenligningen med PC trunkeret ved

brug af OS-kurverne i ansggers analyse
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PFS for CarDex

Ansgger har fremskrevet PFS for CarDex baseret pa de vaegtede PFS-data (ATT) fra den
indirekte sammenligning. Ansgger har valgt at ekstrapolere PFS med en lognormal
fordeling, se Figur 11. Som tidligere beskrevet blev den indirekte sammenligning mellem
cilta-cel og CarDex udfgrt i en population, hvor patienter med tidligere behandling med
anti-CD38 blev ekskluderet fra analysen. | cilta-cel-armen i CARTITUDE-4 var 155
patienter naive over for CD38-behandling, mens 53 tidligere var behandlet med enten
daratumumab eller isatuximab. Ansgger vurderer at det er relevant at inkludere bade
patienter, der var naive over for, og patienter, der tidligere havde modtaget CD38-
malrettet behandling i den sundhedsgkonomiske analyse. Ansgger justerer derfor
fremskrivningen af PFS for CarDex. Justeringen blev foretaget ved at anvende HR for
progressionsfri overlevelse mellem hele cilta-cel-populationen og den CD38-naive cilta-

cel-population (PFS HR = -).
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Figur 11. Standard parametrisk ekstrapolering af PFS for CarDex

De anvendte PFS-kurver efter justering for CD38 naive patienter og KM-data i ansggers
analyse fremgar af Figur 12.
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Figur 12. Observerede og ekstrapolerede PFS-kurver for ssmmenligningen med CarDex trunkeret

ved brug af OS-kurverne i ansggers analyse

Gennemsnitlig og median progressionsfri overlevelse, baseret pa ansggers
ekstrapolerede kurver, er praesenteret i Tabel 13.

Tabel 13. Ansggers antagelser vedr. median og gennemsnitlig PFS, ikke-diskonterede tal

Behandling Median PFS fra studiet Median PFS i Gennemsnitlig PFS i
modellen modellen

Cilta-cel Ikke opnaet 4,3 ar 10,2 ar

PC 11,8 mdr. 1,0 ar 2,3ar

CarDex 11,1 mdr. 9,9 mdr. 1,7 ar

Medicinradets vurdering af ekstrapolerede data for progressionsfri overlevelse

Cilta-cel

Fremskrivningen af progressionsfri overlevelse for cilta-cel er forbundet med usikkerhed,
hvilket primaert skyldes umodne data (89 handelser (42,8 %)) samt begraenset erfaring
med anvendelse af cilta-cel. Subgruppeanalyser ud fra antal tidligere linjer i CARTITUDE-4
viser, at PFS for cilta-cel er relativt ens, uanset om patienterne tidligere har modtaget 1,
2 eller 3 behandlingslinjer. Derfor vurderer Medicinradet at det vil vaere relevant at
underbygge valg af fremskrivning med de observerede data fra CARTITUDE-1 som
undersgger effekten af cilta-cel i 4L og hvor der er lengere opfglgningstid [6]. En
sammenligning med CARTITUDE-1 viser, at ansggers anvendte fremskrivning af cilta-cel
fra CARTITUDE-4 er mere optimistisk, end det der er observeret i CARTITUDE-1.

Samtlige ekstrapolerede kurver for PFS for cilta-cel ligger over den observerede kurve fra
CARTITUDE-1, hvilket kan veaere plausibelt, fordi patienterne er behandlet mindre inden
de indgar i CARTITUDE-4 studiet. Medicinradet kan ikke udelukke at ansggers valg af log-
normal fordeling er klinisk plausibelt. Medicinradet vurderer dog at andre
fremskrivninger kan vaere lige sa klinisk plausible. Eksponentiel fordeling, som ligger
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naermest den observerede kurve for CARTITUDE-1, vurderes ikke at veere klinisk
plausibel, da den forudsaetter en konstant risiko for progression over hele modellens
tidshorisont, hvilket ikke stemmer overens med forventningen om at risikoen for
progression vil falde over tid. Derimod vurderes fremskrivning med gamma-fordeling at
kunne veaere klinisk plausibel, idet den bedre afspejler en faldende risiko og dermed en
mere realistisk sygdomsudvikling.

Medicinradet vurderer, at en log-normal fordeling og en gamma fordeling begge udggr
klinisk plausible fremskrivninger. Medicinradet udarbejder derfor to scenarier;

e Scenarie 1: En log-normal fordeling anvendes til fremskrivning af PFS og OS for cilta-
cel.

e Scenarie 2: En gamma fordelingen anvendes til fremskrivning af PFS og OS for cilta-
cel.

Argumentation for valg af fremskrivning af OS for cilta-cel i scenarierne fremgar af afsnit
2.3.4.

DaraBorDex/PomBorDex

Fremskrivning af PFS for PC er ogsa usikker grundet sammensaetning af
komparatorarmen i CARTITUDE-4 og dennes overfgrbarhed til dansk klinisk praksis.
Medicinradet vurderer at den estimerede progressionsfri overlevelse for PC med en log-
normal fordeling kan vaere klinisk plausibel og fitter data godt, og derfor anvendes denne
ogsa for komparator i Medicinradets sundhedsgkonomiske analyser. Dog bemaerker
Medicinradet, at inklusion af 4L patienter i komparatorarmen vil kunne medvirke til en
underestimering af effekten af komparator i 2L og 3L, da der er kortere PFSi 4L. Det er
ikke muligt at veelge en kurve for komparator, som giver leengere PFS end log-normal og
som samtidig er klinisk plausibel.
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Figur 13. Observerede og ekstrapolerede PFS-kurver i Medicinradets scenarieanalyser
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CarDex
Fremskrivning af PFS for CarDex er usikker, da den i ansggers analyse er baseret pa den
vaegtede PFS-kurve fra den indirekte sammenligninger.

Medicinradet anvender ikke ansggers justering af kurven med HR grundet forskel i anti-
CD38 eksponering. De indirekte analyser, som ansgger har prasenteret i den kliniske
gennemgang, har ekskluderet patienter i cilta-cel armen, som har faet anti-CD38, da
disse patienter ikke indgik i CarDex armen i CANDOR. Der er dog ikke observeret en
forskel pd effekten af cilta-cel overfor PC afhaengig af tidligere anti-CD-38 eksponering i
CARTITUDE-4, men det vides ikke om der er forskel i effekten af cilta-cel overfor CarDex
afhaengig af anti-CD38 eksponering. Da der hverken foreligger dokumentation eller
argumentation for en anderledes effekt i denne subgruppe, har Medicinradet valgt ikke
at anvende justeringen med HR for at sikre konsistens pa tvaers af analyserne.

Medicinradet anvender Weibull-fordelingen til fremskrivning af PFS, da den giver den
klinisk mest plausible fremskrivning og bedst afspejler den kliniske erfaring. Ligesom for
DaraBorDex/PomBorDex, er der dog risiko for at effekten er underestimeret.

Samlet overblik
PFS-rater, median og gennemsnitlig progressionsfri overlevelse fra CARTITUDE-1,
CARTITUDE-4, CANDOR og Medicinradets scenarier kan ses i Tabel 14.

Tabel 14. PFS-rater, median og gennemsnitlig progressionsfri overlevelse anvendt i
Medicinradets scenarier, ikke-diskonterede tal

Median Gennemsnit

Cilta-cel

CARTITUDE-4 76 % 56 % - - - - -

CARTITUDE-1 )
& 75% 48% 33% - ; 35mdr. (2,94r) -
Log- |

og-norma 74% 56% 47% 36% 29% 51mdr. (436r) 122 mdr. (10,2 r)
(scenarie 1)
G

amma 76% 56% 42% 23% 13% 45mdr.(3,86r) 80 mdr. (6,7 r)
(scenarie 2)

DaraBorDex/PomBorDex (PC)

CARTITUDE-4 49 % 23 % - - - 12 mdr. -
Log-normal 50% 20% 11% 4% 2%  12mdr. 28 mdr. (2,4 dr)
CarDex




Gennemsnit

CANDOR [7] 49 % 20% - - - 11,1 mdr. -
Weibull 55% 21% 9% 1% 0% 12 mdr. 24 mdr. (2,0 dr)

Note: Kursiv indikerer ekstrapolerede vaerdier.

2.3.4 Samlet overlevelse (OS)

Herunder praesenteres data fra CARTITUDE-4 for OS efterfulgt af resultater fra den
indirekte sammenligning med CarDex og DaraBorDex.

2.3.4.1 Samlet overlevelse — sammenligning mellem cilta-cel og PC via CARTITUDE-4

100

80

60

40 —

% of Subjects Alive

204

T T T T T T T T T T T T T T T T
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45

Overall Survival (months)
Subjects at risk

ArmA 211 207 196 184 173 163 154 147 137 133 127 71 35 13 4 0
ArmB 208 201 190 183 175 173 171 167 163 159 146 93 44 24 9 0

—O6— ArmA ---A--- Arm B

Figur 14. Kaplan-Meier Plot for OS; Intent-to-Treat Analysis (1 maj 2024)
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Tabel 15. Resultater fra CARTITUDE-4 pa OS, Intent-to-treat analyse (1 maj 2024)

OS resultater PC (N=211) Cilta-cel (N=208)
Antal events; n (%) 83 (39,3) 50 (24,0)

Antal censoreret; n (%) 128 (60,7) 158 (76,0)
Median (Kaplan-Meier estimat), mdr. NE (37,75; NE) NE (NE; NE)

(95 % Cl)

Hazard ratio (95% Cl) - 0,55 (0,39; 0,79)
12-mdr OS rate; % (95 % Cl) 83,6 (77,9; 88,0) 84,1 (78,4; 88,4)
24-mdr OS rate; % (95 % Cl) 66,2 (59,3; 72,2) 78,8 (72,6; 83,8)

2.3.4.2 Samlet overlevelse — sammenligning mellem cilta-cel og CarDex og

DaraBorDex via ITC
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Figur 15. Kaplan-Meier Plot for OS fra ITC cilta-cel vs. CarDex
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Figur 16. Kaplan-Meier Plot for OS fra ITC cilta-cel vs. DaraBorDex

Medicinradets vurdering af samlet overlevelse
Cilta-cel har dokumenteret en klinisk relevant effekt pa overlevelse i CARTITUDE-4
sammenlignet med PC. Efter 24 mdr. er der en forskel pa ca. 12 %-point.

Der er en tidlig ubalance i events ogsa for OS og kurverne krydser ved omkring 12 mdr.
Ubalancen skyldes events som indtraeffer fgr cilta-cel infusion.

De tidlige dgdsfald blev observeret indenfor 8 uger, og var ikke forbundet med cilta-cel,
men syntes at vaere relateret til suboptimale bridging-strategier og manglende
gennemfgrelse af CAR-T-celleinfusion. Der er dog ingen abenlyse forskelle i den
behandling, som patienterne modtog under bridging-terapi, sammenlignet med
behandlingen i PC, og der kunne ikke identificeres yderligere subgrupper, som havde
darligere udfald efter behandling med CAR-T-celler. Ubalancen kan skyldes tilfaeldig
variation, da der er tale om fa events indenfor de fgrste 3 maneder (cilta-cel: 7 vs. PC: 1).

EMA handterer ubalancen i tidlige dgdsfald med en advarsel i SMPC som beskrevet i
afsnit 2.3.3.2 vedr. PFS. Ekspertgruppe i EMA papeger at darlige prognostiske faktorer for
sygdomsprogression kan gge risikoen for tidlig dgd, og dette bgr handteres gennem
mere effektiv bridging-terapi frem for eksklusion af patienter. Valget af prognostiske
faktorer er dog uklart, og risikoklassifikationer er under udvikling. Hvis patienter har
klinisk hurtigt progredierende sygdom, bgr malet med behandlingen veaere at kontrollere
sygdommen, sa CAR-T-behandling bliver en mulighed.
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Data fra de indirekte sammenligninger viser sammenlignelige kliniske relevante effekter
af cilta-cel overfor CarDex og DaraBorDex pa OS. De indirekte sammenligninger er
forbundet med stgrre metodisk usikkerhed, grundet et lavt patientantal og mulighed for
residual confounding i de indirekte analyser. Analyserne bidrager dog med relevant
information om effekten af cilta-cel i og med at der sammenlignes med nogle af de
behandlinger der bruges i dansk klinisk praksis.

Samlet set er der derfor mindre usikkerhed omkring effekten af cilta-cel pa OS
sammenlignet nuvaerende standardbehandling indenfor den observerede periode i
studiet.

Ekstrapolering af samlet overlevelse til brug i den sundhedsgkonomiske analyse
Ligesom PFS, er det ngdvendigt at fremskrive OS. OS for cilta-cel og PC fremskrives med
uafhaengige modeller, da antagelsen om proportionale hazards ikke er opfyldt, se Bilag
8.1. Fremskrivning af CarDex er baseret pa de vaegtede OS-data (ATT) fra den indirekte
sammenligning.

OS for cilta-cel
Ansgger ekstrapolerer OS for cilta-cel pa baggrund af OS-data fra CARTITUDE-4-studiets
datacut fra maj 2024, hvor 24,0 % (50 ud af 208) af handelserne var observeret.

Ansgger vurderer, at de fleste fordelinger med undtagelse af den eksponentielle og
gammafordelingen, giver et visuelt godt fit pa KM-data, mens fordelingerne viser store
forskelle i deres forlgb efter det observerede data, se Figur 17.

Ansgger vurderer at den log-normale fordeling har et godt visuelt fit pa det observerede
data samtidig med at fordelingens hazardfunktion visuelt stemmer godt overens med
hazardfunktionen for det observerede data, som estimerer faldende hazard over tid
efter en initial stigning, se Figur 29. Ansgger vaelger derfor at ekstrapolere OS med en
log-normal fordeling. Ansgger argumenterer for, at selvom den estimerede
overlevelseskurve og dgdeligheden i den generelle befolkning krydser, er det ikke
ensbetydende med at den estimerede overlevelseskurve ikke er klinisk plausibel. Det
skyldes, at den ekstrapolerede OS-kurve fra CARTITUDE-4 i hgj grad er praeget af den
sygdomsspecifikke risiko i starten, mens risikoen for dgd af anden arsag med tiden vil
stige og dominere den samlede risiko i takt med at kohorten bliver zldre. Dette svarer i
praksis til at en andel af patienter er "kurerede” og derfor dgr med deres sygdom
fremfor at dg af den.



Side 46/100

Figur 17. Standard parametrisk ekstrapolering af PFS for cilta-cel

OS for DaraBorDex/PomBorDex
PC-armen fra CARTITUDE-4 anvendes til at estimere effekten af DaraBorDex/PomBorDex,
som er den relevante komparator i dansk klinisk praksis.

Ansgger ekstrapolerer OS for PC pa baggrund af OS-data fra CARTITUDE-4-studiets
datacut fra maj 2024, hvor 39,3 % (83 ud af 211) af haendelserne var observeret.

Den log-logistiske og den log-normale fordeling, der har de bedste statistiske fits (jf.
AIC/BIC), estimerer ligeledes meget ens overlevelsesrater ved 5, 10 og 40 ar, hvor hhv.
cirka 40 %, 20 % og 7 % af patienterne forventes at vaere i live, se Figur 18. Ansgger
vurderer, at den log-logistiske og den log-normale fordelings hazardfunktioner visuelt
stemmer godt overens med hazardfunktionen for det observerede data, se Figur 30,
hvilket understgtter fremskrivning med enten den log-normale eller den log-logistiske
fordeling. Ansgger veaelger derfor at ekstrapolere OS med en log-normal fordeling.

Til at validere den valgte fremskrivning, tager ansgger udgangspunkt i det kliniske

studie CASTOR, som er hovedstudiet for DaraBorDex, hvor der foreligger opfglgningsdata
op til 6 ar [5]. | CASTOR var OS-raten for behandling med DaraBorDex ca. 40 % ved ar 5,
hvilket er teet pa OS raten i fremskrivningen med den log-normale fordeling.

Ved sammenligning af hazardfunktionen for den log-normale fordeling med mortaliteten
i en aldersmatchet baggrundsbefolkning fremgar det, at den generelle befolkning efter
ca. 13 ar har en hgjere risiko for at dg end patienterne behandlet med cilta-cel. Pa dette
tidspunkt er ca. 52 % af patienterne, som har faet cilta-cel, i live, og vil saledes ikke have
stgrre risiko for at dg end baggrundsbefolkningen. Ansgger justerer derfor den
underliggende hazardfunktion, sa patienterne ikke kan have lavere risiko for at dg end
baggrundsbefolkningen. Ansgger vurderer at denne krydsning af risiko for dgd er klinisk
plausibel i og med at den observerede kurve i CARTITUDE-4 er domineret af
sygdomsspecifik risiko, mens risiko for dgd far stigende betydning med tiden.
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Figur 18. Standard parametrisk ekstrapolering af OS for PC

De anvendte OS-kurver og KM-data i ansggers analyse fremgar af Figur 19.
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Figur 19. Observerede og ekstrapolerede OS-kurver justeret for dgdelighed i

baggrundsbefolkningen i begge behandlingsarme i ansggers analyse

OS for CarDex

Ansgger har fremskrevet OS for CarDex baseret pa de veegtede OS-data fra den indirekte
sammenligning. Ansgger har valgt at ekstrapolere OS med en eksponentiel fordeling, se
Figur 20Figur 11. Ansgger justerer fremskrivningen af OS for CarDex ved at anvende HR
for samlet overlevelse mellem hele cilta-cel-populationen og den CD38-naive cilta-cel-

population (PFS HR = -).
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Figur 20. Standard parametrisk ekstrapolering af OS for CarDex

De anvendte OS-kurver efter justering for CD38 og KM-data i ansggers analyse fremgar af
Figur 12.
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Figur 21. Observerede og ekstrapolerede OS-kurver for sammenligningen med CarDex justeret

for dgdelighed i baggrundsbefolkningen i begge behandlingsarme i ansggers analyse.

Gennemsnitlig og median samlet overlevelse, baseret pa ansggers ekstrapolerede
kurver, er praesenteret i Tabel 16.
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Tabel 16. Ansggers antagelser vedr. median og gennemsnitlig OS, ikke-diskonterede tal

Behandling Median OS fra studiet Median OS i Gennemsnitlig OS i

modellen modellen

Cilta-cel Ikke opnaet 14,9 ar 15,5 ar
DaraBorDex/PomBorDex Ikke opnaet 4,1 ar 7,9 ar
CarDex 41,5 mdr. (3,5 ar) 3,2 ar 4,6 ar

Medicinradets vurdering af ekstrapolerede data for samlet overlevelse

Cilta-cel

Medicinradet vurderer, at det er forbundet med betydelig usikkerhed at estimere
langtidsoverlevelsen for cilta-cel, da der ikke foreligger langtidsopfglgning, som kan
understgtte valget af fremskrivningsmetode i 2L og 3L.

| modsaetning til PFS er det ikke muligt at sammenligne overlevelsesdata fra CARTITUDE-
1 og CARTITUDE-4 direkte, da patienterne er forskellige steder i deres sygdomsforlgb.
Desuden har behandlingslinjen betydning for valg af efterfglgende behandling, hvilket
ogsa pavirker den samlede overlevelse. | CARTITUDE-4 havde 33 % af patienterne
tidligere modtaget én behandlingslinje, 40 % havde modtaget to, og 27 % havde
modtaget tre. Denne heterogenitet ggr det ogsa vanskeligt at estimere en samlet
overlevelse for hele kohorten.

Medicinradet vurderer at krydsningen af risiko for dgd og hazardfunktionen for den log-
normale fordeling, som ansgger anvender for cilta-cel, kan forklares med datas
umodenhed (50 handelser (24 %)) og valg af parametrisk model til fremskrivning, som
betyder, at behandlingen fremstar "kurativ” for ca. 50 % af patienterne, hvilket der ikke
forligger data pa. Medicinradet vurderer, at en log-normal-fordeling og en
gammafordeling udggr de to klinisk mest plausible fremskrivninger af overlevelse for
cilta-cel. Ved sammenligning af hazardfunktionen for gamma-fordelingen med
mortaliteten i en aldersmatchet baggrundsbefolkning fremgar det, at den generelle
befolkning efter ca. 21 ar har en hgjere risiko for at dg end patienterne behandlet med
cilta-cel. Pa dette tidspunkt er ca. 27 % af patienterne, som har faet cilta-cel, stadig i live.

| Medicinradets scenarier anvendes saledes en log-normal fordeling for bade OS og PFS,
mens der i det andet scenarie anvendes en gamma-fordeling for bade PFS og OS. De to
scenarier vurderes lige plausible.

DaraBorDex/PomDex (PC)

Til at validere ekstrapoleringen af PC tager ansgger udgangspunkt i eksterne data fra
CASTOR-studiet. Populationen i CASTOR studiet er pa flere punkter forskellig fra
populationen i CARTITUDE-4 og studiet er udfgrt fgr CAR-T behandling var tilgaengelig i
4L. Det er desuden uklart om efterfglgende behandling i de to studier er
sammenlignelige. Forskelle i kalendertid kan vaere af afggrende betydning, da der
indenfor knoglemarvskraeft er kommet flere nye behandlingsmuligheder indenfor de
seneste ar, som forventes at forlaenge overlevelsen. Fremskrivning med en log-normal
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fordeling giver en fremskrivning, der ligger teet op ad den observerede overlevelseskurve
i CASTOR-studiet.

Medicinradet bemaerker dog, at overlevelsen forventes at veere underestimeret for
komparator, fordi der indgar 4L patienter i CARTITUDE-4 og CASTOR som har darligere
prognose med nuvaerende standardbehandling, og som ikke har faet cilta-cel i 4L, som
ellers er anbefalet i dansk klinisk praksis.

Det er ikke muligt at veelge en kurve med laengere overlevelse for PC end den estimerede
kurve med en log-normal fordeling. Medicinradet anvender derfor denne fordeling til
ekstrapolering af komparator til trods for, at der er en risiko for at komparator er
underestimeret.
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Figur 22. Observerede og ekstrapolerede OS-kurver i Medicinradets scenarieanalyser

CarDex
Fremskrivning af OS for CarDex er usikkert, da det er baseret pa data fra den vaegtede
OS-kurve fra den indirekte sammenligninger som tidligere beskrevet.

Ligesom PFS, anvender Medicinradet ikke justeringen med HR for at sikre konsistens pa
tveers af analyserne. Medicinradet vurderer at fremskrivning med log-logistisk fordeling
er mest klinisk plausibel idet den estimerer en overlevelse som er lidt kortere end
estimeret for PC i CARTITUDE-4.

Samlet overblik
OS-rater, median og gennemsnitlig overlevelse fra CARTITUDE-4, CARTITUDE-1, CANDOR
og Medicinradets scenarie kan ses i Tabel 17.



Tabel 17. OS rater, median og gennemsnitlig overlevelse anvendt i Medicinradets scenarier,
ikke-diskonterede tal

1ar 3ar a a Gennemsnit

Cilta-cel

CARTITUDE-4 84% 76% - - - Ikke naet -

CARTITUDE-1[6] 85% 62% 49% - - 61 mdr. (5,1 &r) -

Log-normal 87% 75% 68% 57% 50% 178 mdr.(14,9aGr) 286 mdr. (15,5 dr)
Gamma 8% 75% 65% 48% 37% 113 mdr. (9,4 dr) 154 mdr. (12,8 dr)
DaraBorDex/PomBorDex

CARTITUDE-4 84% 59% - - - Ikke ndet -

CASTOR [5] 85% 55% 45% - - 50 mdr. (4,2 &r) -

Log-normal 84% 58% 44% 26% 17% 49 mdr. (4,14dr) 95 mdr. (7,9 dr)
CarDex

CANDOR [7] 93% 56% - - - 41,5 mdr. -

Log-logistisk 87% 58% 39% 19% 11% 45mdr.(3,7dr) 79 mdr. (6,6 dr)

Note: Kursiv indikerer ekstrapolerede vaerdier.

2.3.5 MRD-negativitet og ORR

Minimal restsygdom (MRD) negativitet betyder, at der ikke kan pavises sygdomsceller i
knoglemarven ved hjelp af de mest fglsomme testmetoder og betyder dermed dyb
respons pa behandlingen. Det er malt som andelen af patienter der til ethvert tidspunkt
for progression, opnar MRD-negativ status. Andelen der opnar MRD-negativitet var
hgjere i cilta-cel 62% vs. PC 18,5 %.

Samlet responsrate (ORR) var malt som andelen af patienter med partiel respons eller
bedre. Andelen, der opnar respons, var ogsa hgjere med cilta-cel vs. PC (84,6% vs 67,3%).

Medicinradets vurdering af MRD-negativitet og ORR

Effekt pa seerligt MRD-negativitet understgtter de observerede effekter pa PFS og OS,
MRD-negativitet er en vigtig markgr for behandlingsrespons og prognose ved
knoglemarvskreeft.
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2.3.6 Livskvalitets effektmal

Ansgger har ikke indleveret data pa livskvalitet udover det instrument, som
nyttevaerdierne i den sundhedsgkonomiske model er baseret pa.

Medicinradet er opmaerksomme pa at der er publiceret en artikel [8], hvor der
rapporteres patientrapporterede effektmal fra CARTITIUDE-4, MySIm-Q, Global
helbredstilstand (EORTC QLQ-C30 GHS) og EQ-5D VAS.

MySIm-Q er et spgrgeskema med 17 spgrgsmal, der deekker 5 symptomdomaener
(smerter, neuropati, treethed, fordgjelsesproblemer og kognitive problemer) og 3
pavirkningsdomaener (fysisk aktivitet, socialt liv og fglelsesmaessig tilstand).

Patienterne vurderer deres symptomer og pavirkning pa en 5-punkts skala, baseret pa de
sidste 7 dage. Hgjere score betyder vaerre symptomer eller stgrre negativ pavirkning.

MySIm-Q, Symptomscore: &ndring efter 12 mdneder

«  Cilta-cel (-0,18 point, 95 % Cl: —0,27; til 0-10);
«  PC(+0,17 point, 95 % Cl: 0,06 til 0,27)

*  Klinisk meningsfulde forbedringer var hyppigere i cilta-cel-gruppen sammenlignet
med PC efter 12 mdr. 35 % vs. 14 %. Samtidig havde feerre patienter i cilta-cel-
gruppen forvaerrede symptomer (11 % vs. 33 %).

EORTC QLQ-C30 Global Health Status (GHS), eendring efter 12 mdneder:
* Cilta-cel: +10,1 point (95 % ClI: 7,0 til 13,1)
e  PC:-1,5 point (95 % Cl: =5,3 til 2,3)

*  Klinisk meningsfulde forbedringer var hyppigere i cilta-cel-gruppen sammenlignet
med PC efter 12 mdr.

E
O Improved ] Mo meaningful change [ Worsenad
1004 — —
2%
- 4%
£ g0 [40m =t 385 3%
n 55% %
3
E 60 4
5 480 CE% 73%
B 4 57% 47%
E 52% 8% 4%
2 20 7% » 39%
9%
- T 18% 14% 15%
o T T T T T T T 1
Cilta-cel SOC* Cilta-cel S0C Cilta-cal* S0C Cilta-cel S0C
. g ;oo e ;o g P g ;
Global health status - Physical functioning Fatigue Fain

Figur 23. EORTC QLQ-C30 domaner (210-point anses som klinisk relevant forbedring)

EQ-5D VAS, andring efter 12 mdneder

¢ Cilta-cel: +8,0 point (95 % ClI: 5,2 til 10,7)
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«  PC:+1,4 point (95 % Cl: 1,9 il 4,7)

¢ Klinisk meningsfulde forbedringer var hyppigere i cilta-cel-gruppen sammenlignet
med PC efter 12 mdr.

A B
L5 mean change O improved
(95% C1) at month 12 O No meaningful change
Cilta-cel B-0 points (5-2 to 10-7) = Worsened
50C 1-4 points (-1-9 to 4-7)
159 -#— (ilta-cel 100
-& 50C T 80+
§' = = F go- s
=S 104 " bin
# £ 704
e —t—1 3 2 22
E3 s E 6o
£ 3 T z T 50- 41%
; = E g A0 -
b E = 3%
52 £ 30-
= & apa
28%
10 17%
-5 T T T T T 0 T 1
P B q 12 18 Cilta-cel S0C
C4/5
Number of patients Time-paint {months)

Cilta-cel 124 124 115 99 a5
S00C 123 102 87 64 21

Figur 24. EQ-5D VAS (27-point anses som klinisk relevant forbedring)

Medicinradets vurdering af livskvalitet

Medicinradet vurderer at cilta-cel kan forbedre patienternes helbredsrelaterede
livskvalitet, da det kan forlaenge tid til progression og give patienter en lang
behandlingsfri periode. Der er ogsad dokumenteret en effekt pa livskvalitet ved flere
forskellige instrumenter i CARTITUDE-4.

Data har dog fglgende begraensninger:

» Studiedesignet kan have pavirket, hvordan patienterne vurderede deres symptomer
og livskvalitet, fordi patienter og behandlere ikke var blindet.

e Patientrapporterede data blev indsamlet oftere i PC-armen i de fgrste 3 maneder (én
gang hver 3-4 uge i PC vs. dag 1 ved bridging og naeste gang ved lymfodepleterende
behandling i cilta-cel-armen). Det kan have fgrt til en skaevhed i, hvor mange
forvaerringer der blev opfanget tidligt i forlgbet.

« Tidlig frafald i cilta-cel-gruppen. 32 patienter i cilta-cel-gruppen naede aldrig at
modtage behandlingen (pga. sygdomsprogression eller dgd). Disse patienter kan
pga. sygdomsprogression have haft darligere livskvalitet, men blev ikke inkluderet i
malingerne.

*  Opfglgningstiden var median 15,9 maneder og livskvaliteten kan dermed ikke
vurderes pa laengere sigt.
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2.4 Sammenligning af sikkerhed

2.4.1 Cilta-cel

Resumé af sikkerhedsprofilen fra EMAs produktresume, som daekker over alle
tilgeengelige data vedr. sikkerhed ved behandling med cilta-cel:

“CARVYKTI's sikkerhed blev evalueret hos 396 voksne patienter med myelomatose, som
fik infusion med CARVYKTI i tre abne kliniske studier: Studie MMY2001 (n = 106), som
omfattede patienter fra fase 1b/2-hovedkohorten (USA; n = 97), og en yderligere kohorte
(Japan; n = 9), fase 2- studiet MMY2003 (n = 94), og fase 3-studiet MMY3002 (n = 196).
Patienter, der fuldfgrer studie MMY2001, MMY2003 eller MMY3002, er egnede til
deltagelse i et separat langsigtet opfalgningsstudie (MMY4002).

De mest almindelige bivirkninger ved CARVYKTI (> 20 %) var neutropeni (90 %), pyreksi
(85 %), CRS (83 %), trombocytopeni (60 %), anaemi (60 %), muskuloskeletale smerter (40
%), lymfopeni (38 %), traethed (35 %), leukopeni (34 %), hypotension (34 %),
hypogammaglobulinaemi (33 %), diarré (32 %), infektion i de gvre luftveje

Alvorlige bivirkninger forekom hos 44 % af patienterne. Alvorlige bivirkninger, som blev
rapporteret hos >2 % af patienterne, var cytokinfrigivelsessyndrom (CRS, 11 %),
pneumoni (9 %), sepsis (5 %), virusinfektion (5 %), neutropeni (4 %), kranienerveparese (4
%), immun-relateret neurotoksicitet syndrom (ICANS, 4 %), encefalopati (3 %), infektion i
de gvre luftveje (3 %), bakterieinfektion (2 %), gastroenteritis (2 %), febril neutropeni (2
%), trombocytopeni (2 %), heemofagocytisk lymfohistiocytose (2 %), motorisk dysfunktion
(2 %), dyspng (2 %), diarré (2 %) og nyresvigt (2 %).”

| det kliniske studie CARTITUDE-4 var der 6 patienter (2,9 %) og 13 patienter (6,3 %) i hhv.
PC og cilta-cel armen, som dgde som fglge af en ugnsket haendelse. Tabel xx viser en
oversigt over ugnskede hzandelser, relateret til cilta-cel, som er rapporteret i studiet.

Tabel 18. Opggrelse over CAR-T associerede ugnskede haendelser i CARTITUDE 4. Median
follow-up: 15,9 mdr.

Cilta-cel
Alle grader Grad3o0g4
cytokinfrigivelsessyndrom, n/N (%) 134/176 (76,1) 2/176 (1,1)
Neurotoxicitet, n/N (%) 36/176 (20,5) 5/176 (2,8)
- ICANS og associerede symptomer 8/176 (4,5) 1/176 (0,1)
- Other 30/176 (17,0) 4/176 (2,3)
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Bivirkninger i Tabel 18 er specifikke for CAR-T og kan potentielt veere alvorlige, i vaerste
fald dgdelige. Jf EMAs produktresume skal der vaere adgang til tilstraekkelig maengde
tocilizumab til behandling af CRS. Patienterne skal desuden monitoreres dagligt i 14 dage
efter infusion af cilta-cel pa et kvalificeret hospital og derefter regelmaessigt i yderligere
2 uger efter infusion af cilta-cel for tegn og symptomer pa CRS, neurologiske handelser
og andre toksiciteter. Patienterne skal instrueres om at holde sig i naerheden af et
kvalificeret hospital i mindst 4 uger efter infusionen. Patienterne skal instrueres om
straks at sgge laegehjeelp, hvis der pd noget tidspunkt forekommer tegn eller symptomer
pa CRS og neurologiske toksiciteter (ICANS).

2.4.2 Cilta-cel overfor PC i CARTITUDE-4

Tabel 19. Ugnskede hzaendelser fra EPAR og fra CARTITUDE-4, median opfglgning 15,9 maneder

PC (n=208) Cilta-cel (n=208)

Andel der oplever mindst én 208 (100,0 %) 208 (100,0 %)
ugnsket haendelse

Andel der oplever mindst én 81 (38,9 %) 92 (44,2 %)
alvorlig ugnsket haendelse

Mindst en alvorlig ugnsket 46 (22,1 %) 61 (29,3 %)
handelse relateret til
behandling

Maximum alvorlighedsgrad af
enhver ugnsket haendelse

Grad 1 0 1(0,5 %)
Grad 2 12 (5,8 %) 6(2,9%)
Grad 3 73 (35,1 %) 31 (14,9 %)
Grad 4 117 (56,3 %) 157 (75,5 %)
Grad 5 6(2,9 %) 13 (6,3 %)
Andel med grad 3 eller 4 196 (94,2 %) 201 (96,6 %)

ugnskede handelser

Andel med grad 3 eller 4 179 (86,1 %) 196 (94,2 %)
ugnskede haendelser i blod og

lymfesystem

Neutropeni 171 (82,2 %) 187 (89,9 %)
Thrombocytopeni 39 (18,8 %) 86 (41,3 %)
Anaemi 30 (14,4 %) 74 (35,6 %)
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PC (n=208) Cilta-cel (n=208)

Lymphopeni 25 (12,0 %) 43 (20,7 %)
Leukopeni 10 (4,8 %) 25 (12,0 %)
Febril neutropeni 8 (3,8 %) 11 (5,3 %)

Tabel 19 viser at der hgj forekomst af alvorlig ugnskede haendelser ved bade cilta-cel og
PC som i hgj grad afspejler DaraPomDex (87%). Der var en hgjere andel som oplevede
alvorlige haendelser ved cilta-cel ved en opfglgningstid pa 15,9 maneder. | begge arme
var der desuden en hgj andel der oplevede grad 3 og 4 bivirkninger med flere grad 4
hzndelser i cilta-cel armen. Der var en hgjere andel som oplevede cytopenier af grad 3
eller 4 med cilta-cel vs. PC.

Ansgger har indsendt data pa alvorlige ugnskede haendelser med leengere opfglgningstid
(33,6 maneder) hvor 47,1 % havde oplevet mindst én alvorlig ugnsket haendelse i begge
arme. Af disse var lidt flere af grad 3-4 for cilta-cel (41,3 % vs 35,1 %).

Langvarig cytopeni er beskrevet som bivirkning for cilta-cel i EMAs produktresume. P3
tveers af studier og indikationer var der grad 3 eller 4 cytopenier pa dag 1 efter dosering,
som ikke var restitueret til grad 2 eller lavere pa dag 30 efter infusion af cilta-cel. Disse
var trombocytopeni (33 %), neutropeni (28 %), lymfopeni (25 %) og anaemi (3 %). Efter
dag 60 efter cilta-cel havde henholdsvis 23 %, 21 %, 7 % og 4 % af patienterne forekomst
af grad 3 eller 4 lymfopeni, neutropeni, anaami og trombocytopeni, efter den indledende
restitution af deres grad 3 eller 4 cytopeni. Medicinradet har ikke adgang til data
specifikt for CARTITUDE-4 pa varigheden af cytopeni.

Hyppogammaglobulinaeemi er ogsa beskrevet som bivirkning til cilta-cel, hvilket kan
kraeve behandling med IVIG.

Observationsperioden for ugnskede haendelser kan vaere af betydning i denne vurdering,
da cilta-cel er engangsbehandling mens nuvarende standardbehandlinger gives
kontinuerligt. Opggrelsen af andel der oplever en haendelse, siger desuden ikke noget
om det samlede antal af haendelser, eller varigheden af haendelser. Dette udfordrer
fortolkningen af sikkerhedsdata.

DaraBorDex

DaraBorDex indgik ikke i PC i CARTITUDE-4 og bivirkningsdata for CARTITUDE-4 er derfor
ikke direkte overfgrbart til klinisk praksis. | CASTOR studiet opggres data ved median 72
mdr. opfglgningstid. DaraBorDex er forbundet med bivirkninger i form af grad 3 eller 4
cytopenier: thrombocytopeni (46,1 %) anemi (16,0 %) neutropeni (13,6 %) lymfopeni
(10,3 %), og grad 3-4 infektioner (29,6 %). Alvorlige ugnskede handelser sas hos 55,1 %,
mest hyppigt pneumoni (10,7 %). Bortezomib er desuden forbundet med perifer
neuropati, som sjeldnere tilfaelde kan veere grad 3-4 (i CASTOR-studiet ca. 5 %). Almene
symptomer (traethed, smerter, feber, sgvnigshed) og symptomer fra mave-tarm
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systemet (kvalme, diarre) er ogsa hyppigt forekommende ved
behandlingskombinationen, i sjeeldnere tilfeelde grad 3-4 (<5 %).

CarDex

CarDex indgik ikke i PCi CARTITUDE-4. | CANDOR [7] opg@res data ved en median
opfglgning pa 27,0 maneder (13,2-28,6) for CarDex. Grade 3 haendelser eller derover
blev oplevet hos 76 %. Alvorlige ugnskede haendelser sas hos 50 %, mest hyppigt
pneumoni (10 %). Carfilzomib er forbundet med en gget risiko for cardiovaskulaer
toksicitet.

Almene symptomer (treethed, smerter, feber, sgvnigshed) og symptomer fra mave-tarm
systemet (kvalme, diarre) er ogsa hyppigt forekommende ved
behandlingskombinationen, i sjeeldnere tilfaelde grad 3-4 (<5%).

Medicinradets vurdering af sikkerhed
Der er ingen nye sikkerhedssignaler siden godkendelse af cilta-cel til 4L behandling.

Cilta-cel er en behandling som er forbundet med alvorlige bivirkninger. Der var en hgjere
forekomst af alvorlige ugnskede handelser og flere dgdsfald pga. ugnskede haendelser i
CARTITUDE-4 ved cilta-cel sammenlignet med PC.

Generelt kan stgrstedelen af de rapporterede handelser — inklusive dgdelige tilfeelde —
betragtes som vaerende i overensstemmelse med den kendte sikkerhedsprofil for cilta-
cel og med de potentielle komplikationer forbundet med cytopeni, CRS, haemofagocytisk
lymfohistocytose og ICANS.

Det er afggrende at der en god sygdomskontrol og opfglgning for at minimere
bivirkningerne af cilta-cel.

Cytokinfrigivelsessyndrom (inklusiv HLH), ICANS og bevaegelsesrelateret og neurokognitiv
toksicitet med tegn og symptomer pa parkinsonisme er potentielt alvorlige symptomer,
som indebaerer en risiko for patienterne. Bivirkninger kan dog i de fleste tilfeelde
behandles og er ikke vedvarende. En mulig undtagelse er neurologiske forstyrrelser, som
er identificeret som (symptomer pa) parkinsonisme, som ikke var reversible indenfor
opfglgningstiden i studierne.

Haematologiske bivirkninger (heraf risikoen for alvorlige infektioner) er ogsa vaesentligt
for patienterne og skyldes ogsa den lymfocytdepleterende behandling som gives forud
for infusion med cilta-cel. Heematologiske bivirkninger ses ogsa ved nuvaerende
standardbehandlinger med DaraBorDex og i CARTITUDE-4 var der en hgj forekomst i
begge arme — dog flest haendelser og mest alvorligt i cilta-cel armen. CarDex er ikke
forbundet med lige sa stor risiko for cytopeni som DaraBorDex. Almene symptomer ses
hos en hgj andel af patienter ved alle behandlingerne.

For DaraBorDex er de vaesentligste bivirkninger cytopeni, infektioner og almene
symptomer.

For CarDex er de vaesentligste bivirkninger inkl. infektioner, cardiovaskulzer toksicitet og
almene symptomer.
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Det er vanskeligt at sammenligne bivirkningsbyrden ved en engangsbehandling som cilta-
cel med kontinuerlig behandling, som kan give bivirkninger over en leengere periode.

Medicinradet vurderer at cilta-cel er en akut mere toksisk behandling, hvilket bade
skyldes CAR-T relateret toksicitet (CRS og neurotoksicitet) og forbehandling med
lymfocytdepleterende regime, som samlet set ogsa giver mere alvorlig og evt. langvarig
cytopeni.

Det forventes, at nar den akutte fase efter cilta-cel-behandling er overstaet, vil
hyppigheden af bivirkninger veere lavere for de fleste patienter. Dette vil give en fordel
for patienten i en behandlingsfri og progressionsfri periode sammenlignet med de
nuvaerende behandlinger som gives til progression og derfor kan give bivirkninger i
lengere perioder. Dog er der fortsat en risiko for at nogle patienter oplever bivirkninger
ved cilta-cel som ogsa kan veere langvarige (fx cytopeni) og ikke-reversible (symptomer
pa parkinsonisme) og derved kan nogle patienter vaere pavirket over en laengere periode.

2.5 Behandlingsfrie perioder med cilta-cel

Behandlingsfrie perioder anses som en fordel ved cilta-cel. Cilta-cel er en
engangsbehandling som har vist sig at kunne give en lang progressionsfri periode pa flere
ar for en stor del af patienterne. Det er en stor fordel for patienterne, at de er
behandlingsfri og har markant reduceret kontakt med sundhedsvaesenet i en periode,
som kan veaere lang. | CARTITUDE-1 (4L cilta-cel) var der forsat ca. 33 %, der var
progressionsfri ved ar 5, og der er mulighed for at denne andel kan vaere lidt hgjere, hvis
cilta-cel gives i en tidligere linje.

Samtidig kan en behandlingsfri periode ogsa reducere den samlede maengde bivirkninger
og belastning for patienterne, da alternativet med de eksisterende behandlinger er
behandling til sygdomsprogression, hyppige hospitalsbesgg og vedvarende bivirkninger —
og heraf fglgende nedsat livskvalitet. En trykket knoglemarv og konstant nedsat
immunforsvar udggr altsa en vedvarende belastning for bade patienten og for det
samlede sundhedssystem med blandt andet indlaeggelser, legebesgg osv.

2.6 Usikkerheder i datagrundlaget for klinisk effekt og
sikkerhed

Der findes ikke et studie som specifikt besvarer spgrgsmalet omkring effekten af at flytte
cilta-cel fra 4L til 2L eller 3L.

Inklusion af 4L patienter i CARTITUDE-4 kan overestimere effekten af cilta-cel, fordi
effekten pa PFS kan vaere stgrre jo flere tidligere linjer patienten har faet. | tilleeg hertil
fik patienter behandlet med PC i CARTITUDE-4, ikke cilta-cel i 4L. En andel af patienterne
fik i stedet Ide-cel, som er en CAR-T med lavere effektivitet. Disse forhold vil medfgre en
risiko for at den relative effekt af cilta-cel overfor komparatorerne overestimeres i den
sundhedsgkonomiske analyse.
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Det er dog en styrke, at der er randomiseret evidens fra CARTITUDE-4 selvom
komparator (PC) og population ikke stemmer helt overens med nuvaerende behandling i
dansk klinisk praksis for 2L og 3L patienter. Den indirekte sammenligning med CarDex
inddrages fordi den er en af de mulige behandlinger i dansk klinisk praksis (typisk i 3L), og
der perspektiveres til en indirekte sammenligning med DaraBorDex. Den indirekte
sammenligning med CarDex er forbundet med vaesentlige usikkerheder, da det er en
indirekte analyse, der er fa patienter i analysen, samt at der ikke kunne justeres for
cytogenetisk risiko, og at analysen ikke kunne begraenses til 3L behandling.

Selv nar usikkerhederne tages i betragtning, vurderer Medicinradet, at cilta-cel har en
betydelig effekt pa bade PFS og OS overfor nuvaerende standardbehandlinger.

Generelt er data for cilta-cel endnu ikke modne, fordi der ikke er sket tilstraekkeligt
mange events indenfor studiets opfglgningstid. Denne centrale usikkerhed belyses ved
to scenarier i den sundhedsgkonomiske analyse, se afsnit 3.7.1.

3. Sundhedsekonomisk analyse

Den sundhedsgkonomiske analyse bestar af to cost-utility-analyser, som tager
udgangspunkt i ansggers sammenligning af behandling med cilta-cel over for hhv.
DaraBorDex/PomBorDex og CarDex.

For sammenligning med DaraBorDex/PomBorDex er analysen baseret pa ITT-data fra
CARTITUDE-4, hvor der anvendes PFS- og OS-data, som beskrevet i afsnit 2.3.2 og afsnit
2.3.2. | CARTITUDE-4 udgjorde physicians choice 86,7 % DaraPomDex og 13,3 %
PomBorDex.

For sammenligningen med CarDex anvender Medicinradet en supplerende
felsomhedsanalyse, som ansgger har indsendt, hvori cilta-cel sammenlignes med CarDex
baseret pa veegtede data fra den indirekte sammenligning. Ansgger vurderer at denne
indirekte sammenligning har begraenset betydning, hvorfor beskrivelsen af analysen er
meget kortfattet, og de tilhgrende antagelser er afledt af antagelserne, der anvendes i
sammenligningen med DaraBorDex/PomBorDex. Medicinradet har anmodet om en mere
dybdegdende beskrivelse af sammenligningen med CarDex. Virksomheden har imidlertid
valgt kun delvist at imgdekomme denne anmodning. Medicinradet har derfor svaert ved
at vurdere robusthed af analysen for CarDex, men inkluderer sammenligningen med
CarDex i vurderingsgrundlaget for at belyse effekten for patienter i 3. linje, hvor CarDex
er en relevant komparator i dansk klinisk praksis.

| begge sammenligninger anvendes data for helbredsrelateret livskvalitet fra CARTITUDE-
4, hvor det antages, at patienternes helbredsrelaterede livskvalitet er uafthaengig af
behandlingsarm, se afsnit 3.3.
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For begge sammenligninger praesenterer Medicinradet to scenarier ud fra en vurdering
af, at der er flere klinisk plausible fremskrivninger af cilta-cels effekt pa PFS og OS, som
beskrevet i afsnit 2.3.2 og afsnit 2.3.2. Usikkerheden vedrgrende fremskrivning af
effekten af cilta-cel medfgrer, at Medicinradet ikke kan vurdere, om det ene scenarie i
hgjere grad vil repraesentere forventet dansk klinisk praksis end det andet, og derfor
indgar de to scenarier i beslutningsgrundlaget pa lige fod.

3.1  Analyseperspektiv

Analysen er udarbejdet med et begraenset samfundsperspektiv, hvor effekten (QALY) og
omkostningerne diskonteres med 3,5 % pr. ar. | modellen anvendes en livslang
tidshorisont pa 40 ar, da patienterne i gennemsnit er 57,5 ar, nar de indtraeder i
modellen.

Medicinradets vurdering af analyseperspektiv
Medicinradet anvender ansggers tilgang og antagelser vedrgrende analyseperspektiv.

3.2 Model

Ansgger har indsendt en partitioned survival-model med tre helbredstilstande til at
afspejle sygdomsforlgbet for kohorten. De tre helbredsstadier er: progressionsfri (PF),
progredieret sygdom (PD) og dgd, se Figur 25.

Modellens cykluslaengde er 30 dage, og ansgger anvender halvcyklus korrektion (half-
cycle correction).

Progressionsfri Progredieret

Figur 25. lllustration af modelstrukturen

Alle patienter starter i sygdomsstadiet progressionsfri, hvor patienterne modtager
behandling med cilta-cel, DaraBorDex/PomBorDex eller CarDex. Patienternes bevaegelse
gennem modellen bestemmes ud fra ekstrapolerede forlgbsdata. Patienternes tid i
stadiet progressionsfri defineres ud fra ekstrapoleret PFS-data fra CARTITUDE-4 og
CANDOR (afsnit 2.3.2). Fra det progressionsfri stadie kan patienten bevaege sig videre til
stadierne progredieret eller dgd. Den samlede tid, patienterne befinder sig i det
progredierede stadie, estimeres ud fra forskellen mellem PFS- og OS-data fra
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CARTITUDE-4 og CANDOR, som estimerer den andel af patienter, der hverken er
progressionsfri eller dgde. Fra det progredierede stadie kan patienterne udelukkende
bevaege sig til det absorberende stadie dgd. Andelen af patienter i stadiet dgd estimeres
ud fra ekstrapoleret OS-data fra CARTITUDE-4 og CANDOR (afsnit 2.3.2).

Cilta-cel er en engangsbehandling. Ansgger antager, at behandling med
DaraBorDex/PomBorDex og CarDex fortsaettes indtil progression. Ansgger tager ikke
hgjde for patienter, der stopper pa behandling inden progression f.eks. grundet
uacceptabel toksicitet.

Tabel 20 viser de estimerede gennemsnitlige behandlingsvarigheder samt gennemsnitlig
tid til progression og dg¢d, som benyttes i ansggers analyse.

Tabel 20. Modelleret gennemsnitlig behandlingsvarighed samt tid i helbredsstadierne PF
(progressionsfri) og PD (progredieret) samt samlet levetid i ansggers analyse, ikke-diskonterede
tal

Behandling Behandlingsvarighed PF Levetid

Sammenligning med DaraBorDex/PomBorDex

Cilta-cel N/A* 10,2 ar 5,3 ar 15,5 ar

DaraBorDex/PomBorDex 2,4 ar 2,4 ar 5,6 ar 7,9 ar

Sammenligning med CarDex

Cilta-cel N/A* 10,2 ar 5,3 ar 15,5 ar

CarDex 1,7 ar 1,7 ar 3,0 ar 4,6 ar

*Cilta-cel er en engangsbehandling

Medicinradets vurdering af model

Samlet set vurderer Medicinrddet, at ansggers modelstruktur er behaeftet med nogen
usikkerhed idet der er tale om en simplificeret tilgang til modellering af sygdommen
efter progression pa den behandlingslinje, som interventionen omhandler. Indenfor
knoglemarvskrzeft er der en raekke effektive behandlingsmuligheder efter 2L og 3L og
effekten af disse kan pavirke overlevelsen og livskvaliteten i forskellig grad, hvilket
simplificeres med et samlet PD-stadie, der skal deekke over et samlet efterfglgende
sygdomsforlgb, hvor patienterne kan oplevere stabil sygdom og flere progressionsfrie
perioder. Usikkerheden kan dog ikke belyses i modellen.

| Medicinradets scenarier anvendes ansggers antagelse om, at behandlingsvarigheden
for DaraBorDex/PomBorDex og CarDex er lig tiden til progression. Dette vurderes klinisk
plausibelt, da de fleste patienter, som stopper med behandling, vil progrediere kort tid
efter behandlingsophgr og opstarte efterfglgende behandling. Selvom behandlingsophgr
grundet ugnskede handelser var 21 % for PCi CARTITUDE-4, overlapper Kaplan-Meier
kurverne for behandlingsvarighed med PFS (se Bilag 8.5), hvorfor det ikke har betydning
for analysens resultat.
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Tabel 21 viser de estimerede gennemsnitlige behandlingsvarigheder samt gennemsnitlig
tid til progression og dgd, som benyttes i Medicinradets scenarier.

Tabel 21. Modelleret gennemsnitlig behandlingsvarighed samt tid i helbredsstadierne PF
(progressionsfri) og PD (progredieret) samt samlet levetid, ikke-diskonterede tal

Behandling Behandlingsvarighed PF Levetid

Sammenligning med DaraBorDex/PomBorDex

Cilta-cel (scenarie 1) N/A* 10,2 ar 5,3 ar 15,5 ar
Cilta-cel (scenarie 2) N/A* 6,7 ar 6,2 ar 12,8 ar
DaraBorDex/PomBorDex 2,4 ar 2,4 ar 5,6 ar 7,9 ar

Sammenligning med CarDex

Cilta-cel (scenarie 1) N/A* 10,2 ar 5,3 ar 15,5 ar
Cilta-cel (scenarie 2) N/A* 6,7 ar 6,2 ar 12,8 ar
CarDex 2,0ar 2,0ar 4,6 ar 6,6 ar

*Cilta-cel er en engangsbehandling

3.3  Opgorelse af helbredsrelateret livskvalitet

| CARTITUDE-4-studiet blev EQ-5D-5L indsamlet ved hver behandlingscyklus frem til
progression eller uacceptabel toksicitet. Der var 191 patienter i cilta-cel-armen og 182 i
PC-armen med mindst én maling, ud af en samlet ITT-population pa 419. Antallet af
besvarelser faldt over tid, men besvarelsesandelen var sammenlignelig mellem de to
behandlingsarme frem til det sidste malepunkt, hvor PC-armen havde en hgjere
besvarelsesandel. Der var i alt 8.049 observationer af nyttevaerdier, heraf 7.531
observationer fgr progression for 373 personer og 518 observationer efter progression
for 150 personer.

Andelen af besvarelser blandt patienter under risiko for dgd i cilta-cel og PC-armen i
studiet kan ses i hhv. Tabel og Tabel 38 i Bilag 8.5. Ansgger har ikke imputeret
manglende malinger og har ikke fremlagt oplysninger om karakteristika for de patienter,
der frafaldt. Ansgger antager, at disse patienter har samme karakteristika som dem, der
har fuldfgrt malingerne.

Til at estimere patienternes helbredsrelateret livskvalitet (HRQoL), anvender ansgger
stadiespecifikke nyttevaerdier for henholdsvis progressionsfri sygdom og progredieret
sygdom pa baggrund af CARTITUDE-4. Estimaterne er baseret pa data fra baseline til
cyklus 30, da datagrundlaget herefter er begraenset.
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Nytteveerdierne i de to helbredsstadier blev estimeret ved hjzelp af mixed model for
repeated measures (MMRM), som tager hgjde for, at hver patient kan have flere
malinger over tid. Estimaterne er tillige unbiased, hvis manglende observationer er
missing at random.

| det progressionsfrie stadie blev der udfgrt separate MMRM-analyser for hver
behandlingscyklus. Kun data fra patienter, der stadig var progressionsfri ved det
pagaeldende tidspunkt, blev inkluderet. Den sidste maling i hver analyse blev anvendt
som estimat for nyttevaerdien i den pagaeldende cyklus.

| det progredierede stadie blev der anvendt én samlet MMRM-analyse til at estimere den
gennemsnitlige nyttevaerdi. Alle besvarelser efter progression blev inkluderet for at give
ét samlet billede af patienternes helbredsrelaterede livskvalitet i det progredierede
stadie.

Ansgger har aldersjusteret nytteveerdierne i overensstemmelse med Medicinradets
retningslinjer. De estimerede gennemsnitlige nyttevaerdier for helbredsstadierne er
praesenteret i Tabel 22.

Tabel 22. Nytteveerdier for helbredsstadierne i modellen

Nyttevaeerdi Antal
Instrument Reference

[95 % CI] observationer

Progressionsfri 0,858 [0,845-0,865] 7.531
EQ-5D-5L, danske

CARTITUDE-4
praeferencevaegte

Progredieret 0,795 [0,764-0,827] 518

Ansgger har inkluderet @ndringer i patientens HRQoL i forbindelse med ugnskede
haendelser af grad 3-4 for at reflektere den midlertidige andring i livskvalitet, som
patienten oplever i forbindelse med bivirkninger pa behandlingerne. Ansgger har valgt at
basere @ndringer i patienternes HRQoL pa litteraturdata malt med forskellige
instrumenter. Varigheden af bivirkningernes pavirkning pa patienternes
helbredsrelaterede livskvalitet er baseret pa data fra CARTITUDE-4 for alle bivirkninger,
undtagen for hjertebivirkninger og infusionsrelaterede reaktioner, hvor data fra
CARTITUDE-1 [2] blev anvendt, da disse oplysninger ikke var tilgeengelige i CARTITUDE-4.
Fald i nytteveerdi kan ses i Tabel 23.

Tabel 23. Ansggers estimater for fald i nyttevaerdi ved ugnskede haendelser, som er inkluderet i
ansgger analyse

Fald i nytteveerdi Varighed Reference
[dage]
CRS, grad 3+ 0,86 5 Antaget lig med nytteveaerdien

for helbredsstadiet PF

Febril neutropeni -0,39 7 Launois 1996 [9]

Anaemi -0,31 17 Brown 2013 [10]




Fald i nytteveerdi Varighed Reference
[dage]

Trombocytopeni -0,31 51 Brown 2013 [10]
Nedre luftvejsinfektion -0,19 19 Cykert 1999 [11]
Luftvejsinfektion -0,19 9 Cykert 1999 [11]
Neutropeni -0,15 46 Brown 2013 [10]
Akut nyresvigt -0,10 3 Sullivan 2011 [12]
Hyperglykaemi -0,07 21 Smith-Palmer 2016 [13]
Leukopeni -0,07 37 Antaget lig med neuropati
Lymfopeni -0,07 65 Antaget lig med neuropati
CRS, grad 1-2 -0,05 4 Howell 2022 [14]

Neurotoksicitet, grad 1-2 Antaget at vaere del af CRS grad

0,00 132
1-2
Neurotoksicitet, grad 3+ 0,00 16 Antaget at vaere del af CRS grad
3
Infusionsrelateret reaktion 0,00 4 Antagelse
Hypogammaglobulinaemi 0,00 136 Antagelse

Medicinradets vurdering af helbredsrelateret livskvalitet
Medicinradet anvender ansggers tilgang vedrgrende estimering af nyttevaerdier for
patienterne baseret pa EQ-5D-5L med danske praeferencevagte og aldersjustering.

Den estimerede livskvalitet for progressionsfrie patienter ligger teet pa den estimerede
helbredsrelaterede livskvalitet for en gennemsnitlige person i Danmark (0,9).
Medicinradet vurderer dog, at patienter i aktiv 2.-3. linjebehandling, ikke er mere fysisk
pavirket af deres sygdom end gvrige patienter. Derfor synes det plausibelt, at
nyttevardien ligger hgjt. Medicinradet finder det dog metodisk problematisk, at samme
maling af EQ-5D-5L indgar i flere modeller, da dette kan fgre til overreprasentation af
enkelte observationer og dermed potentielt skaevvride estimaterne. Nar en maling
anvendes gentagne gange i forskellige modelcyklusser, gges risikoen for at undervurdere
usikkerheden og overvurdere praecisionen af de estimerede nyttevaerdier. Medicinradet
varierer nytteveerdien i det progressionsfrie stadie med +/- 5 % for at undersgge
betydningen pa analysens resultat.
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Ved sygdomsprogression kan patienterne opleve en forvaerring i symptomer, hvilket
typisk medfgrer et fald i livskvaliteten. Da livskvaliteten for progredierede patienter er
malt kort tid efter progression og baseret pa fa observationer, er estimatet for
nytteveerdien i dette stadie forbundet med betydelig usikkerhed. Dette har indflydelse
pa analysens resultater, da varigheden i det progredierede stadie varierer mellem cilta-
cel og komparatorerne. Medicinradet varierer derfor nyttevaerdien i det progredierede
stadie med +/- 5 % for at undersgge betydningen pa analysens resultat.

Medicinradet vurderer derudover, at der er risiko for dobbelttzlling i fald af nytte i
forbindelse med ugnskede haendelser, da der flere af de ugnskede handelser, som
oftest forekommer samtidig. Medicinradet bemaerker desuden, at der er usikkerhed
forbundet med estimeringen af fald i nytte relateret til upnskede handelser, da
estimaterne udelukkende er baseret pa antagelser eller ekstern litteratur. Dette kan
udfordre overfgrbarheden til den pagaeldende patientpopulation i denne vurdering.
Medicinradet anvender dog ansgger antagelser, da dette vurderes at have minimal
betydning for analysens resultat.

3.4 Omkostninger

Da behandling med cilta-cel er en del af et behandlingsforlgb, vil patienterne modtage
forskellige indledende undersggelser og/eller behandlinger forudgaende infusion med
cilta-cel. Et behandlingsforlgb med cilta-cel uddybes i afsnit 3.4.2.

3.4.1 Laegemiddelomkostninger

Ansgger har, jf. Medicinradets metodevejledning for vurdering af nye laegemidler,
estimeret laegemiddelomkostninger pa baggrund af apotekets indkgbspris (AIP).

Ansgger har anvendt doser for cilta-cel og DaraBorDex/PomBorDex som beskrevet i hhv.
afsnit 2.2.2 0g 2.2.3.

Doser anvendt i ansggers sundhedsgkonomiske analyse er baseret pa dosering i
CARTITUDE-4-studiet og fremgar af Tabel 24. For at estimere de gennemsnitlige
legemiddelomkostninger benytter ansgger et vaegtet gennemsnit af det forventede
antal pakninger, der kraeves for at opna de relevante doser, samt fordelingen af
patienter pa de forskellige doseringsniveauer. Patientfordelingen estimeres ud fra data
om vaegt og kropsoverfladeareal (BSA) fra CARTITUDE-4-studiet, under antagelse af at
patienternes dosisbestemmende karakteristika fglger en normalfordeling. | CARTITUDE-
4-studiet var den gennemsnitlige veegt 77,5 kg (SD: 17,0 kg) og gennemsnitlig BSA 1,90
m?2 (SD: 0,24 m?).

Cilta-cel doseres ligeledes efter vaegt, men da pakningsstgrrelsen

indeholder maksimaldosis, er det ikke relevant at anvende en vaegtfordeling i
beregningen. Eventuel overskydende maengde vil i praksis udggre spild, da produktet
ikke kan deles mellem patienter, og dette spild er medregnet.
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Ansgger antager, at haetteglas ikke kan deles mellem patienter, og at der derfor vil
forekomme lazegemiddelspild. Leegemiddelforbruget er ikke estimeret pa baggrund af den
relative dosisintensitet (RDI) fra studiet, men derimod udregnet pa baggrund af hvor
stor en andel af de planlagte doseringer, som faktisk blev administreret i CARTITUDE-4-
studiet. RDI’en angivet i Tabel 24 angiver dermed summen af faktiske doser divideret
med summen af planlagte doser og inkluderer dermed glemte doseringer eller
pausering.

Begge behandlingsarme i CARTITUDE-4 modtog udover den aktive behandling ogsa
behandling med immunglobulin samt profylaktisk antiviral, antibakteriel og antifungal
behandling, hvilket ligeledes er inkluderet i analysen. Forbruget af immunglobuliner
stammer fra CARTITUDE-1, hvor ca. 43 % af patienterne i cilta-cel-armen modtog 1 g
profylaktisk immunglobulin dagligt i en varighed pa ca. 16,9 dage.

Tabel 24. Ansggers antagelser om dosering anvendt i ansggers analyse

Laegemiddel Frekvens Reference,
RDI
Cilta-cel 3,2x106-1x Engangsbehandling 94 % CARTITUDE-
108 CAR-positive 4

levende T-celler

DaraBorDex Administreres i en 21-dages cyklus

Daratumumab 1.800 mg Administreres én 90 %
gang ugentligt i de
fgrste 9 uger,
derefter hver 3.
uge i 15 uger, og
herefter én gang
hver 4. uge.

Bortezomib 1,3 mg/m? Administreres 77 %
dagligt pa dag 1, 4,
8o0glli8
cyklusser.

Dexametason 20 mg Administreres 100 %
pa samme dage
som bortezomib og
dagen efter, dvs.
padagl, 24,58,

9,110g12i8

cyklusser.
PomBorDex Administreres i en 21-dages cyklus
Pomalidomid 4 mg Administreres én 88 %

gang dagligt pa dag
1 til 14, efterfulgt
af en uges pause.

Bortezomib 1,3 mg/m? Administreres 77 %
dagligt pa dag 1, 4,
8 0g 11icyklus 1-
8, og derefter
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Laegemiddel Frekvens Reference,

RDI

padaglog8ide
efterfglgende
cyklusser.

Dexametason 20 mg Administreres 100 %

pa samme dage

som bortezomib og

dagen efter, dvs.
padagl,?2,4,5,8,

9,11 og 12 i cyklus

1-8, og derefter
padagl,2,80g9i

de fglgende
cyklusser.
CarDex Administreres i en 28-dages cyklus
Carfilzomib Initial dosis: 20 Administreres pa 77 %
mg/m? pa dag 1 dag1,2,8,9, 1508
og 2icyklus 1. 16 i en 28-dages
56 mg/m? fra dag cyklus.
8icyklus 1.
Dexametason 20 mg Administreres 100 %

pa samme dage
som carfilzomib,
dvs.padagl, 2,8,
9,150g 16ien 28-
dages cyklus.

Medicinradets vurdering af lsegemiddelomkostninger
Medicinradet anvender ansggers antagelser vedr. beregning af
leegemiddelomkostningerne.

Medicinradet bemaerker at ansgger i beregning af laagemiddelomkostninger ikke tager
hgjde for om patienterne blev dosisjusteret undervejs i studiet. Dette kan have
betydning for de beregnede omkostninger ved laegemidler med flere pakningsstgrrelser
sasom pomalidomid og carfilzomib, da den faktiske dosis kan afvige fra den planlagte.

| CARTITUDE-4 har hhv. ca. 30 %, 40 % og 30 % faet 1, 2 eller 3 tidligere linjer. For en
tilsvarende population i dansk klinisk praksis vurderer Medicinradet at fordelingen
mellem DaraBorDex, PomBorDex og CarDex ville vaere ca. 33 % til hver behandling for
patientgruppen. Medicinradet udarbejder en fglsomhedsanalyse for sammenligning med
DaraBorDex og PomBorDex, hvor fordelingen mellem DaraBorDex og PomBorDex
a&ndres til 50 %/50 %. Dette vil kun pavirke omkostningerne, da effekten forsat vil veere
modelleret baseret pa PC-armen i CARTITUDE-4.
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| de nyeste studieprotokoller fx CARTITUDE-5 anbefales profylaktisk immunglobulin
behandling ved IgG < 400 mg/dL, og dette anses som en mulig fremtidig praksis.
Medicinradet estimerer pa baggrund af nuvaerende erfaring, at naesten alle patienter
ender med at fa hyppogammaglobulinaemi og at varigheden af
immunglobulinsubstitution er 1-2 ar. Medicinradet tilfgjer derfor en fglsomhedsanalyse,
hvor alle patienter, der modtager cilta-cel behandles med 1% ars
immunglobulinsubstitution i en dosis af 20 g per maned.

Medicinradet udskifter AIP med sygehusapotekernes indkgbspris (SAIP), se Tabel.

3.4.2 Administrationsomkostninger

Behandlingsforlgb med cilta-cel

Inden infusion med cilta-cel skal patienterne gennemga leukaferese, bridging-terapi og
konditioneringsterapi.

Aferese

Aferese indebaerer hgstning af specifikke celler fra blodet for at kunne programmere
egne celler. Ansgger har inkluderet omkostninger til aferese for de patienter, der skal
behandles med cilta-cel. Ansgger antager, at aferese foregar i ambulatoriet og estimere
en enhedsomkostning pa 25.006 DKK (DRG 2025: 16MPO05, Aferese).

| CARTITUDE-4 gennemgik 193 patienter (92,8 %) en enkelt aferese, mens 15 patienter
(7,2 %) gennemgik to afereser. Ansgger antager, at dette ogsa kan veere tilfeeldet i dansk
klinisk praksis, og modellen antager derfor 1,07 afereser pr. patient.

Bridging-terapi

For at stabilisere sygdommen forinden behandling med lymfodepleterende kemoterapi,
kan patienter modtage konditionerende kemoterapi bestaende af forskellige regimer. |
CARTITUDE-4 studiet modtog 100 % af patienterne bridging-terapi med en gennemsnitlig
varighed pa 7,75 uger, svarende til 2 serier. | CARTITUDE-4 blev bridging-terapi givet med
enten DaraPomDex til 182 patienter (87,5 %) eller PomBorDex til 26 patienter (12,5 %).
Pa baggrund af dansk klinisk praksis antages det i modellen, at 87,5 % modtager
DaraBorDex og 12,5 % modtager PomBorDex som bridging-behandling.

Konditioneringsterapi

5-7 dage inden administration af cilta-cel modtager patienten lymfodepleterende
kemoterapi for at forberede kroppen til infusion med cilta-cel. | CARTITUDE-4 modtog
94,2 % af patienterne konditioneringsterapi bestaende af cyclophosphamid IV (300
mg/m?) og fludarabin IV (30 mg/m?) dagligt. Omkostningerne til konditioneringsterapi
inkluderede tre dages behandling med cyclophosphamid og fludarabin.

Cilta-cel infusion

| CARTITUDE-4 modtog 94,2 % af patienterne infusion af cilta-cel. Patienten indlaegges
ved infusion af cilta-cel, da patienten skal monitoreres dagligt de fgrste ca. 16 dage ifm.
risiko for udvikling af alvorlige bivirkninger efter infusion af cilta-cel, der inkluder ansgger
omkostninger hertil. Til at estimere enhedsomkostningen forbundet med indlaeggelsen
anvender ansgger en DRG-takst pd 69.813 DKK (DRG 2025: 16MA11, Observation for
sygdom i blod og bloddannende organer).
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Behandlingsforlgb med DaraBorDex/PomBorDex

For DaraBorDex/PomBorDex inkluderer ansgger omkostninger til administration for de
behandlinger, der administreres ved infusion (se Tabel 24), mens laegemidler, der
administreres oralt, ikke genererer omkostninger i modellen. Til at estimere
enhedsomkostningen forbundet med administration anvender ansgger en DRG-takst pa
2.136 DKK (DRG 2025: 17MA98, MDC17 1-dagsgruppe, pat. mindst 7 ar.).

Medicinradets vurdering af administrationsomkostninger

Medicinradet vurderer, at alle patienter i dansk klinisk praksis vil modtage bridging-
terapi, hvor behandlingerne, der vil blive givet i forbindelse med bridging i dansk klinisk
praksis, vil vaere DaraBorDex, CarDex og PomBorDex med en fordeling pa 33 % hver.

Medicinradet anvender ansggers gvrige antagelser vedr. omkostninger forbundet med
administration.

Leegemiddelpriserne anvendt for leegemidler, der indgar i bridging og lymfodepleterende
kemoterapi kan ses i Tabel 39.

3.4.3 Monitoreringsomkostninger

Ansgger antager, at patienterne gar til opfglgende kontrol efter infusion med cilta-cel
samt rutinemaessig monitorering for bade cilta-cel og DaraBorDex/PomBorDex i bade det
progressionsfrie og progredierede stadie.

Omkostninger til opfglgende kontrol efter infusion med cilta-cel blev anvendt for alle
patienter, der modtog infusion, og deekker perioden fra udskrivning pa dag 17 til dag 112
efter administration. Ressourceforbrugets frekvens er baseret pa CARTITUDE-4 og
omfattede et h&matologibesgg og laboratorietest med en gennemsnitlig frekvens pa
0,29 gange pr. uge. Til at estimere enhedsomkostningen forbundet med opfglgende
kontrol anvender ansgger en DRG-takst pa 2.136 DKK (DRG 2025: 17MA98, MDC17 1-
dagsgruppe, pat. mindst 7 ar.).

Rutinemaessig monitorering i PF- og PD-stadiet for bade cilta-cel og
DaraBorDex/PomBorDex omfattede ét haamatologibesgg pr. maned, baseret pa samme
antagelse som i Medicinradets vurdering af teclistamab til behandling af patienter med
knoglemarvskraeft, som har faet mindst tre tidligere behandlingslinjer [15]. Til at
estimere enhedsomkostningen forbundet med rutinemaessig monitorering anvender
ansgger en DRG-takst pd 2.136 DKK (DRG 2025: 17MA98, MDC17 1-dagsgruppe, pat.
mindst 7 ar.).

Medicinradets vurdering af monitoreringsomkostninger

| dansk klinisk praksis vil patienterne efter infusion med cilta-cel tilses rutemaessigt til en
reekke tests, en blodprgve og en samtale med en ha&matolog én gang om maneden de
forste 3 maneder, hvorefter patienterne monitoreres hver 3. maned. Medicinradet
2ndrer derfor opfglgning og monitorering for patienter, der modtager cilta-cel, i
Medicinradets analyse, sa det stemmer overens med dansk klinisk praksis.

Medicinradet anvender ansggers gvrige antagelser vedr. omkostninger forbundet med
monitorering.
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3.4.4  Bivirkningsomkostninger

Ansgger har inkluderet omkostninger forbundet med ugnskede handelser ved

behandling med cilta-cel, DaraBorDex/PomBorDex og CarDex. Ansgger anvender de

rapporterede frekvenser for ugnskede haendelser af grad 3-4 for cilta-cel og PC fra
CARTITUDE-4 og CarDex fra CONDOR med incidens pa 5 %. Data fra PC-armen anvendes
til at estimere andelen af ugnskede handelser for DaraBorDex/PomBorDex. CRS og

neurotoksicitet blev ogsa medtaget i analysen uanset gradering, da disse bivirkninger er

almindeligt forbundet med CAR-T-behandling. Omkostninger til bivirkninger tillaegges

kun i cyklus 1.

Frekvenserne af de inkluderede ugnskede haendelser og DRG-takster er praesenteret i

Tabel 25.

Ansgger estimerer bivirkningsomkostninger pa baggrund af DRG-takster.

Tabel 25. Omkostninger til ugnskede handelser anvendt i ansggers analyse

Cilta-cel DaraBorDex/ CarDex Enhedsomkost Reference
PomBorDex ning [DKK]
(PC)
DRG 2025:
CRS, grad 1-2 64 % 1% 0% 3.850
18MA04
CRS, grad 3+ 1% 0% 0% 23.097 DRG 2025:
'8 ° ° ° ' 18MA04
Neurotoksicitet, DRG 2025:
15% 0% 0% 13.784
grad 1-2 21MAO05
Neurotoksicitet, DRG 2025:
2% 0% 0% 19.963
grad 3+ 21MAQ7
DRG 2025:
Akut nyresvigt 1% 0% 7% 51.134
11MAO01
DRG 2025:
Anaemi 36 % 15% 15% 43.485
16MAO05
. . . Ikke
Hjertesvigt 1% 0% 9% Ikke inkluderet
inkluderet
Febril neutropeni 5% 4% 0% 20.988 DRG 2025:
P ° ° ° ' 49PRO7
Hyperglykaemi 0% 0% 15 % 31.177 DRG 2025:
yperely ° ° ° ' 10MAO6
Infusionsrelateret DRG 2025:
R 0% 0% 5% 2.441
reaktion 09MAO09
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Cilta-cel DaraBorDex/ CarDex Enhedsomkost Reference
PomBorDex ning [DKK]
(PC)
Leukopeni 12 % 5% 0% 49.350 DRG 2025:
(] (] (] .

P 17MA05
Nedre 1% 12 % 0% 4.077 DRG 2025:
luftvejsinfektion ° ’ 0 ' 04SP01
Lymfopeni 21 % 12 % 0% 49.350 DRG 2025:

(] (] (] .
ymiop 17MA05
DRG 2025:
Neutropeni 90 % 82 % 7% 20.988
49PRO7
DRG 2025:
Pneumoni 4% 6% 9% 4.077
04SP01
DRG 2025:
Luftvejsinfektion 1% 1% 16 % 4.077
04SP01
Trombocytopeni 42 % 20 % 16 % 37.482 DRG 2025:
0 0 (] .
yiop 16MA03
Hypogammaglobulin DRG 2025:
i 8% 1% 0% 35.286
&mi 16MP02

Medicinradets vurdering af bivirkningsomkostninger

Medicinradet vurderer derudover, at flere af de ugnskede handelser handteres ved et
ambulant besgg. Medicinradet aendrer derfor enhedsomkostningen til at deekke over et
ambulant besgg for alle de ugnskede haendelser pa neaer luftvejsinfektioner, neutropeni,
pneumoni, akut nyresvigt, hjertesvigt, CRS (grad 3+) og neurotoksicitet (grad 3+). De
ugnskede handelser, der kraever ambulant behandling og som ikke er tildelt et ambulant
besgg, tilskrives DRG-taksten 17MA98: MDC17 1-dagsgruppe, patienter mindst 7 ar. De
ugnskede handelser, der kraever indlaeggelse og som ikke er tildelt en indlaeggelsestakst,
tilskrives DRG-taksten 17MAOQ1: Malign haamatologisk sygdom uden specifik behandling.

Medicinradet vurderer, at der er risiko for dobbelttzelling, da der flere af de ugnskede
handelser, som oftest forekommer samtidig og derfor handteres samlet. Dette er fx
leukopeni, neutropeni og lymfopeni samt CRS og neurotoksicitet.

Den made, som omkostninger til ugnskede haendelser er modelleret pd i modellen, tager
ikke hgjde for gentagne ugnskede handelser. Dette har betydning i denne sag, hvor
komparator er en vedvarende behandling og der forventes bivirkninger over en laengere
periode, hvorimod patienterne, der modtager cilta-cel, forventes at opleve
bivirkningerne primaert i opstartsperioden og i forbindelse med infusion.

| CARTITUDE-4 fik de fleste patienter ikke et bortezomib-holdigt regime. Dette forventes
at underestimere bivirkningen neuropati, som er en velkendt bivirkning til bortezomib.
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Medicinradet anvender ansggers antagelser ved frekvenser, da det samlet set forventes
at udggr en mindre del af de samlede omkostninger med den made bivirkninger er
modelleret pa.

3.4.5 Efterfglgende behandlinger

Efter sygdomsprogression tilbydes patienterne efterfglgende behandling. | analysen
inkluderer ansgger én efterfglgende behandlingslinje og antager, at 88 % af patienterne
modtager efterfglgende behandling. Denne vurdering bygger pa data fra CARTITUDE-4-
studiet, hvor 52 ud af 68 patienter i cilta-cel-armen og 138 ud af 147 i PC-armen modtog
efterfglgende behandling.

For at estimere sammensaetningen af efterfglgende behandling tager ansggeren
udgangspunkt i CARTITUDE-4, men justerer fordelingen, sa den afspejler dansk klinisk
praksis, se Tabel 26.

Ansgger estimerer den gennemsnitlige varighed af efterfglgende behandling ud fra data
fra CARTITUDE-4. | CARTITUDE-4 estimeres de behandlingsfrie intervaller, som den tid
efter progression pa cilta-cel eller PC, hvor patienten ikke var i aktiv efterfglgende
behandling. Dette var ca. 54 % af tiden for cilta-cel og ca. 55 % af tiden for PC.

Tabel 26. Efterfglgende behandling anvendt i ansggers analyse

Cilta-cel DaraBorDex/ Dosis Frekvens

PomBorDex

Cilta-cel 1,9% 22,0% 3,2x106-1x Engangs- 94 %
108 CAR-positive behandling
levende T-celler

Teclistamab 20,9 % 32,8% 0,06/0,3/1,5 0,06 mg/kgog0,3 93 %
mg/kg mg/kgiuge 1
efterfulgt af 1,5
mg/kg én gang

ugentligt.
CarDex 38,6 % 22,6 %
Carfilzomib 20/56 mg/m?2 To gange ugentligt 77 %

i 3 uger efterfulgt

af 1 uges pause
Dexamethaso 20 mg Ugentligt 100 %
n
PomDex 38,6 % 22,6 %
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Cilta-cel DaraBorDex/ Frekvens

PomBorDex

Pomalidomid 4 mg Dagligt i 3 uger 86 %
efterfulgt af 1 uges
pause

Dexamethaso 40 mg Ugentligt 100 %

n

Medicinradets vurdering af efterfglgende behandlinger

Alle patienter, der er i stand til at modtage behandling, far en efterfglgende behandling i
dansk klinisk praksis. Det anerkendes, at der kan vaere enkelte patienter, som ikke kan
fortsaette, men Medicinradet vurderer, at estimatet pa 88 % fra CARTITUDE-4 kan
anvendes i Medicinradets analyse.

Fordelingen af efterfglgende behandling i cilta-cel-armen vil formentlig afhange af,
hvilken behandling patienten har haft god effekt af under bridging-terapien. Det
forventes derfor, at patienterne i vid udstraekning genoptager den behandling, de
tidligere har responderet pa. Medicinradet andrer fordelingen for cilta-cel til 0 %, mens
teclistamab, DaraBorDex, PomBorDex og CarDex sattes til 25 % hver.

Fordelingen af efterfglgende behandling i DaraBorDex/PomBorDex-armen afhaenger af
patientens tidligere behandlingslinjer samt graden af refraktaritet. Det er der derfor
sveert at estimere en fordeling af efterfglgende behandling, da vurderingen daekker over
flere behandlingslinjer, hvor tidligere behandling ikke kendes. Teclistamab foretraekkes
til patienter, der oplever hurtigt relaps og er i PS 0-1, hvorimod en stor andel af
patienterne, der ikke oplever hurtigt relaps, forventes at vaere kandidater til cilta-cel.
Derfor vurderer Medicinradet ogsa at fordelingen til CarDex og PomDex formentlig er
lavere end ansgger antager. Medicinradet aendrer fordelingen for cilta-cel, teclistamab,
CarDex og PomDex til 25 % hver.

Fordelingen af efterfglgende behandling i CarDex-armen afhanger ligeledes af
patientens tidligere behandlingslinjer samt graden af refraktaritet. Medicinradet aendrer
derfor fordelingen til teclistamab og cilta-cel til 25 % hver, mens andel i behandling med
PomDex gges til 50 %.

Fordelingen og varigheden af efterfglgende behandlinger er usikkert, da
patientpopulationen er heterogen, idet den daekker over flere behandlingslinjer med
forskelligt respons pa tidligere behandlinger. Varigheden af efterfglgende behandling fra
CARTITUDE-4 er estimeret pa baggrund af flere behandlingslinjer, mens den i modellen
kun tilleegges én behandlingslinje. Derudover er patienter, der modtog CAR-T som
efterfglgende behandling, i estimeringen betragtet som vaerende behandlingsfrie, hvilket
kan medfgre en undervurdering af den samlede behandlingsvarighed. Dette gaelder
specielt for PC-armen, hvor ca. 20 % modtog en CAR-T i efterfglgende linje. Desuden
estimeres de behandlingsfrie intervaller efter progression ved antagelser om skift
mellem aktiv behandling og behandlingsfri perioder samt imputering ved manglende
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data, hvilket bidrager til usikkerhed i estimaterne. Klinisk erfaring indikerer, at der ikke
forventes vaesentlig forskel i varigheden af efterfglgende behandling efter progression
uanset om patienterne har modtaget CAR-T eller komparatorbehandling. Dog vurderes
det, at de behandlingsfrie perioder kan udggre en mindre andel af den samlede tid end
estimeret i CARTITUDE-4. Derfor udarbejder Medicinradet en fglsomhedsanalyse, hvor
den behandlingsfrie periode for efterfglgende behandlinger pa 54 % og 55 % for hhv.
cilta-cel og PC nedjusteres med 20 %.

Leegemiddelpriserne anvendt for laegemidler, der indgar i efterfglgende behandling, kan
ses i Tabel 39.

3.4.6  Patientomkostninger

Ansgger inkluderer patientomkostninger relateret til administrations- og

monitoreringsbesgg pa hospitalet og inkluderer patientens effektive tid pa hospitalet,
ventetid og transporttid. Ansgger medregner 24 timer pr. indlaeggelse som effektiv tid
for patienter der er indlagt i forbindelse med observation efter infusion med cilta-cel.

Ansgger anvender en enhedsomkostning for patienttid pa 188 DKK pr. time og
transportomkostninger pa 140 DKK pr. besgg, jf. Medicinradets vaerdisaetning af
enhedsomkostninger. Ansggers antagelser vedr. patienternes tidsforbrug er praesenteret
i Tabel 27.

Tabel 27. Patienters tidsforbrug anvendt i ansggers analyse

Tidsforbrug

Cilta-cel: Aferese 4 timer
Cilta-cel: Lymfodepleterende kemoterapi 4 timer
Cilta-cel: Infusion + indlaeggelse 24 timer
Administration 4 timer
Monitorering 4 timer

Medicinradets vurdering af patientomkostninger

Medicinradet vurderer, at patienters effektive tid pa hospitalet bgr afspejle det fulde
antal vagne timer svarende til gennemsnitligt 16 timer pr. indleeggelsesdag, hvorfor dette
tilpasses i Medicinradets scenarier.

Medicinradet anvender ansggers gvrige antagelser til estimering af patientomkostninger.
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3.5 Opsummering af @ndringer fra anseggers analyse til
Medicinradets analyse

Der er flere klinisk plausible fremskrivninger af cilta-cels effekt pa bade PFS og OS, og

Medicinradets resultater prasenteres som to lige plausible scenarier for hver

sammenligning:

e Scenarie 1: En log-normal fordeling anvendes til fremskrivning af PFS og OS for

cilta-cel.

e Scenarie 2: En gamma fordelingen anvendes til fremskrivning af PFS og OS for

cilta-cel

Derudover har Medicinradet foretaget andringer til ansggers oprindelige analyse, disse

fremgar af Tabel 28.

Tabel 28. Forskelle mellem ansggers analyse og Medicinradets sundhedsgkonomiske analyser

Antagelser Ansgger Medicinradet Henvisning
Sammenligning med DaraBorDex/PomBorDex
Fordeling af bridging- DaraBorDex: 87,5 %  DaraBorDex: 33,3 % Afsnit 3.4.3
terapi PomBorDex: 12,5 % PomBorDex: 33,3 % CarDex:
33,3%
Rutinemaessig 1,25 gange pr. 1,0 gange om maneden de Afsnit 3.4.3
monitorering for cilta- maned de fgrste ca.  fgrste 3 maneder
cel 100 dage
Behandling af ugnskede  Medtager bade Medtager kun indleeggelse Afsnit 3.4.4
haendelser ambulante besgg og  for luftvejsinfektioner,
indleggelse neutropeni, pneumoni, akut
nyresvigt, CRS (grad 3+) og
neurotoksicitet (grad 3+)
Efterfglgende Afsnit 3.4.5
behandling:
Cilta-cel Teclistamab: 20,9 %  Teclistamab: 25 %
Cilta-cel: 1,9 % DaraBorDex: 25 %
PombDex: 38,6 % PomDex: 25 %
CarDex: 38,6 % CarDex: 25 %
DaraBorDex/PomBorDex Teclistamab:32,8%  Teclistamab: 25 %

Cilta-cel: 22,0 %
PomDex: 22,6 %

CarDex: 22,6 %

Cilta-cel: 25 %

PomDex: 25 %

CarDex: 25 %
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Antagelser Ansgger Medicinradet Henvisning
Patienttid under 24 timer 16 timer Afsnit 3.4.6
indleggelse

Sammenligning med CarDex

Justering for CD38 vha. Ja Nej Afsnit 2.3.2 og

HR

234

Fordeling af bridging- DaraBorDex: 87,5%  DaraBorDex: 33,3 % Afsnit 3.4.3
terapi PomBorDex: 12,5%  PomBorDex: 33,3 %
CarDex: 33,3 %
Rutinemaessig 1,25 gange pr. 1,0 gange om maneden de Afsnit 3.4.3
monitorering for cilta- maned de fgrste ca.  fgrste 3 maneder
cel 100 dage
Behandling af ugnskede  Blanding af Kun luftvejsinfektioner, Afsnit 3.4.4
haendelser ambulant bespg og neutropeni, pneumoni, akut
indlaeggelse nyresvigt, CRS (grad 3+) og
neurotoksicitet (grad 3+) er
indleggelseskraevende.
Efterfglgende Afsnit 3.4.5
behandling:
Cilta-cel Teclistamab: 20,9 %  Teclistamab: 25 %
Cilta-cel: 1,9 % DaraBorDex: 25 %
PomDex: 38,6 % PomDex: 25 %
CarDex: 38,6 % CarDex: 25 %
CarDex Ikke beskrevet Teclistamab: 25 %
Cilta-cel: 25 %
PomDex: 50 %
Patienttid under 24 timer 16 timer Afsnit 3.4.6

indleggelse

3.6  Vasentligste usikkerheder i den sundhedsekonomiske

analyse

Tabel 29 opsummerer de vaesentligste usikkerheder i den sundhedsgkonomiske analyse.

Uddybende beskrivelser findes i de respektive afsnit angivet i tabellen, mens eventuelle

felsomhedsanalyser fremgar af afsnit 4.7.
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Tabel 29. Opsummering af de vaesentligste usikkerheder i den sundhedsgkonomiske analyse

Usikkerhed

Beskrivelse

Sammenligning med DaraBorDex/PomBorDex

Analyse og betydning for

resultatet

Strukturelt

Effekt for cilta-cel:
Langtidseffekt pa bade PFS og
OS er usikker

Afsnit 2.3.2 0g 2.3.4

Data fra CARTITUDE-4 er
baseret pa fa haendelser (PFS:
89 (42,8 %) og OS: 50 (24,0 %))
og kort opfglgningstid.

Det er derfor meget usikkert,
hvor lenge patienterne
behandlet med cilta-cel er
progressionsfri og hvor hgj en
andel langtidsoverlevere, der
vil vaere.

Resultatet af den
sundhedsgkonomiske analyse
praesenteres som to lige
plausible scenarier.
Scenarierne adskiller sig ved
at der i det ene scenarie er
leengere tid til progression og
flere langtidsoverlevere end i
det andet scenarie.

Relativ effekt:

Relativ effekt kan veere
overestimeret grundet
inklusion af 4L patienter

Afsnit 2.3.3

Data fra CARTITUDE-4 viser at
den relative effekt af cilta-cel
kan veere stgrre i senere
behandlingslinjer.

Relativ effekt kan vaere
overestimeret grundet
inklusion af 4L patienter som
kan have st@rre relativ gevinst,
hvorved QALY-effekten
potentielt er overestimeret,
og ICERen underestimeret.
Stgrrelsesordenen kan ikke
kvantificeres.

Effekt for komparatorer:
Effekt pa OS forventes
underestimeret

Afsnit 2.3.4

Cilta-cel er godkendt og
anbefalet til 4L i dansk klinisk
praksis. Der er ikke givet cilta-
celi4Likomparator-armene i
studierne.

0OS-effekt for komparator er
potentielt underestimeret,
hvorved QALY-effekten
potentielt er overestimeret,
og ICERen underestimeret.
Stgrrelsesordenen kan ikke
kvantificeres.

Ombkostninger til
efterfglgende behandling

Det er usikkert, hvordan
fordelingen og varigheden af
efterfglgende behandling vil

Belyses ved at nedjustere den
behandlingsfrie periode pa
efterfglgende behandling med

Afsnit 3.4.5 veere i dansk klinisk praksis, 20 % i en deterministisk
idet patientgruppen er meget  fglsomhedsanalyse.
heterogen (flere forskellige
behandlingslinjer)

Parameter

Effekt for cilta-cel:
Langtidseffekt pa bade PFS og
OS er usikker

Data fra CARTITUDE-4 er
baseret pa fa haendelser (PFS:
89 (42,8 %) og OS: 50 (24,0 %))
og kort opfglgningstid.

Resultatet af den
sundhedsgkonomiske analyse
praesenteres som to lige
plausible scenarier.
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Usikkerhed

Afsnit 2.3.2 0g 2.3.4

Beskrivelse

Det er derfor meget usikkert,
hvor laenge patienterne
behandlet med cilta-cel er

progressionsfri og hvor hgj en
andel langtidsoverlevere, der

vil vaere.

Analyse og betydning for
resultatet

Scenarierne adskiller sig ved
at der i det ene scenarie er
leengere tid til progression og
flere langtidsoverlevere end i
det andet scenarie.

Hvert scenarie er herudover
behaeftet med
parameterusikkerhed.

Sammenligning med CarDex

Samme usikkerheder som
ovenfor er geldende;
herudover:

Strukturelt

Effekt: Indirekte analyse af
studiedata, som har
forskelligheder, der ikke kan
justeres for

Afsnit 2.3.1

Populationer er ikke matchet
pa cytogenetisk risiko

Ukendt betydning. Kan ikke
undersgges.

Relevans af sammenligningen
med CarDex

Afsnit 3.

Det er sveert ved at vurdere
robusthed af analysen for
CarDex. Ukendt betydning.
Kan ikke undersgges.

3.7 Resultater

3.7.1 Resultat af Medicinradets analyser

| sammenligningen overfor DaraBorDex/PomBorDex estimerer Medicinradet, at de

inkrementelle omkostninger er ca. _ DKK, mens QALY-gevinsten

er ca. 2,6-3,8 QALY (3,2-4,6 levear). Det svarer til en inkrementel
omkostningseffektivitetsratio (ICER) pa ca. _ DKK pr. QALY, se Tabel 30

og Tabel 31.

Er analysen udfgrt med AIP, bliver den inkrementelle omkostning ca. 1.120.000-
1.390.000 DKK, hvilket resulterer i en ICER pa ca. 290.000-530.000 DKK i

scenarieanalyser.



Tabel 30. Resultatet af Medicinrddets scenarie 1 mod DaraBorDex/PomBorDex, diskonterede
tal

Cilta-cel DaraBorDex/PomBorDex Forskel

Leegemiddelomkostninger - - -

Administrationsomkostninger 65.785 117.011 -51.225
Monitoreringsomkostninger 120.689 169.746 -49.057
Bivirkningsomkostninger 57.204 47.934 9.270
Efterfglgende behandling - - -
Patientomkostninger 192.889 139.202 53.687
Totale omkostninger - - -
Totale levear 10,7 6,1 4,6
Totale QALY 8,7 4,9 3,8
Forskel i omkostninger pr. vundet levear Beregnet med AIP: 243.406

Beregnet med SAIP: -

Forskel i omkostninger pr. vundet QALY (ICER) Beregnet med AIP: 200.825

Beregnet med SAIP: -

Tabel 31. Resultatet af Medicinrddets scenarie 2 mod DaraBorDex/PomBorDex, diskonterede
tal

Cilta-cel DaraBorDex/PomBorDex Forskel

Leegemiddelomkostninger - - -

Administrationsomkostninger 65.785 117.011 -51.225
Monitoreringsomkostninger 128.789 169.746 -40.958
Bivirkningsomkostninger 57.204 47.934 9.270
Efterfglgende behandling - - -
Patientomkostninger 187.094 139.202 47.892
Totale omkostninger - - -
Totale levear 9,2 6,1 3,2

Side 79/100



Side 80/100

Cilta-cel DaraBorDex/PomBorDex Forskel
Totale QALY 7,5 4,9 2,6
Forskel i omkostninger pr. vundet levear Beregnet med AIP: 441.912

Beregnet med SAIP: -

Forskel i omkostninger pr. vundet QALY (ICER)
Beregnet med AIP: 528.842

Beregnet med SAIP: -

| sammenligningen overfor CarDex estimerer Medicinradet, at de inkrementelle

omkostninger er ca. _ DKK, mens QALY-gevinsten er ca. 3,3-4,5 QALY
(4,0-5,4 levear). Det svarer til en inkrementel omkostningseffektivitetsratio (ICER) pa ca.

I O« or. QALY, se Tabel 32 og Tabel 33.

Er analysen udfgrt med AIP, bliver den inkrementelle omkostning ca. 970.000-1.240.000
DKK, hvilket resulterer i en ICER pa ca. 220.000-380.000 DKK i scenarieanalyser.

Tabel 32. Resultatet af Medicinradets scenarie 1 mod CarDex, diskonterede tal

Cilta-cel CarDex Forskel

Leegemiddelomkostninger - - -

Administrationsomkostninger 65.785 238.520 -172.735
Monitoreringsomkostninger 120.689 163.641 -42.951
Bivirkningsomkostninger 57.204 27.916 29.288
Efterfglgende behandling - - -
Patientomkostninger 192.889 147.100 45.789
Totale omkostninger - - -
Totale levear 10,7 5,3 5,4
Totale QALY 8,7 4,3 4,5
Forskel i omkostninger pr. vundet levear Beregnet med AIP: 179.323

Beregnet med SAIP: -

Forskel i omkostninger pr. vundet QALY (ICER)
Beregnet med AIP: 216.922

Beregnet med SAIP: -
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Tabel 33. Resultatet af Medicinrddets scenarie 2 mod CarDex, diskonterede tal

Cilta-cel CarDex Forskel

Leegemiddelomkostninger - - -

Administrationsomkostninger 65.785 238.520 -172.735
Monitoreringsomkostninger 128.789 163.641 -34.852
Bivirkningsomkostninger 57.204 27.916 29.288
Efterfglgende behandling - - -
Patientomkostninger 187.094 147.100 39.994
Totale omkostninger - - -
Totale levear 9,2 5,3 4,0
Totale QALY 7,5 4,3 3,3
Forskel i omkostninger pr. vundet levear Beregnet med AIP: 313.564

Beregnet med SAIP: -

Forskel i omkostninger pr. vundet QALY (ICER)
Beregnet med AIP: 381.527

Beregnet med SAIP: -

3.7.2 Maedicinradets fglsomhedsanalyser

Deterministiske fglsomhedsanalyser
Medicinradet praesenterer fglsomhedsanalyser, som tager udgangspunkt i
scenarieanalyserne, se Tabel 34.

Zndringer i nyttevaerdierne har begraenset betydning pa analysens resultat, hvilket dels
skyldes den begraensede variation i nytteveerdierne i fglsomhedsanalysen. Derudover er
tiden i PD nogenlunde ens mellem cilta-cel og DaraBorDex/PomBorDex, hvilket
medfgrer, at @&ndringer i nytteveerdien pavirker begge behandlingsarme i samme
omfang. Variation i nytteveerdien for PF har stgrre indflydelse, da patienterne i cilta-cel-
armen tilbringer laengere tid i det progressionsfrie stadie, men den samlede effekt pa
analysens resultat er fortsat minimal.

Selvom der kun er sma forskelle i tiden i PD mellem cilta-cel og DaraBorDex/PomBorDex,
sa giver cilta-cel en laengere behandlingsfri periode inden progression for en stor andel af
patienterne, hvilket betyder at omkostningerne til efterfglgende behandling forskydes
lengere ud i tid, hvor omkostningerne diskonteres hardere end for komparator. Samtidig
er tiden i PD mellem cilta-cel og komparator forskellig i de to scenarier, hvor
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DaraBorDex/PomBorDex har laengst tid i PD i scenarie 1, mens cilta-cel har laengst tid i PD
i scenarie 2. Dette betyder, at en nedjustering i den behandlingsfrie periode i
efterfglgende behandling vil seenke de inkrementelle omkostninger og dermed gge
ICERen i scenarie 1, hvor tiden i PD er laengst for DaraBorDex/PomBorDex, mens de
inkrementelle omkostninger gges og ICERen falder i scenarie 2, hvor tiden i PD er leengst
for DaraBorDex/PomBorDex.

| CARTITUDE-4 har hhv. ca. 30 %, 40 % og 30 % faet 1, 2 eller 3 tidligere linjer. For en
tilsvarende population i dansk klinisk praksis vurderer Medicinradet at fordelingen
mellem DaraBorDex, PomBorDex og CarDex ville vaere ca. 33 % til hver behandling for
patientgruppen. | sammenligning med DaraBorDex og PomBorDex anvendes dog en
fordeling pa 50 %/50 %. Denne antagelse har den stgrste indvirkning pa ICER-resultatet
blandt de fglsomhedsanalyser, som Medicinradet har gennemfgrt.

Tabel 34. Resultatet af Medicinradets fglsomhedsanalyse sammenlignet med hovedanalysen,
DKK

Parameter Rationale Inkrementelle Inkrementelle ICER

QALY omkostninger (+/- absolut forskel
(DKK) fra hovedanalysen)

Sammenligning med DaraBorDex/PomBorDex

Resultatet af hovedanalysen 3,8 - -
(scenarie 1)

Nyttevaerdii det Afsnit 3.3 +5%:4,1 +5 %: - +5 %: -

prog.ressm.)nsfne 59%:3,6 5y - 5o -
stadie varieres med

+/-5%

Nyttevaerdiidet  Afsnit3.3  +5%:3,8 +5%: | +5%: |
progredierede

-5%:3,9 -5 %: -5 %:
stadie varieres med ° ° - ° -
+/-5%

Fordeling af Afsnit3.4.1 3,8 - -

komparator (50 %
DaraBorDex og 50
% PomBorDex)

Den behandlingsfrie Afsnit3.4.5 3,8 - -
periode pa

efterfglgende

behandling

nedjusteres med 20

%

Behandling med Afsnit3.4.1 3,8 - -
immunglobuliner

gges til 1% ar

Resultatet af hovedanalysen 2,6 - -
(scenarie 2)




Parameter Rationale Inkrementelle Inkrementelle ICER

QALY omkostninger (+/- absolut forskel
(DKK) fra hovedanalysen)

Nytteveerdi i det Afsnit 3.3 +5%:2,8
progressionsfrie
stadie varieres med
+/-5%

-5%:2,5

Nyttevaerdiidet  Afsnit3.3  +5%:2,6 +5%: |
progredierede

-5%: -5 %: -5 %:
stadie varieres med ° ° - ° -
+/-5%

Fordeling af Afsnit3.4.1 2,6 - -

komparator (50 %
DaraBorDex og 50
% PomBorDex)

Den behandlingsfrie Afsnit3.4.5 2,6 - -
periode pa

efterfglgende

behandling

nedjusteres med 20

%

Behandling med Afsnit3.4.1 2,6 - -
immunglobuliner

gges til 1% ar

Sammenligning med CarDex

Resultatet af hovedanalysen 4,5 - -
(scenarie 1)

Nytteveerdii det Afsnit 3.3 +5%: 4,7 +5 %: - +5 %: -

progressionsfrie
-5%:4,3 -5%: -5%:
stadie varieres med ’ ’ - ’ -

+/-5%

Nyttevaerdiidet  Afsnit3.3  +5%:4,3 +5%: [ +5%: |

progredierede 5 %: 4,5 5o [l 5o [l
stadie varieres med

+/-5%

Den behandlingsfrie Afsnit3.4.5 4,5 [ | [ |
periode pa

efterfglgende

behandling

nedjusteres med 20

%

Behandling med Afsnit3.4.1 4,5 [ | [ ]
immunglobuliner

gges til 1% ar
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Parameter Rationale

Resultatet af hovedanalysen
(scenarie 2)

Inkrementelle
QALY

3,3

Inkrementelle
omkostninger
(DKK)

ICER
(+/- absolut forskel
fra hovedanalysen)

Nytteveerdii det Afsnit 3.3
progressionsfrie

stadie varieres med

+/-5%

+5%:3,4

-5%:3,1

+5%: |
-5%: |

Nytteveerdi i det Afsnit 3.3
progredierede

stadie varieres med

+/-5%

+5%:3,3
-5%:3,2

+5%:-
-5%:-

+5%:-
-5%:-

Den behandlingsfrie Afsnit 3.4.5
periode pa

efterfglgende

behandling

nedjusteres med 20

%

3,3

Behandling med Afsnit 3.4.1
immunglobuliner
gges til 1% ar

3,3




Probabilistisk fglsomhedsanalyse

Sammenligningen med DaraBorDex/PomBorDex

Ansgger har udfgrt en probabilistisk falsomhedsanalyse (PSA). | en sddan
felsomhedsanalyse benyttes sandsynlighedsfordelinger og specifikke plausible
fordelinger for modellens enkelte input fremfor at benytte punktestimaterne. Modellens
resultater simuleres et stort antal gange for at estimere den samlede usikkerhed for alle
parametre pa en gang.

| ansggers PSA inkluderes der blandt andet de centrale parametre som fremskrivning af
0OS og PFS. Den fulde liste over inkluderede parametre og sandsynlighedsfordelinger kan
ses i tabel 74 i ansggers analyse.

Resultaterne af PSA’en tilpasset Medicinradets scenarier kan ses i Figur 26. Figur 27
praesenterer sandsynligheden for at cilta-cel vil veere omkostningseffektiv for forskellige
niveauer af betalingsvillighed per QALY baseret pa resultaterne prasenteret i Figur 26.

Figur 26. Medicinradets probabilistiske fglsomhedsanalyse for sammenligningen mellem cilta-cel

og DaraBorDex/PomBorDex
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Figur 27. Forhold mellem betalingsvillighed (inkrementelle omkostninger pr. QALY) og

sandsynlighed for, at cilta-cel er omkostningseffektiv

| tolkningen af de praesenterede resultater er det vigtigt at pointere, at denne analyse
udelukkende analyserer usikkerheden i parameterestimaterne. Analysen adresserer altsa
ikke usikkerheder som valg af parametrisk fordeling til ekstrapolering, en potentiel
underestimering af effekten af komparator. Da disse antagelser har helt central
betydning for resultatet af den sundhedsgkonomiske analyse, bgr resultaterne af PSA’en
ses i sammenhang med de deterministiske fglsomhedsanalyser.

Sammenligningen med CarDex

Der er vaesentlige strukturelle usikkerheder i den sundhedsgkonomiske analyse, se Tabel.
Derfor vurderer Medicinradet, at det ikke er meningsfuldt at praesentere en PSA for
sammenligningen med CarDex.

4. Budgetkonsekvenser

4.1  Estimat af patientantal og markedsandel

Ansgger har antaget, at der vil vaere ca. 140 patienter om aret vil vaere kandidater til
behandling med cilta-cel. Ved en anbefaling forventes cilta-cel at fa et stigende
markedsoptag med en markedsandel pa 50 % af patienterne i ar 5, mens de resterende
patienter vil blive behandlet med DaraBorDex/PomBorDex.

Patienterne vil blive opstartet i behandling jeevnt fordelt over hele aret, hvilket betyder,
at 140 patienter arligt pa tveers af behandlinger pabegynder behandling uden at have et
helt ars behandling i det fgrste ar.
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Medicinradets vurdering af ansggers budgetkonsekvensanalyse

Medicinradet estimerer, at 145 patienter pr. ar forventes at vaere kandidater til
behandling med cilta-cel til den pagaeldende indikation. Medicinradet zendrer
opstartstidspunktet, sa alle patienter opstarter behandling samtidigt ved arets
begyndelse, i stedet for at opstarten fordeles jeevnt over aret. Nuvaerende behandling
antages at veere DaraBorDex/PomBorDex (fordeling: 86,7 %/13,3 %) for 2/3 af
patienterne, mens de resterende 1/3 af patienterne behandles med CarDex.

| patientantallet pa 145 er der medregnet de ca. 25 patienter, som forventes at bliver
kandidater til cilta-cel i 4L.

Budgetkonsekvenserne vil afhange af hvor mange patienter ud af de 145, der vil
modtage cilta-cel. Antallet af patienter afhaenger af tilgeengelig kapacitet pa sygehusene
og mulighed for levering af leegemidlet. Da der forventes vaesentlig flere patienter ved 2L
og 3L end ved nuvzrende anbefaling til 4L kraeves en betydeligt opskalering af kapacitet
pa afdelinger ved anbefaling. Analysen inkluderer ikke omkostninger forbundet med
implementering, kapacitetsudvidelse eller eventuelle organisatoriske sendringer pa
afdelingsniveau.

Tabel 35. Medicinradets estimat af antal nye patienter pr. ar

Anbefales
Cilta-cel 138 138 138 138 138
DaraBorDex/PomBorDex 5 5 5 5 5
CarDex 2 2 2 2 2

Anbefales ikke

Cilta-cel 0 0 0 0 0
DaraBorDex/PomBorDex 97 97 97 97 97
CarDex 48 48 48 48 48

4.2 Resultat af budgetkonsekvensanalysen

Medicinradet estimerer, at anvendelse af cilta-cel vil resultere i budgetkonsekvenser pa
ca. _ DKK i ar 5 pa tveers af Medicinradets scenarier. Resultatet er
praesenteret i Tabel 36. Medicinradet vurderer dog, at der vil veere en
implementeringsperiode, hvor markedsoptaget er lavere, men stgrrelsesordenen er
usikker, og er ikke belyst i Medicinradets budgetkonsekvensanalyse.

Er analysen udfgrt med AIP, bliver budgetkonsekvenserne ca. 146-163 mio. DKK i ar 5.



Tabel 36. Medicinradets analyse af totale budgetkonsekvenser, mio. DKK, ikke-diskonterede tal

Ar1 Ar2 Ar3 Ara Ars

Anbefales

L L
Anbefales ikke - -
I I

Totale budgetkonsekvenser

Scenarie 2

Anbefales

Anbefales ikke

Totale budgetkonsekvenser
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6. Sammensatning af fagudvalg

Medicinradets fagudvalg vedrgrende knoglemarvskraeft (myelomatose)

Forperson Indstillet af

Anne Keersgaard Mylin* Leegevidenskabelige Selskaber og Dansk
Overlege Haematologisk Selskab

Medlemmer Udpeget af

Deltager ikke Region Nordjylland

Anja Klostergaard (naestforperson) Region Midtjylland

Overlege

Charlotte Toftmann Hansen Region Syddanmark

Overlaege

Deltager ikke Region Sjzelland

Carsten Helleberg Region Hovedstaden

Overlaege

Kenneth Skov Dansk Selskab for Klinisk Farmakologi
Overlaege

Constance Eline Grandjean Poulsen Dansk Selskab for Sygehusapoteksledelse
Specialist

Lisbeth Egeskov Danske Patienter

Patient/patientrepraesentant

Carsten Levin Danske Patienter
Patient/patientrepraesentant

*Har ikke deltaget i denne vurdering

7. Versionslog

Version Dato Andring

1.0 24. september 2025 Godkendt af Medicinradet.
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8. Bilag

8.1  Vurdering af antagelse om proportionale hazards for OS
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Figur 28. OS for CARTITUDE-4

8.2  Hazardfunktioner for standard parametriske
ekstrapoleringer af OS
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Figur 29. Hazardfunktioner for standard parametriske ekstrapoleringer af OS for cilta-cel
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Figur 30. Hazardfunktioner for standard parametriske ekstrapoleringer af OS for

DaraBorDex/PomBorDex

8.3  Vurdering af antagelse om proportionale hazards for PFS
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Figur 31. PFS for CARTITUDE




8.4  Hazardfunktioner for standard parametriske
ekstrapoleringer af PFS

Figur 32. Hazardfunktioner for standard parametriske ekstrapoleringer af PFS for cilta-cel

Figur 33. Hazardfunktioner for standard parametriske ekstrapoleringer af PFS for

DaraBorDex/PomBorDex
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Figur 34. Behandlingsvarighed (time to treatment discontinuation, TTTD) samt PFS for PC i
CARTITUDE-4

8.6  Besvarelsesrater for EQ-5D-5L fra CARTITUDE-4

Tabel 37. Besvarelsesrate for EQ-5D-5L for cilta-cel i CARTITUDE-4

Tidspunkter Patienter “at risk” N Antallet af patienter, der gennemfgrte n (%)
Baseline 208 191 (91.8%)
Cyklus 3 173 132 (76.3%)
Cyklus 6 166 132 (79.5%)
Cyklus 9 162 127 (78.4%)
Cyklus 12 155 116 (74.8%)
Cyklus 18 140 102 (72.9%)
Cyklus 24 130 99 (76.2%)
Cyklus 30 116 78 (67.2%)




Tidspunkter Patienter “at risk” N Antallet af patienter, der gennemfgrte n (%)

Cyklus 36 51 37 (72.5%)
Cyklus 42 11 8(72.7%)
Cyklus 48 2 0

Tabel 38. Besvarelsesrate for EQ-5D-5L for PC i CARTITUDE-4

Tidspunkter Patienter “at risk” N  Antallet af patienter, der gennemfgrte n(%)
Baseline 209 183 (87.6%)
Cyklus 3 161 137 (85.1%)
Cyklus 6 128 113 (88.3%)
Cyklus 9 112 99 (88.4%)
Cyklus 12 93 76 (81.7%)
Cyklus 18 74 58 (78.4%)
Cyklus 24 57 46 (80.7%)
Cyklus 30 48 40 (83.3%)
Cyklus 36 13 11 (84.6%)
Cyklus 42 1 0

Cyklus 48 0 0
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8.7 Laegemiddelpriser

Tabel 39. Laegemiddelpriser anvendt i Medicinradets analyse (juni 2025)

Leegemiddel Styrke Pakningsstgrrelse SAIP [DKK] Kilde

Cilta-cel N/A 1 stk. - Amgros
Bortezomib 2,5 mg/ml 1,4 ml -
Carfilzomib 10,0 mg 1 stk. -
30,0 mg 1 stk. [ |
60,0 mg 1 stk. [ |
Cyklofosfamid 200,0 mg 1 stk. -
500,0 mg 1 stk. [ ]
1000,0mg 1 stk. [ |
Daratumumab 20 mg/ml 20 ml -
20 mg/ml 5 ml -
Dexamethason 4,0 mg 100 stk. -
Fludarabin 25,0 mg/ml 10 ml -
Lenalidomid 2,5mg 21 stk. -
5,0 mg 21 stk. [ |
7,5 mg 21 stk. [ ]
10,0 mg 21 stk. [ ]
15,0 mg 21 stk. [ |
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Laegemiddel Pakningsstgrrelse SAIP [DKK] Kilde

20,0 mg 21 stk. [ ]
25,0 mg 21 stk. [ |
Pomalidomid 1,0mg 21 stk. -
2,0mg 21 stk. [ |
3,0mg 21 stk. [ ]
4,0 mg 21 stk. [ |
Zoledronsyre 4,0mg/5ml  5ml -
Teclistamab 10,0 mg/ml 3 ml -
90,0 mg/ml 1,7 ml [ ]
Immunglobulin 200,0 mg/ml 5 ml -
Aciclovir 200,0mg 100 stk. [ |
Levofloxacin 240,0 mg 56 stk. -
Fluconazol 50,0 mg 28 stk. -

Side 100/100
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