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Palveluvalikoimaneuvoston suositus

Karfiltsomibin, deksametasonin ja daratumumabin
yhdistelmahoito uusiutuneen multippelin

myelooman hoidossa

Karfiltsomibin, deksametasonin ja daratumumabin (KdD) yhdistelmahoito
kuuluu kansalliseen palveluvalikoimaan uusiutuneen multippelin myelooman
hoidossa edellyttaen, etta myyntiluvan haltija ja ostaja sopivat erittain

merkittavasta julkista tukkumyyntihintaa alemmasta hinnasta.

Karfiltsomibin, deksametasonin ja daratumumabin yhdistelmé&hoidon teho on
osoitettu karfiltsomibin ja deksametasonin yhdistelmahoitoon verrattuna,
mutta vertailutieto muihin hoitovaihtoehtoihin on puutteellista. Tama tuo
epavarmuutta arvioon KdD:n hoidollisesta arvosta seka asemasta nykyisessa
hoitokaytadnndssa. Palveluvalikoimaneuvoston mukaan kustannukset
julkisella tukkumyyntihinnalla ovat kohtuuttomat saavutettavissa olevaan

hyotyyn ndhden.
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Lyhenteet
Dvd Daratumumabin, bortetsomibin ja deksametasonin yhdistelmahoito
ICER Inkrementaalinen kustannusvaikuttavuussuhde
HR Hasardisuhde (hazard ratio)
IKd Isatuksimabin, karfiltsomibin ja deksametasonin yhdistelméhoito
Kd Karfiltsomibin ja deksametasonin yhdistelmahoito
KdD Karfiltsomibin, deksametasonin ja daratumumabin yhdistelmahoito
PFS Elossaoloaika ennen taudin etenemista (progression-free survival)

QALY Laatupainotettu elinvuosi (quality adjusted life year)



https://palveluvalikoima.fi/palkon-sanasto-a-j-#inkrementaalinenkustannusvaikuttavuussuhde
https://palveluvalikoima.fi/palkon-sanasto-k-o-#laatupainotettuelinvuosi
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Palkon suosituksista

Terveydenhuollon palveluvalikoimaneuvosto Palkon tehtdvané on ohjata julkisesti
rahoitettujen terveyspalveluiden jarjestamista antamalla suosituksia siitd, kuuluuko
arvioitu terveydenhuollon menetelma terveydenhuollon palveluvalikoimaan tietyn

terveysongelman tutkimuksessa, hoidossa tai kuntoutuksessa.

Palkon suositus koostuu tasta varsinaisesta suosituksesta ja tiivistelmasta. Suositus
julkaistaan taustamateriaaleineen kotisivuilla suomeksi. Tiivistelma julkaistaan myos

ruotsiksi ja englanniksi.

Suositukset perustuvat parhaaseen hyvaksymishetkella kaytettavissa olleeseen
la&ketieteelliseen ja muuhun tietoon. Suositus on voimassa toistaiseksi, ellei

voimassaoloaikaa ole rajoitettu.

Terveydenhuollon palveluvalikoiman maarittely seka Palkon toiminta perustuu

terveydenhuoltolain (1203/2014) 7a ja 78a §:4an seka terveydenhuollon

palveluvalikoimaneuvostosta annettuun valtioneuvoston asetukseen (63/2014)
muutoksineen (718/2017 ja 995/2019).

Palkon hyvaksyma kasikirja sisaltaa tarkemman kuvauksen kasittelyprosessista ja

palveluvalikoiman maarittelyn periaatteista.

Palkon suositus ei ole kannanotto siihen, miten yksittaista potilasta tulisi tutkia, hoitaa
tai kuntouttaa, vaan siita paatetdan potilaslain mukaisesti hyodyt ja haitat
yksittdistapauksessa punniten. Harkittaessa kaytettavaksi menetelmaa, joka on rajattu

palveluvalikoiman ulkopuolelle, tulee huomioida terveydenhuoltolain 7a 8:n 3 momentin

saannds poikkeamisen laaketieteellisista edellytyksista. Poikettaessa

palveluvalikoimasta korostuu velvollisuus perustella ja kirjata ratkaisun perusteet.

Sairausvakuutuslain mukaan palveluvalikoiman ulkopuolelle rajatusta hoidosta ei voi

saada sairausvakuutuskorvausta.



https://palveluvalikoima.fi/valmiit-suositukset
https://palveluvalikoima.fi/sv/rekommendationer
https://palveluvalikoima.fi/en/recommendations
https://www.finlex.fi/fi/laki/ajantasa/2010/20101326#L1P7a
https://www.finlex.fi/fi/laki/ajantasa/2010/20101326#L8P78a
https://www.finlex.fi/fi/laki/alkup/2014/20140063
https://www.finlex.fi/fi/laki/alkup/2014/20140063
https://www.finlex.fi/fi/laki/alkup/2017/20170718
https://www.finlex.fi/fi/laki/alkup/2019/20190995
https://palveluvalikoima.fi/periaatteet
https://finlex.fi/fi/laki/ajantasa/1992/19920785
https://www.finlex.fi/fi/laki/ajantasa/2010/20101326#L1P7a
https://www.finlex.fi/fi/laki/ajantasa/2004/20041224?search%5Btype%5D=pika&search%5Bpika%5D=sairausvakuutuslaki#O2L2P3
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1 Suosituksen kohde, rajaukset ja tietopohja

Tama suositus koskee karfiltsomibin, deksametasonin ja daratumumabin (KdD)
yhdistelIm&hoitoa, joka on tarkoitettu sellaisten multippelia myeloomaa sairastavien
aikuisten hoitoon, jotka ovat saaneet aikaisemmin vahintdan yhta hoitoa. Suositus

perustuu paaosin Fimean arviointiraporttiin (Wikman ym. 2021a).
2 Terveysongelma

Multippeli myelooma on veren ja luuytimen plasmasolusyopa, jossa pahanlaatuiset
plasmasolut (myeloomasolut) alkavat lisdantya luuytimessa. Luuytimessa paikallisesti
lisdantyva solukko voi aiheuttaa luustopesakkeita, luustokipua ja jopa murtumia.
Luustomuutosten lisaksi taudille on ominaista hyperkalsemia, munuaisten vajaatoiminta ja
anemia. Myelooma on nykyhoidoin parantumaton sairaus, jossa mahdollista elpymis- el
remissiovaihetta seuraa taudin uusiutuminen. Akuuttikuolleisuus on vahainen ja elinaika
moneen muuhun sydpaan verrattuna pitkd. Taudin riskiluokituksella (matala, keskisuuri,
suuri) on suuri vaikutus potilaiden ennusteeseen. Oireettomia potilaita ei yleensa hoideta.
Ensisijaishoitona on autologinen kantasolusiirto siihen soveltuville potilaille. Siind potilaalle
palautetaan hanelta keratyt kantasolut korkea-annoksisen solunsalpaajahoidon jalkeen.
Kudostyypiltdan sopivan luovuttajan kantasolujen siirto eli allogeeninen kantasolusiirto on

hoitovaihtoehto pienelle osalle potilaista.

Potilaat ovat paaosin jo iakkaita ja keskimaarainen elinaika taudin toteamisen jalkeen on
nykyaan 7-8 vuotta. Suomen sydparekisterin mukaan vuonna 2019 Suomessa oli elossa 2
048 multippelia myeloomaa sairastavaa henkil6d. Vuonna 2019 uusia myeloomatapauksia
todettiin 365 ja myeloomaan kuolleita raportoitiin 280. Yleisin taudin ilmaantuvuusika ol
65—75 vuotta.
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3 Arvioitava menetelma

Euroopan komissio mydnsi joulukuussa 2020 kayttdaiheen laajennuksen karfiltsomibi-
valmisteelle, kun sita kaytetaan yhdessa deksametasonin ja daratumumabin® kanssa
(KdD) multippelin myelooman hoidossa aikuispotilailla, jotka ovat saaneet aiemmin
vahintaan yhté hoitoa. Karfiltsomibilla on hyvaksytty kaytettavaksi myos yhdessa
lenalidomidin ja deksametasonin (KRd) tai pelkan deksametasonin (Kd) kanssa multippelia
myeloomaa sairastaville potilaille, jotka ovat saaneet aikaisemmin vahintaan yhta hoitoa.
Karfiltsomibi on proteasomin estdjd, joka heikentaa syopasolua tai tappaa sen. Ladke

annostellaan laskimoon.

Ruotsissa ei ole tehty KdD-hoidon arviointia eika hoitoa suositella (tilanne 3/2021).
Norjassa on lokakuussa 2021 paatetty tehda arviointi. Tanskassa, Englannissa tai

Kanadassa ei ole meneillaan hoitoa koskevaa arviointia.
4 Nykyinen tutkimus- ja hoitokéaytant6 sekd menetelma, johon verrataan

Myelooman hoidossa kaytetaan erilaisina yhdistelmina proteasomin estéjia (mm.
bortetsomibia), solunsalpaajia, immunomodulatorisia ladkkeita (mm. lenalidomidia) ja
monoklonaalisia vasta-aineita (mm. daratumumabia). Liséksi hoitoon kuuluu l&hes aina
glukokortikoidi, yleensa deksametasoni. Uusiutuneen multippelin myelooman hoidon
valintaan vaikuttavat vaste aiemmille hoidoille, saavutetut oireiden vdhenemisvaiheet el

remissiot ja remissioiden kesto.

! Daratumumabi-valmisteen (Darzalex®) myyntiluvan mukainen kayttoaihe ei sisalla multippelin myelooman

hoitoa tassa ladkeyhdistelméssa (KdD).
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Koska tautiin liittyy uusiutumistaipumus, ja myeloomasolukko tulee usein hoidon mydéta
resistentiksi solunsalpaajille, voidaan joutua kayttamaan useita eri
solunsalpaajayhdistelmid. Suomen myeloomaryhma on paivittanyt hoitosuosituksensa
vuonna 2021 (Suomen myeloomaryhma 2021). Mahdollisia hoitovaihtoehtoja toisessa ja
my6hemmissa hoitolinjoissa on useita. Mahdollisia hoitovaihtoehtoja toisessa hoitolinjassa
ovat Kd-yhdistelmahoidon lisdksi mm. karfiltsomidin muut yhdistelmahoidot (kuten
karfiltsomibi + lenalidomidi + deksametasoni, KRd), bortetsomibi-yhdistelm&hoidot (kuten
bortetsomibi, lenalidomidi, deksametasoni, VRd), daratumabin yhdistelmahoidot (kuten
daratumumabi + lenalidomidi + deksametasoni, DRd) sekd pomalidomidin, bortetsomibin
ja deksametasonin yhdistelmahoito (PVd). KdD:n lisdksi uusi hoito on isatuksimabin,
karfiltsomibin ja deksametasonin yhdistelmahoito (IKd).

Tassa suosituksessa KdD-yhdistelmahoidon vaikuttavuutta verrataan karfiltsomibin ja
deksametasonin (Kd) yhdistelm&hoitoon seké isatuksimabin, karfiltsomibin ja
deksametasonin (IKd) yhdistelm&hoitoon.

5 Vaikuttavuus, turvallisuus ja nayton arviointi

Tutkimusnayttd perustuu paaasiassa satunnaistettuun, avoimeen faasin Il CANDOR-

tutkimukseen (NCT03158688), jossa vertailuhoitona oli karfiltsomibin ja deksametasonin

yhdistelmahoito (Kd). CANDOR-tutkimukseen otettiin mukaan aikuispotilaita, jotka olivat
saaneet 1-3 aiempaa hoitoa uusiutuneeseen tai hoitoon reagoimattomaan multippeliin
myeloomaan (KdD-ryhma n=312, Kd-vertailuryhma n=154). Seuranta-ajan mediaani oli
KdD-ryhmassa 17,2 kuukautta ja Kd-ryhmassa 17,1 kuukautta (valianalyysi, data cut-off
14.7.2019). Aiempien hoitolinjojen maaréan mediaani oli kummassakin ryhmassé kaksi.
Bortetsomibi-hoitoa oli saanut aiemmin 92 % KdD- ja 87 % Kd-ryhmassa, lenalidomidia

vastaavasti 39 % ja 48 % seka (autologisen) kantasolusiirron 63 % ja 49 %.

Ensisijaisena tulosmuuttujana oli elossaoloaika ennen taudin etenemisté (PFS). Vali-
analyysihetkella PFS-tapahtumia (eli tauti oli edennyt tai potilas kuollut) oli KAD-ryhméssa

35 %:lla, kun Kd-ryhmassa niita oli 44 %:lla. PFS-mediaani oli Kd-ryhméssa 15,8


https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03158688
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kuukautta, mutta KdD-ryhmassa sita ei oltu vield saavutettu (hasardisuhde HR 0,63, 95 %
luottamusvali 0,46; 0,85). Kokonaisvasteosuus oli KdD-ryhmassa 84 % ja Kd-ryhméssa 75
%. Taydellisen vasteen saavutti 29 % KdD-ryhman ja 10 % Kd-ryhman potilaista ja
taydellisen vasteen ilman jaanndstautia vastaavasti 14 % ja 3 %. Véalianalyysin hetkella 24
% KdD-ryhman ja 46 % Kd-ryhman potilaista sai jotakin jatkohoitoa. Tarkempia tietoja

jatkohoidoista ei ole raportoitu.

Paivitettyja tuloksia on saatavilla analyysiajankohdasta (15.6.2020), jolloin KdD-ryhman
seuranta-aika oli keskimaarin 27,8 ja Kd-ryhmén 27,0 kuukautta. Tallin 63 % KdD-
ryhmén ja 57 % Kd-ryhman potilaista jatkoi viela tutkimuksessa. Hoidon keston
mediaaniaika oli KdD-ryhmassa 79 viikkoa ja Kd-ryhmassa 40 viikkoa. Elossaoloaika
ennen taudin etenemista (PFS) oli KdD-ryhmassa 13,4 kuukautta pidempi Kd-ryhméaan
verrattuna (28,6 vs. 15,2 kuukautta; HR: 0,59; 95 % luottamusvali 0,45; 0,78). PFS-
tapahtumia oli iimennyt KdD-ryhmassa 45 %:lla potilaista ja Kd-ryhmassé 55 %:lla. KdD-
ryhmassa oli kuollut 29 % ja Kd-ryhméssé 33 % potilaista. Kokonaiselossaoloajan
mediaania ei saavutettu kummassakaan ryhmassa (HR: 0,758; 95 % luottamusvali
0,54;1,07).

Terveyteen liittyvad elamanlaatua mitattiin usealla mittarilla, mutta vain EORTC QLQ-C30-
mittarilla saatuja tuloksia on raportoitu. Ryhmien tulokset olivat samansuuntaisia eika
merkittavia eroja havaittu (Siegel ym. 2021). Alaryhmaanalyysien tulosten perusteella ei

voida sanoa, etta jokin potilasryhma hyotyisi KdD-hoidosta muita enemman tai vahemman.

Fimean epasuorassa vertailussa KdD-hoitoa verrattiin isatuksimabin, karfiltsomibin,
deksametasonin (IKd) yhdistelméahoitoon. IKd-hoidon tulokset perustuvat IKEMA-
tutkimukseen (Moreau ym. 2020), joka vastasi tutkimusasetelman, potilaiden valinnan ja
seuranta-ajan suhteen CANDOR -tutkimusta. Epasuora vertailu oli mahdollista tehda vain
PFS-tulosten osalta, koska tutkimukset ovat kesken. PFS-tuloksissa ei todettu eroja
hoitojen valilla (PFS, hasardisuhde 1,19, 95 % luottamusvali 0,72; 1,95).
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Myyntiluvan haltija toteutti ei-ankkuroidun kaltaistetun epasuoran vertailun (matching-
adjusted indirect comparison, MAIC) daratumumabin, bortetsomibin ja deksametasonin
yhdistelIm&hoitoon (DVd). Fimean arviointiryhman mukaan epasuoraan vertailuun liittyy

huomattavaa epavarmuutta ja tuloksiin tulee suhtautua suurella varauksella.

Turvallisuus. CANDOR-tutkimuksessa KdD-ryhmassa raportoitiin Kd-ryhmaa enemman
vahintaan 3. asteen haittatapahtumia (82 % vs. 74 %), vakavia haittatapahtumia (SAE, 56
% vs. 46 %) sekéa kuolemaan johtaneita haittatapahtumia (9,7 % vs. 5,2 %). Vahintaan 3.
asteen (vaikea, henkea uhkaava tai kuoleman aiheuttava) haittatapahtumia, joita KdD-
ryhmassa havaittiin enemman kuin Kd-ryhmassa, olivat mm. trombosytopenia (24 % vs.
16 %), hypertensio (18 % vs. 13 %), anemia (17 % vs. 14 %), neutropenia (8 % vs. 6 %),
keuhkokuume (13 % vs. 9 %), sepsis (4 % vs. 1 %) ja influenssa (4 % vs. 1 %). Kd-

ryhmassa oli lahtotilanteessa enemman sydan- ja verisuonitauteja ja hypertensiota.

Tutkimuslaakitykseen liittyvid haittatapahtumia oli kummassakin ryhmassa saman verran
(84 %). Tutkimuslaakkeeseen liittyvia vahintéaéan 3. asteen haittatapahtumia koki 61 %
KdD-ryhman ja 48 % Kd-ryhméan potilaista. Karfiltsomibi-hoito keskeytettiin KdD-ryhmassa
21 %:lla ja Kd-ryhmassa 22 %:lla potilaista haittatapahtuman takia. Yleisimmat syyt
keskeytykseen olivat sydamen vajaatoiminta (KdD-ryhméssa 1,9 % ja Kd-ryhméssa 2,0 %
potilaista), hypertensio (1,3 % ja 2,0 %) ja akuutti munuaisvaurio (0,3 % ja 2,0 %).
Daratumumabi-hoidon keskeyttamiseen johtaneita haittatapahtumia raportoitiin KdD-
ryhmassa 9 %:lla potilaista. Yleisimmat syyt olivat syddmen vajaatoiminta (1 %),
keuhkokuume (1,3 %) ja septinen sokki (1 %). Yhdella potilaalla KdD-ryhméssé havaittiin
kuolemaan johtanut tuumorilyysioireyhtyma. Lisaksi KdD-ryhmassa havaittiin useammin
infuusioon liittyviad reaktioita (7,8 % vs. 2,0 %) seka perifeerista neuropatiaa (17,2 % vs.
8,5 %) kuin Kd-ryhmassa.

6 Menetelman kustannukset, kustannusvaikuttavuus ja budjettivaikutukset

Taloudellinen arviointi perustuu myyntiluvan haltijan Fimealle toimittamiin analyyseihin,

joissa karfiltsomibin, deksametasonin ja daratumumabin (KdD) yhdistelm&hoitoa verrataan
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karfiltsomibin ja deksametasonin (Kd) sekd daratumumabin, bortetsomibin ja
deksametasonin (DVd) yhdistelmahoitoihin. Kustannusvaikuttavuusanalyysien kohteena
olivat multippelia myeloomaa sairastavat aikuispotilaat, jotka olivat saaneet vahintaan yhta
aiempaa hoitoa. Kustannusvaikuttavuusanalyysin menetelmat ja tulokset on kuvattu

Fimean arviointiraportissa.

Kustannusvaikuttavuusanalyyseissad huomioitiin kustannuksista laéke- ja
annostelukustannukset, seurantaan, tukihoitoon, taudin etenemiseen ja haittatapahtumien
hoitoon liittyvat kustannukset seka palliatiivisen- ja saattohoidon kustannukset.
Sairaalassa annettavista ladkkeista analyyseissa kaytettiin verottomia tukkumyyntihintoja
ja avohoitolaakkeista verottomia vahittaismyyntihintoja. Hoidon kesto mallinnettiin
jokaiselle ladkevalmisteelle erikseen. KdD- ja Kd-hoitojen keston arviointi perustui
CANDOR-tutkimuksen havaintoihin, jossa yhdistelmahoitojen keston mediaanit olivat KdD-
ryhmassa 79 ja Kd-ryhmassa 40 viikkoa. Seké kustannukset etta vaikutukset diskontattiin
3 %:n korolla.

Myyntiluvan haltijan analyysin perusteella KdD-hoidon inkrementaalinen
kustannusvaikuttavuussuhde (ICER) Kd-hoitoon verrattuna on noin 166 000 euroa/QALY
ja DVd-hoitoon verrattuna 191 000 euroa/QALY. Kd-hoitoon vertaavan analyysin osalta
Fimean arviointiryhma toteaa, etta arvioon liittyy merkittavaa epavarmuutta. Epavarmuus
on seurausta myyntiluvan haltijan valitsemasta tavasta, jolla KdD-hoitoa saaneiden
potilaiden elossaoloaikaa mallinnetaan CANDOR-tutkimuksen seuranta-aikaa pidemmalle
ajanjaksolle. Myyntiluvan haltija kayttaa mallinnuksessa tietoja aiemmasta karfiltsomibin
vaikutuksia kuvaavasta ENDEAVOR-tutkimuksesta seka yhdysvaltalaisesta
rekisteriaineistosta. Mydskaan DVd-hoitoon vertaavan analyysin tuloksia ei Fimean arvion

mukaan voida pitaa luotettavana epasuoraan vertailuun liittyvan epavarmuuden vuoksi.

Fimea toteutti oman perusanalyysin myyntiluvan haltijan toimittaman
kustannusvaikuttavuusmallin perusteella siten, ettd kokonaiselossaoloaikaan liittyvat
mallinnukset johdettiin suoraan CANDOR-tutkimuksen tuloksista. Fimean perusanalyysin
(KdD vs. Kd) ICER on 303 000 euroa/QALY. Analyysin perusteella KdD-hoidon mallinnettu
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keskimaarainen kokonaiskustannus on noin 589 000 euroa/potilas ja Kd-hoidon 338 000
euroa/potilas. Ladkekustannusten osuus on noin 85 % KdD-hoidon arvioiduista
kokonaiskustannuksista (498 000 euroa / 589 000 eurosta). KdD-hoitoa saaneiden
potilaiden keskimaarainen elinaika on 5,6 vuotta (4,3 laatupainotettua elinvuotta, QALY).
Vastaavasti Kd-hoitoa saaneiden potilaiden keskimaaréainen elinaika on 4,7 vuotta (3,4

laatupainotettua elinvuotta, QALY).

Fimean arvion mukaan KdD-hoidon potilaskohtainen laéke- ja annostelukustannus
listahinnoin laskettuna on ensimmaisena vuonna noin 350 000 euroa ja toisesta vuodesta
eteenpain noin 290 000 euroa vuosittain. Fimean arvion mukaan KdD-hoitoon soveltuvia
potilaita on vuosittain noin 190-380. Jos KdD-hoitoa saisi arviolta 20—40 potilasta
vuodessa, listahinnoin arvioitu budjettivaikutus olisi 3,3—6,7 miljoonaa euroa kolmantena
vuonna KdD-hoidon markkinoille tulosta. Budjettivaikutuksen arvion luotettavuuteen liittyy
kuitenkin merkittavia rajoituksia. Ensinnékin, arvio perustuu listahintoihin. Epavarmuutta
aiheuttaa myos olennaisten vertailuhoitojen puuttuminen seka arvio KdD-hoidon

markkinaosuudesta.
7 Eettiset ja jarjestamiseen liittyvat nakokohdat

Multippeli myelooma on krooninen, parantumaton, sairaus, jolle on tyypillista useat
uusiutumisvaiheet. Multippelin myelooman hoitoon on kaytdssa useita yhdistelméhoitoja ja
on vaikea asemoida KdD-hoidon kliinista vaikuttavuutta suhteessa aikaisempiin
yhdistelmahoitoihin. On huomioitava erityisesti laakehoitoon liittyvat vaikeat tai henkea
uhkaavat haitat, joita KdD-hoitoa saaneilla oli enemman kuin vertailuhoidolla. Haitat
korostuvat tyypillisesti ikd&ntyneilld, joilla on usein muitakin sairauksia. KdD-hoitoa tulisi
kayttdd 75 vuotta tayttaneilla vain huolellisen hyoty-haitta harkinnan jéalkeen.
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8 Johtopdaatokset

Uusiutuvan multippelin myelooman hoidossa kaytetaan yhdistelmahoitoja, joista
karfiltsomibin, deksametasonin ja durvalumabin yhdistelmahoito (KdD) on uusimpia.
CANDOR-tutkimuksen perusteella KdD-hoidon pidensi elossaoloaikaa ennen taudin
etenemista (PFS) noin 13 kuukautta karfiltsomibi ja deksametasoni (Kd)-hoitoon

verrattuna. Myos hoitovaste oli parempi KdD-ryhmassa.

Kokonaiselossaoloajassa ei ollut eroa KdD- ja Kd-ryhmien valilla. Elinaikaa koskevat
tulokset ovat kuitenkin keskeneraiset (pisin seuranta 28 kuukautta), eika

kokonaiselossaoloajan mediaania ole toistaiseksi saavutettu kummassakaan ryhmassa.

KdD-ryhmassé havaittiin enemmaén vaikeita vahintd&n 3. asteen vakavia tai kuolemaan
johtavia haittatapahtumia Kd-ryhmé&an verrattuna. Havaitut haitat vastaavat aiemmin

karfiltsomibi-hoidosta raportoituja haittatapahtumia.

Palkon ndkemyksen mukaan listahintoihin perustuvat kustannukset ovat kohtuuttomat
oletettuun terveyshyotyyn nahden. Palkon nakemyksen mukaan hinnan kohtuullisuuden
arvioinnissa tulisi kayttaa Fimean laatimaa ICER-arvioita, jonka mukaan
kustannusvaikuttavuussuhde Kd-hoitoon verrattuna on noin 303 000 euroa/QALY. Seka

myyntiluvan haltijan ettd Fimean kustannusvaikuttavuusmalleihin liittyy epavarmuutta.

KdD-hoidon kayttéénoton jalkeen kolmantena vuonna hoitoon soveltuvista toisen tai
kolmannen hoitolinjan potilaista arviolta noin 20—40 potilasta voisi saada KdD-hoitoa, kun
huomioidaan muut mahdolliset hoitovaihtoehdot. Talla potilasmaaralla budjettivaikutus olisi
3,3-6,7 miljoonaa euroa kolmantena vuonna. Palko toteaa, etté arvioihin liittyy
epavarmuutta, koska potilaiden maaraa ja uusien ladkeyhdistelmien, kuten KdD:n,

markkinaosuuksia ei pystyta varmuudella arvioimaan.

Palkon ndkemyksen mukaan KdD-hoidon asema muihin hoitoihin nahden on epéselva,

koska hoitoa on verrattu tutkimuksissa vain Kd-hoitoon. Epé&suoria vertailutuloksia voidaan
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pitéda ainoastaan suuntaa antavina. Fimean toteuttaman epasuoran vertailun ja
skenaarioanalyysin perusteella kaksi uutta multippelin myelooman yhdistelmahoitoa el
KdD- ja IKd-hoidot eivat eroa vaikuttavuudeltaan eivatkd kustannuksistaan merkittavasti
toisistaan (Wikman 2021b).

9 Yhteenveto suosituksesta

Karfiltsomibin, deksametasonin ja daratumumabin (KdD) yhdistelmahoito kuuluu
kansalliseen palveluvalikoimaan uusiutuneen multippelin myelooman hoidossa
edellyttaen, ettd myyntiluvan haltija ja ostaja sopivat erittain merkittavasta julkista
tukkumyyntihintaa alemmasta hinnasta.

Karfiltsomibin, deksametasonin ja daratumumabin yhdistelm&hoidon teho on osoitettu
karfiltsomibin ja deksametasonin yhdistelm&ahoitoon verrattuna, mutta vertailutieto muihin
hoitovaihtoehtoihin on puutteellista. Tama tuo epavarmuutta arvioon KdD:n hoidollisesta
arvosta seka asemasta nykyisessa hoitokaytannossa. Palveluvalikoimaneuvoston mukaan
kustannukset julkisella tukkumyyntihinnalla ovat kohtuuttomat saavutettavissa olevaan

hyotyyn nahden.
10 Lisanaytdn kerdaminen ja suositusten vaikutusten seuranta

CANDOR-tutkimuksen paattymisajankohdaksi on arvioitu huhtikuuta 2022, jonka jalkeen

kokonaiselossaoloaikaa pystytaan arvioimaan luotettavammin.

KdD-yhdistelmahoidosta on meneillaan yksi Kkliininen tutkimus (NCT04513639), jonka
tutkimusasetelma on kuitenkin erilainen, eika suosituksen kohteena olevaan

kayttbaiheeseen siten ole odotettavissa merkittdvaa uutta tietoa.

11 Suosituksen valmisteluun osallistuneet
Suosituksen valmisteluun Palkon ladkejaostossa (toimikausi 14.8.2020-30.6.2023)

ovat osallistuneet:
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Puheenjohtaja:

Professori, tutkimus- ja arviointiylilaakari Miia Turpeinen, Pohjois-Pohjanmaan

sairaanhoitopiiri

Jasenet:

Ylilaakari, Tarja Heiskanen-Kosma, Kuopion yliopistollinen sairaala
Toimialuejohtaja, Sirkku Jyrkkid, Varsinais-Suomen sairaanhoitopiiri

Linjajohtaja, infektiotaudit, Asko Jarvinen, HUS Helsingin yliopistollinen sairaala (ei

osallistunut tamén suosituksen valmisteluun)

Johtajayliladkari Vesa Kataja, Keski-Suomen sairaanhoitopiiri/ KaikuHealth
Arviointiylilaakari Niina Koivuviita, Varsinais-Suomen sairaanhoitopiiri
Yliproviisori Jaana Matrtikainen, Laakkeiden hintalautakunta /STM
Arviointiyliladkari Anna-Kaisa Parkkila, Pirkanmaan sairaanhoitopiiri
Laaketaloustieteilija Piia Rannanheimo, Fimea

Asiantuntija:

Ylilagdkari Jyrki Vanakoski, Ladkkeiden hintalautakunta/STM

Jaoston vastuusihteereinad ovat toimineet Palkon sihteeriston erityisasiantuntijat Sinikka
Sihvo ja Reima Palonen, seka sivutoimisena sihteerind syopatautien erikoislaakari

Katariina Klintrup.
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12 Suosituksen hyvaksymiseen osallistuneet

Taydennetaan Palkon kokouksen jalkeen
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