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Geachte mevrouw Agema,

Zorginstituut Nederland adviseert u over de beoordeling van idecabtagene
vicleucel (ide-cel, Abecma®) voor de behandeling van patiénten met recidiverend
en refractair multipel myeloom (RRMM) vanaf de derde lijn. Aanleiding voor dit
advies vormde de plaatsing van ide-cel in de pakketsluis voor dure
geneesmiddelen.

Het Zorginstituut adviseert u om ide-cel voor de genoemde indicatie niet op te
nemen in het basispakket.

Aandoening
Multipel myeloom (MM) is een ongeneeslijke vorm van beenmergkanker, ook wel

bekend als de ziekte van Kahler, waarbij plasmacellen ongecontroleerd groeien in
het beenmerg. De oorzaak is onbekend. In Nederland worden naar schatting ca.
1400 patiénten per jaar gediagnosticeerd. Hiervan zou een klein deel in
aanmerking kunnen komen voor behandeling met ide-cel. De meeste patiénten
zijn 65 jaar of ouder, maar er zijn ook jongere patiénten. De mediane overleving
is zo'n 2-9 jaar na diagnose. Hoe lang een patiént overleeft is afhankelijk van de
fitheid van de patiént en de mogelijkheden voor behandeling. Patiénten kunnen
een autologe stamceltransplantatie ondergaan en er zijn meerdere nieuwe
geneesmiddelen reeds beschikbaar en nog in ontwikkeling. Op dit moment lopen
er nog 2 andere beoordelingen van geneesmiddelen voor MM bij het Zorginstituut.

Geregistreerde indicatie

Ide-cel is geindiceerd voor de behandeling van volwassen

patiénten met recidiverend en refractair multipel myeloom die minimaal twee
eerdere behandelingen hebben gekregen, waaronder een immunomodulerend
middel (IMiD), een proteasoomremmer en een anti-CD38-antilichaam, en bij wie
ziekteprogressie is opgetreden tijdens de laatste behandeling.

Claim registratiehouder
Ide-cel heeft een meerwaarde ten opzichte van de standaardbehandeling bij de
geregistreerde indicatie.
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Pakketadvies

Het Zorginstituut adviseert u om ide-cel voor de geregistreerde indicatie niet op te
nemen in het basispakket. Het Zorginstituut heeft vastgesteld dat ide-cel bij
genoemde indicatie niet voldoet aan het wettelijke criterium ‘stand van de
wetenschap en praktijk’.

Wij lichten de totstandkoming van dit pakketadvies hieronder nader toe.

Algemeen
Het Zorginstituut maakt op uw verzoek vanuit het oogpunt van het uit

gezamenlijke premies betaalde basispakket, de afweging of zorg onderdeel zou
moeten zijn van het verzekerde pakket.

Het Zorginstituut doet hiertoe een beoordeling aan de hand van de vier
pakketcriterial: effectiviteit?, kosteneffectiviteit?, noodzakelijkheid* en
uitvoerbaarheid®. De Wetenschappelijke Adviesraad (WAR) adviseert het
Zorginstituut over de (wetenschappelijke) onderbouwing en de conclusie van de
beoordeling. Belanghebbende partijen worden tijdens het proces geconsulteerd.

Aangezien ide-cel bij de genoemde indicatie niet voldoet aan het wettelijke
criterium ‘stand van de wetenschap en praktijk’ is een integrale weging van de
vier pakketcriteria en advisering door de Adviescommissie Pakket (ACP) niet aan
de orde.

Inhoudelijke beoordeling

Effectiviteit

Stand van de wetenschap en praktijk

In de gerandomiseerde KarMMA-3 studie (RCT) is ide-cel vergeleken met de
standaardbehandeling bij patiénten met RRMM de 2 tot 4 eerdere behandelingen
hebben gehad. De standaardbehandeling in de studie bestond uit verschillende
geneesmiddelcombinaties. Ide-cel laat een positief effect op de progressievrije
overleving zien ten opzichte van de standaardbehandeling. Uit de resultaten blijkt
echter dat ide-cel waarschijnlijk geen klinisch relevant effect heeft op de
overleving van patiénten. Verder zijn er aanwijzingen dat ide-cel de kwaliteit van
leven ten minste enigszins verbetert, maar de klinische relevantie van deze
verbetering is onduidelijk. Daarnaast zorgt ide-cel mogelijk wel voor meer
ernstige ongunstige effecten ten opzichte van de standaardbehandeling.

Doordat ongeveer de helft van de patiénten in de controlearm van de studie na
progressie alsnog werd behandeld met ide-cel, kunnen de uitkomsten op
overleving vertekend zijn. Daarom zijn aanvullende analyses uitgevoerd waarin
hiervoor werd gecorrigeerd. Ook in deze analyses werd geen klinisch relevant

: Pakketbeheer in de praktijk 4 (2023). Zorginstituut Nederland, Diemen. Via www.zorginstituutnederland.nl.

2 Beoordeling Stand van de Wetenschap en Praktijk (2023). Zorginstituut Nederland. via
www.zorginstituutnederland.nl.

3 Rapport kosteneffectiviteit van zorg (2024) Zorginstituut Nederland, Diemen. Via

www.zorginstituutnederland.nl.

4 Noodzakelijkheid gaat zowel over de medische noodzaak als gevolg van de ernst van een ziekte voor de patiént

(ziektelast) als over de noodzaak om iets te verzekeren. Zie pakketbeheer in de praktijk 4 (2023).

5 Het pakketcriterium uitvoerbaarheid gaat over de vraag of het haalbaar of houdbaar is om een bepaalde

zorgvorm in het basispakket op te nemen. Het is dus vooral een toets op een aantal uitvoeringsaspecten

zoals de zorgorganisatie, het draagvlak, ethische en juridische aspecten, budgetimpact en dergelijke. Zie
pakketbeheer in de praktijk 4 (2023).
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overlevingsvoordeel voor ide-cel aangetoond.

Een andere CAR-T behandeling die kan worden ingezet bij deze patiénten in een
latere lijn heeft wel een overtuigende klinisch relevante verbetering van de
overleving in studieverband laten zien.

Het Zorginstituut heeft, daarbij geadviseerd door de Wetenschappelijke
Adviesraad (WAR), geconcludeerd dat ide-cel niet voldoet aan de stand van
wetenschap en praktijk bij de geregistreerde indicatie.

Wij vertrouwen erop u hiermee voldoende te hebben geinformeerd. Het
farmacotherapeutisch rapport is als bijlage toegevoegd.

Hoogachtend,

M7J. Janssen
Voorzitter Raad van Bestuur

Zorginstituut Nederland
Zorg
Geneesmiddelen

Datum
19 mei 2025

Onze referentie
2025012190

Pagina 3 van 3



ﬁgﬁ' Zorginstituut Nederland

—

Farmacotherapeutisch rapport
idecabtagene vicleucel (Abecma®)
bij de behandeling van volwassen
patiénten met recidiverend en
refractair multipel myeloom (RRMM)

Onderdeel van de initiéle beoordeling van specialistische
geneesmiddelen

Defitinief 6 mei 2025



Colofon

Zaaknummer 2021007156
Volgnummer
Contactpersoon Mvr. N. Stam, Plaatsvervangend secretaris

Wetenschappelijke Adviesraad Commissie Geneesmiddelen
(WAR-CG) nstam@zinl.nl

Auteur(s) Mvr. dr. S. de Vries
Afdeling Sector Zorg, afdeling Pakket
DEFITINIEF | 6 MEI 2025 | Farmacotherapeutisch rapport idecabtagene Pagina 2 van 37

vicleucel (Abecma®) bij de behandeling van volwassen patiénten met
recidiverend en refractair multipel myeloom (RRMM)



Inhoudsopgave

1.1
1.2
1.2.1
1.2.2
1.2.3
1.2.4

2.1
2.1.1
2.1.2
2.1.3
2.2
2.3

3.1
3.2
3.3
3.3.1
3.4
3.4.1
3.5
3.6
3.7

4.1
4.2

Colofon

Afkortingen

Samenvatting

Inleiding
Aanleiding

Achtergronden

Aandoening

Symptomen en ernst

Prevalentie en incidentie

Standaardbehandeling of gebruikelijke behandeling

Methode systematisch literatuuronderzoek
Vraagstelling

PICO

Studieopzet en passend onderzoek
Uitkomstmaten en klinische relevantiegrenzen
Zoekstrategie

Selectiecriteria

Resultaten

Resultaten

literatuursearch

Kenmerken geincludeerde studie
Gunstige effecten interventie
Overige overwegingen
Ongunstige effecten

Overige overwegingen

Ervaring

Toepasbaarheid
Gebruiksgemak

Eindbeoordeling
Bespreking relevante aspecten
Eindconclusie

Bijlage 1:
Bijlage 2:
Bijlage 3:
Bijlage 4:
Bijlage 5:
Bijlage 6:

Bijlage 7:

Literatuur

Zoekstrategie

Overzicht geincludeerde studies

Overzicht geéxcludeerde studies

Overzicht gebruikte richtlijnen en standaarden
Baseline tabel

Beoordeling risico op bias

GRADE evidence profiel

DEFITINIEF | 6 MEI 2025 | Farmacotherapeutisch rapport idecabtagene
vicleucel (Abecma®) bij de behandeling van volwassen patiénten met
recidiverend en refractair multipel myeloom (RRMM)

15
15
15
17
21
24
24
25
25
25

26

26

27

28

29

30

31

32

33

34

36
Pagina 3 van 37



Afkortingen

Afkorting Omschrijving

BCMA B-celmaturatieantigeen

BI Betrouwbaarheidsinterval

CAR-T Chimere antigeen receptor T-cel

CHMP Committee for Medicinal Products for Human Use
CRS Cytokine-release syndroom

ECOG Eastern Cooperative Oncology Group-performance
EMA European Medicine Agency

EORTC-QLQ-C30

European Organisation for the Research of Cancer Quality of
Life Questionnaire Core 30

EPAR European public assessment reports

GRADE Grading of Recommendations Assessment, Development and
Evaluation

HOVON Hemato-Oncologie voor Volwassenen Nederland

HR Hazard ratio

IMiD immunomodulerend middel

IMWG International Myeloma Working Group

ITT Intention to treat

MCID Minimaal klinisch relevant verschil (minimal clinically
important difference)

MM Multipel Myeloom

MY24 Multiple myeloom module

ORR Overall respons rate

(ON) Overleving

PFS Progressievrije overleving

PI Proteasoomremmer

RCT Gerandomiseerd vergelijkend onderzoek

[R-]ISS [Revised-] International Staging System

RRMM Recidiverend en refractair multiple myeloom

SMD Gestandaardiseerde gemiddelde verschil (standardized mean
difference)

SmPC Samenvatting van de productkenmerken
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Samenvatting

In dit farmacotherapeutisch rapport beschrijft Zorginstituut Nederland de inhoudelijke
beoordeling van de waarde van idecabtagene vicleucel (hierna ide-cel; Abecma®) bij de
behandeling van de behandeling van volwassen patiénten met recidiverend en refractair multipel
myeloom (RRMM). Ide-cel is daarbij vergeleken met de standaardbehandeling op de criteria
gunstige effecten, ongunstige effecten, ervaring, toepasbaarheid en gebruiksgemak.
Zorginstituut Nederland heeft zich hierbij laten adviseren door haar Wetenschappelijke
Adviesraad (WAR).

De werkzaamheid en veiligheid van ide-cel zijn onderzocht in de gerandomiseerde,
gecontroleerde, open-label, fase 3 studie (KarMMA-3) bij patiénten van 18 jaar en ouder met
RRMM. Patiénten konden geincludeerd worden wanneer zij reeds 2 tot 4 eerdere behandelingen
in twee opvolgende cycli hadden ontvangen, waaronder daratumumab, een immunomodulerend
middel, en een proteasoomremmer en gedocumenteerde ziekteprogressie vertoonden binnen 60
dagen na afronding van de (laatste dosis van de) laatste behandeling. Patiénten werden
toegewezen aan behandeling met ide-cel of één van de vijf standaardbehandelingen:
daratumumab, pomalidomide, en dexamethason; daratumumab, bortezomib, en dexamethason;
ixazomib, lenalidomide, en dexamethason; carfilzomib en dexamethason; of elotuzumab,
pomalidomide, en dexamethason. Deze combinatie van standaardbehandeling wordt in de
beoordeling aangeduid als controlearm.

De studiepopulatie in KarMMa-3 lijkt representatief voor de Nederlandse populatie wat betreft de
vergelijkende standaardbehandelingen. De plaatsbepaling van de beroepsgroep is mogelijk iets
smaller dan de geregistreerde indicatie, waarbij een plaats wordt gezien voor ide-cel bij de
behandeling van patiénten met RRMM die na twee behandellijnen triple refractair zijn voor een
anti-CD38 antilichaam, immunomodulerend middel en proteasoomremmer. De studiepopulatie
van de KarMMa-3 studie betrof patiénten die 2-4 eerdere behandellijnen hadden ontvangen;
66% van de patiénten was triple refractair.

In de KarMMa-3 studie werd een mediane algehele overleving (OS) van 41,4 maanden in de ide-
cel arm tegenover 37,9 maanden in de controlearm. Dit is een absoluut verschil van 3,5
maanden (~15 weken) met een bijbehorende hazard ratio (HR) van 1,01 (95% BI: 0,73 -
1,40). De interpretatie van het gevonden effect van ide-cel op OS wordt bemoeilijkt door de
aanzienlijke mate van cross-over vanuit de controlearm naar ide-cel (56% van de patiénten). Er
lijkt geen klinisch relevant effect van ide-cel behandeling te zijn op de overleving. Aanvullende
analyses waarbij een correctie is uitgevoerd voor cross-over laten tevens geen klinisch relevant
effect zien. Omdat de interpretatie van de OS resultaten wordt bemoeilijkt door de aanzienlijke
cross-over, zijn tevens de resultaten op de primaire uitkomstmaat in de studie (PFS) beoordeeld
als surrogaatuitkomst. Volgens de beroepsgroep is beoordeling op basis van PFS mogelijk.

In de finale PFS analyse van de KarMMa-3 studie was de mediane PFS 13,8 maanden voor ide-
cel tegenover 4,4 maanden in de controlearm. Dit komt neer op een absoluut (klinisch relevant)
verschil in PFS van 9,4 maanden. Echter vertoont uiteindelijk het merendeel van de patiénten in
de ide-cel arm progressie na behandeling met ide-cel. Hoewel het effect op PFS klinisch relevant
lijkt te zijn, lijkt het effect zich niet te vertalen in een klinisch relevant effect op overleving. De
PFS-winst van 9 maanden lijkt daarnaast niet substantieel wanneer dit effect vergeleken wordt
met het effect van cilta-cel (PFS: 33,4 maanden), een andere CAR-T behandeling voor inzet in
de vierde lijn waarover het Zorginstituut recent positief over heeft geadviseerd.

Er zijn meerdere kwaliteit van leven vragenlijsten afgenomen in de KarMMa-3 studie. Op een
algemeen domein van de EORTC QLQ-C30 werd een statistisch significant verschil gevonden
tussen ide-cel en de standaardbehandeling. Op de VAS, een andere algemene maat, werd wel
een mogelijk klinisch relevant verschil gevonden tussen de behandelarmen. Vanuit de KarMMa-3
studie zijn er dus aanwijzingen dat de kwaliteit van leven tenminste behouden blijft bij
behandeling met ide-cel.
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Behandeling met ide-cel resulteert daarentegen in meer ernstige interventiegerelateerde
ongunstige effecten vergeleken met de standaardbehandeling. De gerapporteerde
veiligheidsbevindingen zijn consistent met het werkingsmechanisme van CAR-T-
celbehandelingen en met de belangrijkste bekende veiligheidsproblemen, namelijk cytopenieén,
CRS, infecties en zenuwstelselaandoeningen. Er zijn risico-beperkende maatregelen nodig bij
behandeling met ide-cel. De genoemde bijwerkingen zijn meestal beheersbaar volgens
gedetailleerde behandelrichtlijnen. Verder werden er meer vroege overlijdensgevallen
waargenomen in de ide-cel arm vanwege progressieve ziekte.

Vanwege het ontbreken van een klinisch relevante verbetering van de overleving en de
mogelijke toename van ernstige interventiegerelateerde ongunstige effecten, is het Zorginstituut
tot de eindconclusie gekomen dat idecabtagene vicleucel bij de behandeling van volwassen
patiénten met recidiverend en refractair multipel myeloom niet voldoet aan de stand van de
wetenschap en praktijk.

De bespreking van dit farmacotherapeutisch rapport is door de Wetenschappelijke Adviesraad
van Zorginstituut Nederland afgerond in haar vergadering van 22 april 2025.
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1.1

Inleiding

Aanleiding

Zorginstituut Nederland beoordeelt in dit rapport de waarde van idecabtagene vicleucel bij de
behandeling van recidiverend en refractair multipel myeloom t.o.v. de standaard- of
gebruikelijke behandeling.

Idecabtagene vicleucel (Abecma®) dispersie voor infusie

Geregistreerde indicatie:[1]

Idecabtagene vicleucel is geindiceerd voor de behandeling van volwassen
patiénten met recidiverend en refractair multipel myeloom die minimaal twee
eerdere behandelingen hebben gekregen, waaronder een immunomodulerend
middel (IMiD), een proteasoomremmer en een anti-CD38-antilichaam, en bij wie
ziekteprogressie is opgetreden tijdens de laatste behandeling.

Claim van de registratiehouder:

Voor de behandeling van volwassen patiénten met RRMM die minimaal twee
eerdere behandelingen hebben gehad waaronder een IMiD, een
proteasoomremmer en een anti-CD38-antilichaam en bij wie ziekteprogressie is
opgetreden tijdens de laatste behandeling, heeft de CAR T-celtherapie
idecabtagene vicleucel (Abecma®) een therapeutische meerwaarde ten opzichte
van de gebruikelijke behandeling in de klinische praktijk.

Doseringsadvies:[1]

De behandeling bestaat uit een enkele dosis voor infusie met een dispersie van
CAR-positieve levensvatbare T-cellen in een of meer infuuszakken. De streefdosis
is 420 x 10% CAR-positieve levensvatbare T-cellen binnen een bereik van 260 tot
500 x 10% CAR-positieve levensvatbare T-cellen.

Samenstelling :[11

Elke patiéntspecifieke infuuszak bevat idecabtagene vicleucel in een
batchafhankelijke concentratie autologe T-cellen die zodanig genetisch
gemodificeerd zijn dat ze een anti-B-cel maturatie-antigeen (BCMA) chimere
antigeenreceptor (CAR-positieve levensvatbare T-cellen) tot expressie brengen.
Het geneesmiddel is verpakt in een of meer infuuszakken met in totaal een
celdispersie van 260 tot 500 x 108 CAR-positieve levensvatbare T-cellen,
gesuspendeerd in een cryopreservatieve oplossing.

Werkingsmechanisme:[1]

Idecabtagene vicleucel is een CAR-positieve T-celtherapie die zich richt op BCMA,
die tot expressie komt aan het oppervlak van normale en maligne plasmacellen.
Het CAR-construct beschikt over een anti-BCMA scFv-targeting-domein voor
antigeenspecificiteit, een transmembraandomein, een CD3-zeta T-celactivatie-
domein en een 41BB-costimulatoir domein. Antigeen-specifieke activering van
idecabtagene vicleucel resulteert in CAR-positieve T-celproliferatie,
cytokinesecretie en daaropvolgende cytolytische dood van cellen die BCMA tot
expressie brengen.

Bijzonderheden:

Idecabtagene vicleucel is een weesgeneesmiddel en wordt door het Zorginstituut
beoordeeld op verzoek van de minister van Volksgezondheid, Welzijn en Sport
vanwege plaatsing in de ‘pakketsluis’ voor intramurale geneesmiddelen. Op 18
augustus 2021 heeft de Europese Commissie een voorwaardelijke
handelsvergunning afgegeven voor Abecma® bij de behandeling van patiénten
met RRMM die minimaal drie eerdere behandelingen hebben ontvangen. Op 19
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1.2

1.2.1

1.2.2

maart 2024 is Abecma® volledig toegelaten tot de Europese markt voor de
voorliggende indicatie.

Achtergronden

Aandoening

Multipel myeloom (MM), ook wel bekend als de ziekte van Kahler, is een aandoening waarbij
sprake is van een maligne ontaarding van plasmacellen in meerdere plekken in het beenmerg.
Plasmacellen komen voort uit B-cellen en produceren elk één type antistof en hebben daarom
een belangrijke rol in het immuunsysteem. Bij MM vindt er ongecontroleerde deling plaats van
één soort plasmacel met als gevolg een ophoping van één type (monoklonale) antistof: het M-
proteine.[?] Dit kan in het bloed worden aangetoond. De woekerende plasmacellen verdringen
andere beenmergcellen en zorgen voor een verlaging van de normale antistoffen. Gedurende de
ontwikkeling van MM wordt de balans tussen botaanmaak en botafbraak verstoord, resulterend
in een verlies van botweefsel, met verhoogde calciumwaarden tot gevolg. Daarnaast komen bij
botafbraak ingebedde groeifactoren vrij in het bot. Deze groeifactoren bevorderen tumorgroei,
wat op zijn beurt een grotere botafbraak stimuleert.[3! De oorzaak van MM en welke factoren
hierbij betrokken zijn is niet volledig bekend. Wel is bekend dat veel verschillende mutaties
plaats kunnen vinden die tot ontwikkeling van de aandoening leiden, wat doelgerichte therapie
moeilijk maakt.[4] MM is in eerste instantie asymptomatisch aanwezig in het lichaam, ook wel
smouldering multipel myeloom genoemd, en ontwikkelt zich vervolgens in symptomatisch
myeloom. Ieder jaar wordt ongeveer 10% van de patiénten met smouldering multipel myeloom
symptomatisch.[>]

Symptomen en ernst

MM is een ongeneeslijke aandoening met een hoge mate van morbiditeit, met name botlaesies,
nierfalen en recidiverende infecties. Er bestaat een grote mate van heterogeniteit in het
ziekteverloop omdat de ziekte afhankelijk is van verschillende factoren zoals leeftijd,
comorbiditeit en de agressiviteit van de ziekte.[2]

De klachten bij MM zijn divers en komen overeen met die van verschillende andere ziekten.
Symptomen ontstaan meestal geleidelijk en zijn in eerste instantie mild. Symptomen kunnen
zijnté. 71
e Botpijn, botdefecten en soms (spontane) botbreuken en wervelinzakkingen;
e Beschadiging van zenuwwortels of het ruggenmerg (dwarslaesie) door het ingroeien of
doorgroeien van plasmacellen vanuit de vaak aangetaste wervels.
e Bloedarmoede met vermoeidheid, kortademigheid, bleekheid door een tekort aan rode
bloedcellen, veroorzaakt door een verstoorde bloedaanmaak;
e Een verhoogde kans op bloedingen door een tekort aan bloedplaatjes;
e Hyperviscositeit van het bloed door overmatig M-proteine;
e Een verhoogde gevoeligheid voor infecties door een verlaagd gehalte aan normale
antilichamen en een tekort aan witte bloedcellen;
¢ Nierbeschadiging en uitdroging door het verhoogde calciumgehalte in het bloed door
botafbraak;
¢ Nier- en hartbeschadiging door het neerslaan van verkeerd gevouwen eiwitketens
(amyloidose);

De mediane leeftijd bij diagnose van MM is 69 jaar, het komt zelden voor onder de 45 jaar en
het komt vaker voor bij mannen.[7- 8] De overleving is over de jaren gestegen door de introductie
van autologe stamceltransplantatie en middelen zoals lenalidomide, thalidomide en bortezomib.
Vooral in jonge patiénten is de relatieve overleving gestegen. Zo is de 5-jaarsoverleving in
patiénten van 18-65 jaar gestegen van 38% in 1989-2000 naar 66% in 2008-2017.[°1 De 5- en
10-jaarsoverleving van de totale populatie zijn tegenwoordig respectievelijk ~59% en ~39%.[10]
Desondanks overlijdt bijna 20% van de patiénten ouder dan 70 jaar nog steeds binnen 6
maanden na de diagnose.[8]
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1.2.3

1.2.4

Om het ziektebeloop van patiénten met symptomatisch MM te kunnen inschatten wordt sinds
2015 in de Nederlandse praktijk het Revised International Staging System ([R-]ISS) voor MM
gebruikt. Aan de hand van vier parameters, namelijk het serum-B2-microglobulinegehalte en het
serumalbuminegehalte lactaat dehydrogenase (LDH) en drie hoog-risico chromosomale
afwijkingen (del[17p], t[4;14] en t[14;16]), kan er onderscheid worden gemaakt in drie
risicogroepen[8]:

e R-ISS-stadium I: omvat patiénten met een serum-2-microglobuline-gehalte van minder
dan 3,5 mg/L, serumalbuminegehalte van 35 g/L, normaal LDH-gehalte en standaard-
risico cytogenetische afwijkingen

e R-ISS-stadium II: omvat patiénten die niet te categoriseren zijn in R-ISS I of III.

e R-ISS-stadium III: omvat patiénten met een serum-B2-microglobulinegehalte van meer
dan 5,5 mg/L, ongeacht de gehalte van serumalbumine, verhoogd LDH gehalte en hoog-
risico cytogenetische afwijkingen.

Indien een van de parameters niet is bepaald kan er geen prognose op basis van het (R-)ISS
worden afgegeven. De 3-jaarsoverleving van stadium I, II en III zijn respectievelijk 82%, 63%
en 48%. Naast de (R-)ISS score kan er ook gestadieerd worden op basis van de Eastern
Cooperative Oncology Group-performance (ECOG) status.[®]

Prevalentie en incidentie

In 2022 kregen 1422 mensen de diagnose MM. Op basis van voorlopige cijfers werden 1567
nieuwe gevallen van MM gediagnosticeerd in 2024.[81 Het naar leeftijd gestandaardiseerd
incidentiecijfer in Nederland was 5,1 per 100.000 in 2017. Van de 4957 patiénten die in 2014-
2017 de diagnose MM kregen, had 14,7% asymptomatisch- en 85,3% symptomatisch MM. In de
periode 2016-2017, vanaf de ingang van het gebruik van het (R-)ISS in de Nederlandse
praktijk, bevonden van de symptomatische MM patiénten in Nederland zich respectievelijk 7,8%,
53,3% en 11,6% in (R-)ISS stadium I, II en II. Van 27,5% kon het stadium niet berekend
worden. In Nederland hadden in de periode 2014-2017 22% een ECOG-status 0, 15% een
ECOG-status 1 en 8% een ECOG-status 2-4. Bij 54% was de score onbekend.[°]

Standaardbehandeling of gebruikelijke behandeling

De beoordeling vindt plaats binnen de Nederlandse context. De onderdelen van de beoordeling
kunnen van land tot land verschillen door verschillen in gezondheidssystemen en waarden die
verbonden zijn met gezondheid en ziekte in een land. Voor de beschrijving van de huidige
standaardbehandeling in de Nederlandse dagelijkse praktijk wordt daarom in eerste instantie
gekeken naar de richtlijnen, standaarden en standpunten die door de Nederlandse beroepsgroep
worden gedragen. Over het algemeen betreft dit de Nederlandse richtlijn. In sommige gevallen
verwijst de Nederlandse beroepsgroep naar en handelt (ook) conform de Europese of
internationale richtlijnen en standaarden. Deze informatie wordt dan tevens beschreven en
meegewogen voor het in kaart brengen van de behandelpraktijk. Voor de behandeling van
recidiverend en refractair multiple myeloom (RRMM) volgt het Zorginstituut de richtlijn Multipel
Myeloom van Stichting Hemato-Oncologie voor Volwassenen Nederland (HOVON)/Nederlandse
Vereniging voor Hematologie (NVVH) uit 2024.14]

Bij een recidiverend MM is geen standaardtherapie vast te stellen, maar op basis van
voorgaande therapie, de duur en de kwaliteit van de respons van voorgaande therapie en
patiént- en ziekte-gerelateerde karakteristieken kan er een voorkeur voor therapie bepaald
worden bij recidiverend of refractaire ziekte. In de regel wordt een behandeling van een andere
klasse gekozen dan de voorgaande therapie (Figuur 1).
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Het wordt aanbevolen om een (tweede) autologe stamceltransplantatie te overwegen bij
recidiverend MM. Voor patiénten die niet in aanmerking komen voor een autologe en/of allogene
stamceltransplantatie wordt op basis van voorgaande behandelingen een nieuwe behandellijn
vastgesteld. In de regel geldt dat in de tweedelijnsbehandeling combinatiebehandelingen met
lenalidomide (immunomodulerend middel) en daratumumab (monoklonaal anti-CD38
antilichaam) worden aanbevolen indien deze in de voorgaande lijn nog niet gebruikt zijn. Indien
een patiént refractair is voor een van de twee behandelingen kan deze vervangen worden door
een proteasoomremmer zoals bortezomib. Alle behandelingen worden doorgaans aangevuld met
dexamethason of prednison.

Na de tweede behandellijn, en zeker na de derde behandellijn, geldt over het algemeen dat
patiénten refractair zullen zijn voor lenalidomide en bortezomib. Voor patiénten die ten minste
drie eerdere behandellijnen hebben gekregen, waaronder een immunomodulerend middel, een
proteasoomremmer en een monoklonaal anti-CD38 antilichaam bestaat geen
standaardbehandeling. De behandeling wordt in overleg met de behandelende arts op basis van
patiént- en ziekte-gerelateerde karakteristieken gekozen. De richtlijn beveelt in dit stadium aan
om participatie aan klinische studies te overwegen. Buiten participatie aan studies kunnen
enkele behandelingsregimes overwogen worden op basis van voorgaande behandelingen (zie
Figuur 2).
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Figuur 2. Behandelcombinaties voor behandelingen vanaf de derde lijn[*]

DEFITINIEF | 6 MEI 2025 | Farmacotherapeutisch rapport idecabtagene Pagina 10 van 37
vicleucel (Abecma®) bij de behandeling van volwassen patiénten met

recidiverend en refractair multipel myeloom (RRMM)



Plaatsbepaling van de behandeling

Idecabtagene vicleucel, hierna ide-cel, is geindiceerd voor patiénten met RRMM, die ten minste
twee eerdere behandelingen hebben gekregen, waaronder een immunomodulerend middel, een
proteasoomremmer en een monoklonaal anti-CD38 antilichaam en die ziekteprogressie hebben
aangetoond op de laatste therapie. De registratie is gebaseerd op de KarMMa-3 studie, waarin
patiénten minimaal twee voorgaande behandellijnen ontvangen hadden. Patiénten die refractair
zijn voor de drie genoemde therapie-klassen worden ook wel gedefinieerd als triple refractair.
De richtlijn kent (nog) geen plaats toe voor ide-cel als derdelijnsbehandeling van RRMM,
waarschijnlijk omdat ide-cel in de desbetreffende behandellijn (nog) geen vergoede zorg is.

De beroepsgroep heeft aangegeven een plaats te zien voor ide-cel bij patiénten die na twee
behandellijnen triple refractair zijn voor een anti-CD38 antilichaam, immunomodulerend middel
en proteasoomremmer. Hoewel momenteel het overgrote deel van triple refractaire patiénten
drie of meer voorgaande behandellijnen zullen hebben gekregen, zullen volgens HOVON in de
huidige Nederlandse praktijk ook patiénten na twee behandellijnen al triple refractair zijn.

Vergelijkende behandeling

De keuze van de behandeling wordt overwogen door de behandelende arts op basis van
voorgaande behandelingen en patiént- en ziekte-gerelateerde karakteristieken. Verschillende
regimes kunnen worden toegepast. In de Nederlandse behandelpraktijk wordt bij patiénten die
na twee lijnen therapie recidiveren en nog niet refractair zijn voor een anti-CD38 antilichaam,
onder andere carfilzomib-dexamethson, alleen of gecombineerd met daratumumab of
isatuximab, en daratumumab-pomalidomide-dexamethason ingezet (Figuur 2). Bij patiénten die
refractair zijn voor een anti-CD38 antilichaam wordt vanaf de derde lijn respectievelijk
pomalidomide-cyclofosfamide-dexamethason, elotuzumab-pomalidomide-dexamethason en
carfilzomib-dexamethason het meest toegepast volgens HOVON. Volgens de richtlijn is
daarnaast lenalidomide-cyclofosfamide-prednison een behandeloptie bij triple refractaire
patiénten (Figuur 2).

Er is reeds een CAR-T behandeling, ciltacabtagene autoleucel (cilta-cel, Carvykti®), voor RRMM
beschikbaar op de Europese markt. Ten tijde van deze beoordeling wordt deze nog niet vergoed
voor de behandeling van RRMM. Cilta-cel heeft in 2022 reeds een positief pakketadvies
gekregen door het Zorginstituut wat betreft de stand van wetenschap en praktijk.[t1] In 2025 is
dit uitgebreid naar een positief advies voor opname in het verzekerde pakket.[12] Dit advies
betreft behandeling van RRMM in de vierde lijn; dit verschilt van de voorgestelde plaatsbepaling
van ide-cel in de derde lijn. Daarom neemt het Zorginstituut cilta-cel niet primair mee als
vergelijkende behandeling in deze beoordeling. Echter, omdat patiénten in principe niet met
verschillende CAR-Ts achter elkaar worden behandeld in opeenvolgende behandellijnen, is het
belangrijk om wel te reflecteren op eventuele verschillen tussen CAR-Ts in verschillende
behandellijnen.
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2.1

2.1.1

2.1.2

2.1.3

Methode systematisch literatuuronderzoek

Vraagstelling

Voldoet idecabtagene vicleucel (Abecma®) bij de behandeling van recidiverend en refractair
multipel myeloom aan de stand van de wetenschap en praktijk?

PICO
Tabel 2. PICO
Patiéntenpopulatie Volwassen patiénten met RRMM die minimaal twee
eerdere behandelingen hebben gekregen, waaronder
een immunomodulerend middel, een
proteasoomremmer en een anti-CD38-antilichaam, en
bij wie ziekteprogressie is opgetreden tijdens de
laatste behandeling
Interventie Idecabtagene vicleucel (ide-cel)
Controle-interventie Standaardbehandeling?
Cruciale uitkomsten Overleving

Kwaliteit van leven
Ernstige interventiegerelateerde ongunstige effecten

Relevante follow-up duur Minstens 12 maanden®

BKA: behandeling naar keuze van de behandelende arts; RRMM: recidiverend en refractair

multipel myeloom.

2 In de Nederlandse praktijk worden onder anderen de volgende regimes het meest toegepast in de
betreffende patiénten: pomalidomide-cyclofosfamide-dexamethason; elotuzumab-pomalidomide-
dexamethason; carfilzomib-dexamethason.

b De mediane overleving op de standard of care is ~12 maanden bij patiénten in de

betreffende patiéntpopulatie.!*3) Om een effect op de overleving aan te kunnen tonen is een follow-up duur
van minstens 12 maanden gewenst.

Studieopzet en passend onderzoek
Uit de door het Zorginstituut gehanteerde passend onderzoeksvragenlijst komt naar voren dat
dat gerandomiseerd onderzoek met een controlegroep wenselijk en waarschijnlijk haalbaar is.

Uitkomstmaten en klinische relevantiegrenzen

Overleving

Een cruciale uitkomstmaat voor effectiviteit is de overlevingsduur. Hiervoor kan algehele
overleving (OS) worden gemeten. Indien er onvoldoende vertrouwen is in het effect op OS
(bijvoorbeeld door immaturiteit van data), kan aanvullend gekeken worden naar progressievrije
overleving (PFS), gedefinieerd als tijd van randomisatie tot hetzij ziekteprogressie hetzij dood
ongeacht oorzaak, als mogelijke surrogaatuitkomstmaat voor overleving. Ziekteprogressie dient
te worden bepaald middels de International Myeloma Working Group (IMWG)-criteria. In de
beoordeling van de kwaliteit van het bewijs wordt rekening gehouden met in hoeverre de
samenhang (correlatie) tussen de surrogaatuitkomstmaat en de cruciale uitkomstmaat is
aangetoond.[14]

Klinische relevantiegrens: Consistent met eerdere beoordelingen van het Zorginstituut in de
hemato-oncologie is gekozen om PASKWIL-criteria voor de palliatieve behandeling solide
tumoren te hanteren als klinische relevantiegrens.[*5] De uiteindelijk gehanteerde klinische
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2.2

relevantiegrens hangt af van de mediane OS in de controlegroep. In de PICO tabel staat
beschreven dat de mediane overleving in de betreffende patiénten ~12 maanden betreft,
daarom wordt de volgende klinische relevantiegrens aangehouden:
- Mediane OS >12 maanden: voor de winst op OS geldt een absoluut effect van meer dan
16 weken en een relatief effect van een HR lager dan 0,7, of een toename van 3 jaar
OS-winst van 210% (mits >20% van de patiénten in de interventiegroep na 3 jaar nog
in leven is).

Reden voor toepassing van de PASKWIL-criteria 2023 voor solide tumoren in de eerdere
beoordelingen in de hemato-oncologie was dat er geen klinische relevantiegrens gedefinieerd
was voor OS voor patiénten met RRMM die gedragen werd door de beroepsgroep. Onlangs zijn
de ESMO (European Society for Medical Oncology) guidelines vernieuwd waarin de klinische
relevantiegrens voor OS en PFS zijn gedefinieerd in de ESMO-Magnitude of Clinical Benefit Scale
for Haematological Malignancies.[1¢] Ten tijde van de huidige beoordeling heeft de HOVON nog
geen besluit genomen over het hanteren van klinische relevantiegrenzen die zijn opgesteld in de
ESMO-MSBC:H richtlijn.

Kwaliteit van leven

Het Zorginstituut beschouwt kwaliteit van leven als een cruciale uitkomst. Voor de generieke
kwaliteit van leven zijn diverse instrumenten beschikbaar zoals de EQ-5D. Hierin wordt de
levenskwaliteit beoordeeld in vijf domeinen (mobiliteit, zelfzorg, gebruikelijke activiteiten,
pijn/ongemak en angst/depressie). Voor kankerspecifieke kwaliteit van leven zijn instrumenten
beschikbaar zoals de European Organisation for the Research of Cancer Quality of Life
Questionnaire Core 30 (EORTC-QLQ-C30) en de multipel myeloom module (MY24).[17. 18]
Daarnaast wordt de FACTM(multiple)M(myeloma) gebruikt. Deze omvat de FACT-G(general)
alsmede de multiple myeloma subschaal.[!°]

Klinische relevantiegrens: Elk instrument kent zijn eigen klinische relevantiegrens. De minimally
clinically important difference (MCID) voor de EQ-5D is 0,08 voor kanker op basis van UK-index
scores en 0,07 voor EQ-5D(-5L) VAS scores (=7 punten).[20] De MCID voor de EORTC QLQ-C30
bedraagt een verschil van =10 punten.[?!] Een langere instandhouding van kwaliteit van leven
kan tevens als klinisch relevant worden beschouwd.

Ongunstige effecten

Voor de weging van de ongunstige effecten wordt de incidentie van interventie gerelateerde
ernstige ongunstige effecten (treatment-related serious adverse events) beschouwd als cruciale
uitkomstmaat. Daarnaast wordt een overzicht gegeven van de meest frequent voorkomende
(ernstige) ongunstige effecten die kunnen optreden bij ide-cel en de vergelijkende behandeling.

Voor de uitkomstmaten waarvoor geen gepubliceerde of door de beroepsgroep vastgestelde en
gedragen minimal important differences (MIDs) zijn, worden de volgende waarden als
uitgangspunt genomen voor het bepalen van de klinische relevantie: voor dichotome
uitkomstmaten een relatief risico (RR) van 0,75 of 1,25 en voor continue uitkomsten een
standardized mean difference (SMD) van 0,5. Deze waarden weerspiegelen een matig tot
redelijk effect.

Zoekstrategie

Voor het verkrijgen van relevante gegevens uit wetenschappelijk onderzoek heeft het
Zorginstituut in december 2024 een literatuursearch gedaan naar publicaties over ide-cel bij MM.
De exacte zoekstrategie is weergegeven in bijlage 1.

Verder is bij de beoordeling gebruik gemaakt van de Samenvatting van de productkenmerken
(SmPC) van het registratiedossier en de European Public Assessment Report (EPAR) van de
European Medicines Agency (EMA).
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2.3

Selectiecriteria

In- en exclusie van de gevonden literatuur gebeurde op basis van abstracts. Indien artikelen niet
op basis van het abstract konden worden geéxcludeerd zijn de gehele artikelen bekeken.

De volgende inclusiecriteria zijn gebruikt bij de selectie van artikelen:
- Gerandomiseerd, gecontroleerd onderzoek;
- Engelstalige artikelen.

De volgende exclusiecriteria zijn gebruikt bij de selectie van artikelen:
- Congresbijdragen
- Beschouwende artikelen (expert opinies, niet-systematische reviews).
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3.1

3.2

Resultaten

Resultaten literatuursearch

De zoekstrategie resulteert in 9 referenties, waarvan 3 artikelen (met betrekking tot 1 studie)
voldeden aan de inclusiecriteria. De hierna volgende PRISMA flowchart geeft het selectieproces
weer.

Referenties geidentificeerd Additionele referenties uit
met zoekacties in databases andere bronnen
(n=10) (n=0)

v v

Referenties na ontdubbeling

(n=10)
Titels en abstracts van Referenties
referenties gescreend —> geéxcludeerd
(n =10) (n=7)

v

Volledige tekst
Volledige tekst

b deeld inclusi —’ geéxcludeerd met
eooraeela voor Inclusie reden

(n=3) (n =0)

v

Artikelen geincludeerd in de
analyse
(n= 3)

De volgende referenties zijn geincludeerd op basis van de literatuursearch:
- KarMMA-3 studie gerapporteerd door Rodriguez-Otero (2023; interim-analyse)[22],
Ailawadhi (2024; gelipdatete analyses)[?3] en Delforge (2024; kwaliteit van leven)[24]

De kenmerken van de geselecteerde studie is weergegeven in bijlage 2. De geéxcludeerde
studies zijn weergegeven in bijlage 3. De geincludeerde richtlijnen en overige bronnen zijn
weergegeven in bijlage 4.

Kenmerken geincludeerde studie

De werkzaamheid en veiligheid van ide-cel zijn onderzocht in de gerandomiseerde,
gecontroleerde, open-label, fase 3 studie (KarMMA-3) bij patiénten van 18 jaar en ouder met
RRMM.[23, 22] patiénten konden geincludeerd worden wanneer zij reeds 2 tot 4 eerdere
behandelingen in twee opvolgende cycli hadden ontvangen, waaronder daratumumab, een
immunomodulerend middel, en een proteasoomremmer en gedocumenteerde ziekteprogressie
vertoonden binnen 60 dagen na afronding van de (laatste dosis van de) laatste behandeling.
Daarnaast hadden patiénten meetbare ziekte en een Eastern Cooperative Oncology Group
(ECOG) performance-status score van 0 of 1.

Patiénten werden willekeurig toegewezen (2:1 ratio) aan behandeling met ide-cel of één van de
vijf standaardbehandelingen die werden gekozen voorafgaand aan randomisatie op basis van de
meest recente behandelregime van de patiént en naar discretie van de onderzoeker
(controlearm). De randomisatie werd gestratificeerd naar leeftijd (<65 vs. >=65 jaar), aantal
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voorafgaande behandelingen (2 vs. 3 or 4), en hoog-risico cytogenetisch profiel (gedefinieerd als
t[4;14], t[14;16], or del[17p]; aanwezig vs. niet aanwezig of onbekend).

Indien de productie van ide-cel na leukaferese succesvol was, ondergingen patiénten
lymfodepletie-chemotherapie met fludarabine (30 mg per vierkante meter lichaamsoppervlakte
per dag) en cyclofosfamide (300 mg/m?2/dag) gedurende 3 opvolgende dagen, gevolgd door
twee dagen zonder behandeling voor het toedienen van een eenmalige infusie van ide-cel
(bereik van de streefdosis: 150x10° tot 450x10% CAR-positieve T-cellen; doses van <540x10°
CAR-positieve T cellen waren toegestaan). Patiénten in de controlearm werden behandeld met
één van de volgende regimes: daratumumab, pomalidomide, endexamethason; daratumumab,
bortezomib, en dexamethason; ixazomib, lenalidomide, en dexamethason; carfilzomib en
dexamethason; of elotuzumab, pomalidomide, en dexamethason. De behandeling werd
voortgezet tot ziekteprogressie of onacceptabele bijwerkingen of terugtrekking uit de studie.
Patiénten konden niet behandeld worden met dezelfde standaardbehandeling als de laatste
behandeling die zij ontvingen voorafgaand aan studiedeelname.

In totaal werden 386 patiénten geincludeerd in de KarMMa-3 studie waarvan 254 willekeurige
werden toegewezen aan behandeling met ide-cel en 132 aan de controlearm (intention-to-treat
[ITT] populatie). In de controlearm was de intentie om 43 patiénten te behandelen met
daratumumab, pomalidomide, en dexamethason; 30 met carfilzomib en dexamethason; 30 met
elotuzumab, pomalidomide, en dexamethason; 22 met ixazomib, lenalidomide, en
dexamethason; en 7 met daratumumab, bortezomib, en dexamethason. In de ITT populatie
hadden 29 patiénten in de ide-cel arm en 6 patiénten in de controlearm de toegewezen
behandeling niet ontvangen.

Het primaire eindpunt van de studie was progressievrije overleving (PFS) zoals gemeten door
een onafhankelijke respons commissie volgens de International Myeloma Working Group
(IMWG) criteria. PFS was gedefinieerd als de tijd van randomisatie tot ziekteprogressie of
overlijden (door alle oorzaken). Belangrijke secundaire uitkomstmaten waren respons
(gedefinieerd als partiele respons of beter) zoals gemeten door een onafhankelijke respons
commissie en algehele overleving. Andere secundaire uitkomstmaten betroffen tijd tot respons,
duur van de respons, detectie van minimale restziekte (MRD) en veiligheid. Alle patiénten
werden maandelijks gevolgd voor ziekteprogressie gedurende 24 maanden en daarna iedere 3
maanden tot aan ziekteprogressie. Wat betreft algehele overleving werden patiénten iedere drie
maanden gevolgd na ziekteprogressie tot aan het einde van de studie (5 jaar na randomisatie
van de laatste patiént). Kwaliteit van leven was tevens een secundaire uitkomstmaat in de
KarMMa-3 studie en werd gemeten bij baseline en op vooraf gespecificeerde meetmomenten
tijdens de follow-up.[2*] Na de screening vulden patiénten in de ide-cel arm de vragenlijsten in
binnen drie dagen voor de start van lymfodepletie-chemotherapie en op de dag van ide-cel
infusie. Patiénten in beide behandelarmen vulden de eerste 24 maanden elke maand de
vragenlijsten in, daarna elke 3 maanden tot aan ziekteprogressie. Bij ziekteprogressie werd de
kwaliteit van leven elke 6 maanden uitgevraagd gedurende de eerste 2 jaar.

De patiéntkarakteristieken bij baseline kwamen over het algemeen overeen tussen de twee
behandelarmen, behalve etniciteit. In totaal hadden 107 patiénten (42%) in de ide-cel arm en
61 patiénten (46%) in de controle arm hoog-risico cytogenetische afwijkingen. In beide groepen
was de mediane tijd sinds diagnose ongeveer 4 jaar en de mediane tijd tot progressie sinds de
voorgaande anti-myeloom behandeling ongeveer 7 maanden. Het mediane aantal voorgaande
behandelregimes was 3 (bereik: 2 tot 4) in beide groepen. In totaal hadden 348 patiénten
(90%) ziekte die refractair was voor immunomodulerende middelen, 284 patienten (74%) voor
proteasoomremmers en 365 patiénten (95%) voor daratumumab. In de gehele studiepopulatie
hadden 253 patiénten (66%; 164 (65%) in de ide-cel arm en 89 (67%) in de controlearm)
triple-class refractaire ziekte.

Bijlage 5 geeft een overzicht van de baselinekenmerken van de geincludeerde studie.
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3.3

Gunstige effecten interventie

Het risico op bias van de studies is beoordeeld aan de hand van een vragenlijst passend bij de
onderzoeksopzet. In dit rapport is de volgende checklist gebruikt: Cochrane risk of bias tool.

De beoordeling van het risico op bias staat in bijlage 6. De effecten van de interventie en de
kwaliteit van de evidence zijn samengevat in het GRADE evidence profiel (bijlage 7). De kwaliteit
van de evidence is beoordeeld aan de hand van de GRADE methode. Bij GRADE wordt de
kwaliteit van bewijs per uitkomstmaat bepaald, en is, naast risk of bias, een aantal factoren van
belang: inconsistentie, indirect bewijs, onnauwkeurigheid en publicatiebias. Wanneer één of
meer van deze factoren aanwezig zijn, kan de kwaliteit van bewijs met één of twee niveaus per
uitkomstmaat worden verlaagd. Dit resulteert in een gradering van de kwaliteit van bewijs: deze
kan hoog, redelijk, laag of zeer laag zijn.

Overleving
Het effect van ide-cel op de algehele overleving (OS) werd bepaald bij een mediane follow-up

van 30,9 maanden (bereik: 12,7 - 47,8).[231 Dit betrof een vooraf gespecificeerde interim
analyse waarbij 74% (164/222) van de geplande OS events in de ITT populatie waren bereikt
(106 [42%] in de ide-cel arm en 58 [44%] in de controlearm). De finale OS analyse is gepland
wanneer ongeveer 222 patiénten in de gehele studiepopulatie zijn overleden om een power van
ongeveer 50% te bereiken bij een eenzijdig significantieniveau van 0,025.

De oorzaak van overlijden was in de meeste gevallen progressieve ziekte. De mediane OS was
41,4 maanden (95% betrouwbaarheidsinterval [BI]: 30,9 - niet bereikt) in de ide-cel arm
tegenover 37,9 maanden (95% BI: 23,4 - niet bereikt). Dit betreft een absoluut verschil van 3,5
maanden (~15 weken) met een bijbehorende hazard ratio (HR) van 1,01 (95% BI: 0,73 -
1,40). Afgezet tegen de PASKWIL-criteria voor palliatieve behandeling is dit effect in absolute en
relatieve termen niet klinisch relevant.

De interpretatie van het gevonden effect van ide-cel op OS wordt bemoeilijkt door de
aanzienlijke mate van cross-over vanuit de controlearm naar ide-cel. Ten tijde van de data cut-
off had 56% (74/132) van de patiénten in de controlearm ide-cel ontvangen als opvolgende
behandeling na ziekteprogressie, zoals bevestigd door een onafhankelijke review commissie, al
vanaf 2,9 maanden na randomisatie (mediaan 8,1 [bereik: 2,9 - 36,7; [interquartile range, 5,3
- 16,3] maanden). Hierdoor bevat het gevonden effect op de overleving niet enkel de
vergelijking van ide-cel ten opzichte van een standaard regime, maar wordt ide-cel vergeleken
met eerst een standaard regime gevolgd door ide-cel bij een deel van de patiénten. Het is
moeilijk te duiden of de cross-over naar ide-cel een mogelijk klinisch relevant effect op de
overleving heeft gemaskeerd of dat de interventie in werkelijkheid geen klinisch relevant effect
op de overleving bewerkstelligt. Er bestaan meerdere methoden om te corrigeren voor cross-
over (censoring op moment van cross-over, inverse probability of censoring weighting, rank
preserving structural failure time models [RPSFT], two-stage methods). Deze methodes
berusten op specifieke aannames en hebben allemaal tekortkomingen.[?5] In de publicatie van
Ailawadhi et al. worden de resultaten van twee vooraf gespecificeerde sensitiviteitsanalyses
beschreven om te corrigeren voor cross-over. Beide methoden laten een trend in het
behandelvoordeel zien van ide-cel in vergelijking met standaardbehandeling met betrekking tot
0S: 2-stage accelerated failure time (Weibull) model (HR: 0,72 [95% BI: 0,49 - 1,01]) en een
RPSFT model (HR: 0,87 [95% BI: 0,58 - 1,88]). Daarnaast liet een post hoc IPCW model een
vergelijkbare trend zien (HR: 0,74 [95% BI: 0,51 - 1,22). De HRs die volgen uit de
verschillende methoden om te corrigeren voor cross-over voldoen tevens niet aan de PASKWIL-
criteria voor klinische relevantie. Vanwege de aanzienlijke cross-over in de KarMMa-3 studie is
er sprake van risico op bias.

Verder werd bij de analyse van de OS resultaten op basis van de Kaplan Meier (KM) plot
kruisende survivalcurves bij 15 maanden gezien, duidend op non-proportional hazards (Figuur
3). De KM-curve voor OS gaf aan dat patiénten in de ide-cel-arm een verhoogd risico op
vroegtijdig overlijden liepen gedurende de eerste 12 maanden na randomisatie, vergeleken met
patiénten in de controlearm. In de publicatie van Ailawadhi et al. is gekeken naar het aantal

overlijdensgevallen per tijdsinterval (£6 maanden, >6 tot <12 maanden, of >12 maanden)
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sinds randomisatie en een piecewise HR analyse van 0S.[23] Het aantal patiénten dat overleed in
de eerste 6 maanden was hoger in de ide-cel arm tegenover de controle arm (respectievelijk
12% [30/254] en 7% [9/132]. Dit verschil kwam ook naar voren in de piecewise HR analyse; de
HR voor ide-cel ten opzichte van standaardbehandeling was 1,86 (95% BI: 0,88 - 3,91) in de
eerste 6 maanden en 0,85 (95% BI: 0,59 - 1,23) na 6 maanden vanaf randomisatie. De
mediane tijd van leukaferese tot levering van het CAR T-celproduct was vergelijkbaar tussen
patiénten die binnen 6 maanden na randomisatie overleden ten opzichte van de ITT populatie
(respectievelijk 35 dagen [bereik: 25 - 85] en 34 dagen [bereik 24 - 102]). De meerderheid
van de vroege overlijdensgevallen (17 van de 30 [57%]) in de ide-cel arm betrof patiénten die
geen ide-cel infusie hebben ontvangen; 13 patiénten waren overleden vanwege progressieve
ziekte. Naar aanleiding hiervan is gekeken of de baselinekarakteristieken van de patiénten die
vroegtijdig overlijden een verklaring kunnen geven voor dit verschil. Het is mogelijk dat de
vroege overlijdensgevallen te wijten zijn aan een subgroep van patiénten met een slechte
prognose. Subgroepanalyses lieten een negatieve trend zien in OS met ide-cel-behandeling voor
bepaalde subgroepen van patiénten. Dit was met name het geval bij patiénten met een hoog-
risico cytogenetisch profiel, maar mogelijk ook voor patiénten met R-ISS-stadium III,
aanwezigheid van extramedullair plasmacytoom of hoge tumorlast.[26]

—— Ide-cel —— Standard regimens

Median OS7 (95% CI)
lde-cel 41.4 months (30.9-NR)

Standard regimens  37.9 months (23.4-NR}

Hazard ratio®
1.01 (95% CI, 0.73-1.40)

G0 -

Overall survival (%)

40+

Piecewise hazard ratio
=6 months 1.86 (95% CI, 0.88-3.91)

=@ months 0.85 (95% CI, 0.58-1.23)
20—

0 I I I | | | 1 I I I I I I I | 1
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48

Months since randomization
Patient at Risk:

Idecel 254 240 223 180 175 169 161 1432 103 75 48

Standardregimens 132 128 120 114 91 o1 81 75 59 45 32 18
Figuur 3. Algehele overleving (OS) in de ITT populatie voor ide-cel versus
standaardbehandeling(?3!

* Two-stage Weibull model without recensoring (prespecified analysis)

1 Based on Kaplan-Meier approach.

¥ Stratified hazard ratio is based on the univariate Cox proportional hazards model. CI is 2-sided and
calculated by bootstrap method.

CI, confidence interval; ide-cel, idecabtagene vicleucel; ITT, intent-to-treat; NR, not reached; OS overall
survival.
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Progressievrije overleving

Het Zorginstituut kan bij onvoldoende kwaliteit van bewijs op de uitkomstmaat OS ervoor kiezen
de overleving te benaderen middels een surrogaatuitkomstmaat, mits dit resulteert in een hoger
vertrouwen in het bewijs van het geneesmiddel op de overleving. Hoewel er sprake is van een
redelijke kwaliteit van bewijs op OS volgens de GRADE beoordeling, wordt onderstaand het
effect van ide-cel op PFS beschreven omdat interpretatie van de OS resultaten wordt bemoeilijkt
vanwege de aanzienlijke cross-over. Volgens de beroepsgroep is beoordeling op basis van PFS
mogelijk.

In de finale PFS analyse van de KarMMa-3 studie, met een mediane follow-up van 30,9 maanden
hadden 184 patiénten (72,4%) in de ide-cel-arm en 105 patiénten (79,5%) in de controlearm
een PFS event. In de ide-cel-arm werden 70 (27,6%) van de patiénten gecensureerd voor PFS
en 27 (20,5%) werden gecensureerd in de controlearm.[?6! De mediane PFS was 13,8 maanden
voor ide-cel (95% BI: 11,8 - 16,1) tegenover 4,4 maanden (95% BI: 3,4 - 5,8) in de
controlearm (Figuur 4). Dit komt neer op een absoluut verschil in PFS van 9,4 maanden met een
bijbehorende hazard ratio van 0,49 (95% BI: 0,38 - 0,63). Hoewel er een PFS voordeel is bij
behandeling met ide-cel ten opzichte van de standaardbehandeling, laat Figuur 4 zien dat
uiteindelijk het merendeel van de patiénten in de ide-cel arm progressie vertoont na
behandeling met ide-cel. Er lijkt geen plateau in PFS te ontstaan, waaruit blijkt dat er geen
sprake is van een curatief effect door behandeling met ide-cel.

Bij de beoordeling van de kwaliteit van het bewijs wordt bij surrogaatuitkomstmaten rekening
gehouden met in hoeverre de samenhang (correlatie) tussen de surrogaatuitkomstmaat en de
cruciale uitkomst is aangetoond.[?”] De meest geschikte manier om de validiteit van een
surrogaatuitkomstmaat te toetsen is op basis van een trial-level validatiestudie, waarin een
verandering in de surrogaat wordt geplot ten opzichte van een verandering in de cruciale
uitkomst over verschillende RCT’s.[28] Het is daarbij van belang dat dergelijke correlatiestudies
zijn uitgevoerd met studies waarin dezelfde type patiénten behandeld worden met eenzelfde
type behandeling als de geneesmiddel-indicatie-combinatie die momenteel onder beoordeling
ligt.[2°] Een goede surrogaat is volgens de definitie van Ciani et al. (2016) gedefinieerd als een R
> 0.8 of R2 = 0.65 op trial-level.[30] Het Zorginstituut heeft middels een literatuuronderzoek
gezocht naar studies waarin de correlatie tussen progressievrije overleving en algehele
overleving bij RRMM patiénten is onderzocht. Het literatuuronderzoek resulteerde in een
publicatie van Dimopoulos et al. (2024) die de kwantitatieve relatie tussen mediane PFS en
mediane OS onderzocht in patiénten met RRMM, gebaseerd op gepubliceerde RCT’s.[31] De
correlatie die werd gevonden voor deze hele groep was sterk, namelijk R = 0,80. Een limitatie
van deze publicatie is dat de correlatie tussen PFS en OS niet specifiek is aangetoond voor CAR-
T therapie. De geincludeerde RCT'’s dateren uit 1970-2017, een periode waarin de eerste CAR-T
therapieén, zoals ide-cel nog niet beschikbaar waren. Het is vooralsnog onduidelijk of de
bovengenoemde correlatie tussen PFS en OS hetzelfde is voor CAR-T behandeling.

Bij de beoordeling van PFS als surrogaatuitkomstmaat voor OS is sprake van indirect bewijs,
resulterend in een redelijke kwaliteit van bewijs. In het GRADE evidence profiel is zowel bij OS
als PFS sprake van een redelijke kwaliteit van bewijs. De voorkeur gaat daarbij uit naar een
directe cruciale uitkomstmaat. Onderstaande GRADE-conclusie wordt daarom gebaseerd op de
resultaten op OS.

GRADE-conclusie: Ide-cel heeft waarschijnlijk (bewijs van redelijke kwaliteit) geen klinisch
relevant effect op de kans op overleving.
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Figuur 4. Progressievrije overleving (PFS) in de ITT populatie voor ide-cel versus
standaardbehandeling(23!

Kwaliteit van leven

In de KarMMa-3 studie werden verschillende KvL vragenlijsten, waaronder de EORTC QLQ-C30,
EORTC QLQ-MY20, EQ-5D, en EQ-5D VAS, afgenomen bij baseline en gedurende verschillende
follow-up momenten. De publicatie van Delforge et al. (2024) beschrijft de gegevens over KvL
bij een mediane follow-up van 18,6 maanden (interquartile range: 14,0 - 26,4).1241 De primaire
focus in deze analyse lag op de vooraf gespecificeerde domeinen: EORTC QLQ-C30 global health
status - kwaliteit van leven, fysiek functioneren, cognitief functioneren, vermoeidheid, en pijn;
QLQ-MY20 ziekte symptomen en bijwerkingen van de behandeling; en five-level EQ-5D (EQ-5D-
5L) index score en EQ-5D VAS. De meerderheid van de patiénten in beide behandelarmen heeft
de vragenlijsten ingevuld bij baseline (93-94% in de ide-cel arm; 89% in de controlearm).
Gedurende de follow-up tot aan maand 20 bleef dit percentage boven de 75% (van de patiénten
die at risk waren op dat specifieke follow-up moment). Op basis van least-squares mean
changes lieten de patiénten in de ide-cel arm een statistisch significante verschillen zien ten
opzichte van baseline vergeleken met de controlearm voor alle domeinen van de EORTC QLQ-
C30, de EORTC QLQ-MY20 bijwerkingen van de behandeling en EQ-5D VAS (Figuur 5). Er werd
geen klinisch relevant verschil gezien op de EORTC QLQ-MY20 domeinen en de EQ-5D-5L. Op de
domeinen global health status, cognitief functioneren, vermoeidheid van de QLQ-C30 werd
volgens de publicatie een klinisch relevant verschil ten opzichte van de controlearm
waargenomen. Deze conclusie werd gebaseerd op verschillende domeinspecifieke klinische
relevantiegrenzen, welke afhankelijk van het domein 3 tot 6 punten betreft(24], Het gemiddelde
verschil tussen de ide-cel arm en de controle arm op het domein global health status was 6,17
punten (95% BI: 3,35 tot 8,99), waarbij een MID van 4 punten tussen de groepen werd
gehanteerd. Het Zorginstituut hanteert echter doorgaans een klinische relevantiegrens van 10
punten op de EORTC QLQ-C30.[21]

Het gemiddelde verschil tussen de ide-cel arm en de controle arm was 7,26 punten (95% BI:
4,70 - 9,83) op de VAS en ligt boven de klinische relevantiegrens van 7 punten. Het
responspercentage op de vragenlijsten was vrij consistent gedurende de follow-up. Bij baseline

vulde 237 van de 254 patiénten (93%) de EORTC QLQ-C30 vragenlijsten in, bij 12 maanden
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3.3.1

waren dit 96 van de 117 patiénten (82%) en bij 18 maanden 42 van de 51 patiénten (82%). De
respons in de controlearm was op deze meetmomenten 117 van de 132 patiénten (89%), 24
van de 30 patiénten (80%) en 9 van de 11 patiénten (82%). Het responspercentage op de
overige vragenlijsten was vergelijkbaar.
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Figuur 5. Gemiddelde verandering (least-squares mean change) van baseline tot aan maand 20
voor EORTC QLQ-C30 global health status domein (A) en EQ-5D-VAS (E).[24]

* indiceert een statistisch significant verschil ten opzichte van baseline tussen de
behandelarmen op een specifiek moment in de follow-up.

Bij de analyse van het verschil in KvL tussen de ide-cel arm en de controle arm werd de
aanname gedaan dat ziekteprogressie, cross-over, overlijden, of staken van de behandeling
door ongunstige effecten niet aanwezig was. Aangezien het effect van de behandeling op KvL
relatief groot was en consistent over de verschillende domeinen, heeft dit waarschijnlijk geen
groot effect op de gevonden resultaten.[?4] In de publicatie met langere follow-up gegevens van
de KarMMa-3 studie werd vermeld dat het effect op KvL aangehouden bleef.[23]

GRADE-conclusie: Ide-cel resulteert weliswaar in een statistisch significante verhoging van de
kwaliteit van leven, zoals gemeten met de EORTC QLQ-C30 global health status, maar het effect
is waarschijnlijk (bewijs van redelijke kwaliteit) niet klinisch relevant. Verder resulteert ide-cel
mogelijk (bewijs van lage kwaliteit) in een klinisch relevante verhoging van de kwaliteit van
leven, zoals gemeten met de EQ-5D-VAS.

Overige overwegingen

ITT versus mITT

Het Zorginstituut geeft in de voorliggende beoordeling de voorkeur aan de ITT-populatie in
plaats van de mITT-populatie. Deze analyse komt het meest overeen met het te verwachten
effect van ide-cel in de praktijk, bijvoorbeeld omdat in de praktijk ook patiénten zullen
overlijden voorafgaand aan de infusie met ide-cel. Er was daarnaast geen sprake van
bijvoorbeeld productieproblemen waardoor de periode tussen aferese en infusie in de studie
langer zou duren dan normaal en daardoor niet representatief zou zijn voor de praktijk. Ten
slotte komt de ITT ook beter overeen met de vergelijkende behandeling waarbij geen mogelijke
DEFITINIEF | 6 MEI 2025 | Farmacotherapeutisch rapport idecabtagene Pagina 21 van 37

vicleucel (Abecma®) bij de behandeling van volwassen patiénten met
recidiverend en refractair multipel myeloom (RRMM)



selectie plaatsvindt door de tijd die overbrugt moet worden tussen de aferese en de
daadwerkelijke infusie. Dit zou bij de mITT (met als startpunt voor time-to-event-
uitkomstmaten het moment van infusie) wel het geval zijn. In de KarMMa-3 studie kwamen de
meeste vroege overlijdens gevallen voor in patiénten die ide-cel niet ontvingen (dus
voorafgaand aan geplande ide-cel infusie). In de patiéntenpopulatie die de toegewezen
behandeling ontving, was het percentage vroege overlijdensgevallen vergelijkbaar tussen de
behandelarmen (5% in de ide-cel groep tegenover 7% in de standaardtherapie groep). De
publicatie van Ailawadhi (2024) beschrijft het effect op OS en PFS in de behandelde populatie:
de mediane OS in was niet bereikt in beide behandelarmen, met een trend in het voordeel van
ide-cel (HR: 0,83; 95% BI: 0,58 - 1,18; analyse niet gecorrigeerd voor cross-over).[23] De
mediane PFS was 15,7 maanden (95% BI: 12,5 - 18,9) in de ide-cel arm tegenover 4.4
maanden (95% BI: 3,4 - 5,8) in de controlearm (HR: 0.43; 95% BI, 0,34 - 0,55).
Patiéntkenmerken en effectieve overbruggingstherapie zijn dus belangrijk bij de selectie en
behandeling van patiénten met ide-cel.

Vervolgbehandeling en post-progressie overleving

Na progressie op de studiebehandeling, ontvingen 145 patiénten (57,1%) in de ide-cel arm en
105 patiénten (79,5%) in de controle arm een vervolgbehandeling voor RRMM.[23] Het effect van
vervolgbehandeling met ide-cel werd onderzocht in de 82 patiénten die standaardbehandeling
kregen en na bevestigde progressieve ziekte overstapten op behandeling met ide-cel vergeleken
met 25 patiénten die niet overstapten op ide-cel. De mediane post-progressie overleving was
niet bereikt in de patiénten die overstapten op ide-cel (95% BI: 24,2 - niet bereikt) tegenover
10 maanden (95% BI: 6,9 - 16,6) in de patiénten die niet overstapten. Deze resultaten moeten
echter voorzichtig geinterpreteerd worden omdat de analyse niet gecorrigeerd is volgens de
initiéle randomisatie en gebaseerd is op patiénten die nog altijd in leven waren na progressie.

Subgroepanalyses naar aantal eerdere behandellijnen

Het effect op PFS bij behandeling met ide-cel was tevens bekeken naar eerdere behandellijnen,
waarbij een groter voordeel werd gezien bij patiénten die minder eerdere behandellijnen hadden
ontvangen.[23] De mediane PFS was 11,2 maanden (95% BI: 7,4 - 15,2) bij behandeling met
ide-cel tegenover 4,8 maanden (95% BI: 3,2 - 6,9) in de controle arm bij patiénten met 4
eerdere behandellijnen, 13,6 maanden (95% BI: 10,2 - 17,7) tegenover 3,4 maanden (95% BI:
2,3 - 5,7) bij patiénten met 3 eerdere behandellijnen en 16,2 maanden (95% BI: 13,3 - 20,9)
tegenover 4,8 maanden (95% BI: 3,2 - 13,3) bij patiénten met 2 eerdere behandellijnen.

Resultaten enkelarmige KarMMa studie in de vierdelijn

Zoals aangegeven bij de beschrijving van de resultaten over algehele overleving, is de
interpretatie van het gevonden effect lastig vanwege de aanzienlijke mate van cross-over. De
resultaten van de KarMMa-3 studie lijken erop te wijzen dat de overleving van patiénten die ide-
cel in de derde lijn krijgen, vergelijkbaar is met de overleving van patiénten die ide-cel in de
vierde lijn krijgen (zie tabel 3). Ide-cel is tevens als vierdelijnsbehandeling onderzocht in de
enkelarmige KarMMa studie.[32] Deze studie includeerde 128 patiénten die tenminste 3 eerdere
behandellijnen hebben ontvangen voor RRMM (immunomodulerend middel, proteasoomremmer
en anti-CD38 antilichaam; 84% van de patiénten was triple refractair). Patiénten hadden een
mediaan van 6 eerdere behandelregimes ontvangen (bereik: 3 - 16). De geschatte mediane PFS
(op basis van Kaplan-Meier) was 8,8 maanden (95% BI: 5,6 — 11,6) in de totale studiepopulatie
en 12,1 maanden (95% BI: 8,8 - 12,3) bij een dosis van 450x10% CAR-positieve T-cellen. De
geschatte mediane OS was 19,4 maanden (95% BI: 18,2 - niet bereikt), waarbij de 12-
maanden OS 78% was.[32]

Vergelijking ide-cel en cilta-cel

Van een andere CAR-T behandeling, cilta-cel, heeft het Zorginstituut recent geoordeeld dat de
vierdelijnsbehandeling voor RRMM voldoet aan de stand van de wetenschap en praktijk op basis
van de CARTITUDE-1 studie. In deze studie werden 113 patiénten geincludeerd, waarvan 97
patiénten behandeling met cilta-cel ontvingen.[33] Voor de ITT-populatie was na een mediane
follow-up duur van 34,5 maanden (bereik 1,5 tot 40,4; gebaseerd op een data cut-off van
augustus 2022) de mediane OS nog niet bereikt met een geschatte overleving van 62,9% na 36
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maanden (zie tabel 3).[12] De 2-jaar OS in deze populatie was 72% (95% BI: 62,4 tot 79,5). De
mediane PFS voor de ITT-populatie was 33,4 maanden (bereik 1,5 tot 40,4). De OS en PFS
resultaten bij de behandeling van RRMM met cilta-cel vanaf de vierdelijn zijn overtuigender
vergeleken met zowel behandeling met ide-cel in vanaf de derde lijn (KarMMA-3 studie) als de
vierde lijn (KarMMa studie). Behandeling met cilta-cel leidt tot een aanzienlijke PFS-winst die
zich ook vertaalt in een klinisch relevante OS-winst. De beroepsgroep heeft dan ook een
voorkeur uitgesproken voor behandeling met cilta-cel ten opzichte van behandeling met ide-cel.
De beroepsgroep gaf wel aan een plek te zien voor ide-cel in de derde lijn voor patiénten die
neurologische comorbiditeiten hebben, aangezien cilta-cel behandeling kan leiden tot late
neurotoxiciteit.

Tabel 3. Vergelijking tussen de uitkomsten van ide-cel in de derde- en vierde lijn ten opzichte
van cilta-cel in de vierde lijn.

Uitkomst Ide-cel in de derde Ide-cel in de vierde Cilta-cel in de
lijn (KarMMa-3 lijn vierde lijn
studie) (KarMMa studie) (CARTITUDE-1

studie)

PFS (mediaan) 13,8 maanden 12,1 maanden 33,4 maanden
OS (mediaan) 41,4 maanden 19,4 maanden Niet bereikt na 34,5
maanden

Representativiteit Nederlandse praktijk
In de KarMMa-3 studie zijn de volgende behandelregimes in de controle-arm toegepast:
1. Daratumumab, pomalidomide, dexamethason (DPd
2. Daratumumab, bortezomib, dexamethason (DVd),
3. Ixazomib, lenalidomide, dexamethason (IRd),
4. Carfilzomib, dexamethason (Kd),
5. Elotuzumab, pomalidomide, dexamethason (EPd)

De onderstreepte behandelcombinaties worden, volgens de NVVH richtlijn, in de Nederlandse
praktijk toegepast. Volgens de HOVON Myeloom werkgroep komen de toegepaste
behandelcombinaties in de controle-arm van de KarMMa-3 studie overeen met de Nederlandse
praktijk. Echter is de behandelcombinatie met daratumumab of isatuximab, carfilzomib en
dexamethason niet toegepast in de KarMMa-3 studie. Volgens de werkgroep hebben deze twee
behandelcombinaties de voorkeur in de tweede lijn. Patiénten zullen deze behandelcombinaties
naar verwachting dus reeds in de tweede lijn hebben ontvangen en zullen er daarom in de derde
lijn niet meer voor in aanmerking komen. Daarnaast wordt in de Nederlandse praktijk
additioneel de behandelcombinatie pomalidomide, cyclofosfamide en dexamethason toegepast,
welke eveneens ontbreekt in de controle-arm van de KarMMa-3 studie. Het Zorginstituut merkt
tevens op dat de overige behandelcombinaties voor zowel patiénten die refractair als niet
refractair zijn voor anti-CD38 antilichamen ontbreken in de controle arm van de KarMMa-3
studie. Dit zijn de behandelcombinatie lenalidomide-cyclofosfamide-prednisolon en isatuximab-
pomalidomide-dexamethason. Er dient hierbij opgemerkt te worden dat de behandelcombinaties
pomalidomide-cyclofosfamide-dexamethason en lenalidomide-cyclofosfamide-prednisolon off-
label toegediend worden bij de behandeling van RRMM. Het Zorginstituut acht de controle arm
van de KarMMa-3 studie op basis van bovenstaande gegevens representatief voor de
Nederlandse praktijk.
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3.4

3.4.1

Ongunstige effecten

De SmPC vermeldt de bijwerkingen die optraden in de KarMMa-, CRB-401- en KarMMa-3-studies
waarin 409 patiénten met recidiverend en refractair multipel myeloom behandeld werden met
ide-cel. Het bijwerkingenprofiel van CAR-T celtherapie wordt gekenmerkt door infecties,
immuunsysteemaandoeningen (cytokine-release-syndroom [CRS]), bloed- en
lymfestelselaandoeningen en zenuwstelselaandoeningen. Ook bij behandeling van RRMM met
ide-cel worden deze bijwerkingen gezien. Meest frequente bijwerkingen van chemotherapie zijn
doorgaans neutropenie, anemie en vermoeidheid.

De meest voorkomende bijwerkingen van ide-cel (= 20%) waren CRS (84,6%), neutropenie
(80,0%), anemie (63,6%), trombocytopenie (55,0%), infecties - pathogeen niet-gespecificeerd
(43,8%), hypofosfatemie (33,3%), diarree (33,0%), leukopenie (32,8%), hypokaliémie
(32,0%), vermoeidheid (29,8%), misselijkheid (28,1%), lymfopenie (26,9%), pyrexie (24,7%),
infecties - viraal (23,2%), hoofdpijn (22,5%), hypocalciémie (22,0%), hypomagnesiémie
(21,3%) en artralgie (20,0%). Ernstige bijwerkingen traden op bij 57,2% van de patiénten. De
meest voorkomende ernstige bijwerkingen (= 5%), waren CRS (10,3%) en longontsteking
(7,1%).

Incidentie interventiegerelateerde ernstige ongunstige effecten

In de KarMMa-3 studie werden bijwerkingen verzameld vanaf randomisatie voor een minimum
duur van 6 maanden na start van de studiebehandeling. Bijwerkingen van patiénten die
progressie vertoonden op de standaardbehandeling en vervolgens ide-cel behandeling ontvingen
werden alleen gedocumenteerd voorafgaand aan leukaferese. Het optreden van graad =3
bijwerkingen werd langer gemeten. In de publicatie van Ailawadhi (2024) wordt beschreven dat
de veiligheidsgegevens bij de langere follow-up consistent waren met eerdere bevindingen. Er
werden geen nieuwe veiligheidssignalen geidentificeerd. In de ITT-populatie waren er 106
overlijdensgevallen in de ide-cel arm (42%) en 58 in de controlearm (44%). De doodsoorzaak
was in de meeste gevallen progressieve ziekte (ide-cel, 64 patiénten [25%] en 37 patiénten in
de controlearm [28%]). Het aantal overlijdensgevallen door ongunstige effecten was gelijk
tussen de behandelarmen: 17 patiénten (7%) in de ide-cel arm en 8 patienten (6%) in de
controlearm.[23]

Informatie over de incidentie van interventie gerelateerde ernstige ongunstige effecten
(treatment-related serious adverse events [SAE]) ontbreekt in de publicaties over de KarMMa-3
studie. De EPAR beschrijft deze ongunstige effecten in de veiligheidspopulatie van 225 patiénten
in de ide-cel arm en 126 in de controlearm.[26] Bij 53 patiénten (23,6%) behandeld met ide-cel
trad een interventiegerelateerd ernstig ongunstig effect op tegenover 20 patiénten (15,9%)
behandeld met een standaardbehandeling. Dit resulteert in een, door het Zorginstituut
berekend, relatief risico van 1,48 (95% BI: 0,93 tot2,36).

GRADE-conclusie: Ide-cel resulteert mogelijk (bewijs van lage kwaliteit) in een klinisch relevante
verhoging van de kans op interventiegerelateerde ernstige ongunstige effecten.

Overige overwegingen

De EPAR vermeldt dat de gerapporteerde veiligheidsbevindingen consistent zijn met het
werkingsmechanisme van CAR-T-celbehandelingen en met de belangrijkste bekende
veiligheidsproblemen, namelijk cytopenieén, CRS, infecties en zenuwstelselaandoeningen. Dit
zijn allemaal zeer veel voorkomende ongunstige effecten die levensbedreigend kunnen zijn en
tijdige diagnose en behandeling vereisen. Deze bijwerkingen zijn echter meestal beheersbaar
volgens gedetailleerde behandelrichtlijnen, zoals momenteel beschreven in de SmPC.[s 26]
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3.5

3.6

3.7

Ervaring
De ervaring met ide-cel is beperkt, zoals weergegeven in Tabel 4.

Tabel 4: Ervaring met idecabtagene vicleucel

idecabtagene vicleucel

beperkt: < 3 jaar op de markt of < X 2021
100.000 voorschriften (niet-chronische
indicatie)/20.000 patiéntjaren
(chronische medicatie)

voldoende: 2 3 jaar op de markt, en >
100.000 voorschriften/20.000
patiéntjaren

ruim: > 10 jaar op de markt

Toepasbaarheid

Uitgebreide informatie over de toepasbaarheid is te vinden in de SmPC. In deze paragraaf
vermelden we alleen de belangrijkste items over de toepasbaarheid van ide-cel.

Gezien de aard van de behandeling met ide-cel (geavanceerde gentherapie) zijn er eisen aan
het terugvinden van de herkomst van de toediening en het registreren en bijhouden van
bijwerkingen op de lange termijn. Verder is ide-cel uitsluitend bedoeld voor autoloog gebruik.
Verder dient ide-cel te worden toegediend in een daarvoor opgeleid behandelcentrum met
adequate middelen om CRS (beschikbaarheid van tocilizumab en noodapparatuur) en eventuele
andere bijwerkingen te behandelen, waaronder neurologische bijwerkingen, en infecties en
febriele neutropenie. Patiénten die behandeld zijn met ide-cel kunnen secundaire maligniteiten
ontwikkelen. Patiénten moeten levenslang worden gecontroleerd op secundaire maligniteiten.

Gebruiksgemak
Het gebruiksgemak van ide-cel is weergegeven in Tabel 5.

Tabel 5: Gebruiksgemak van idecabtagene vicleucel

idecebtagene vicleucel

Toedieningswijze intraveneus

Toedieningsfrequentie eenmalig

Behandeling met ide-cel betreft een eenmalige intraveneuze infusie met een intenstief
behandeltraject. Het voorbehandeltraject (vanaf leukaferese tot toediening ide-cel) duurt
meestal een aantal weken. De duur van de voorbehandeling wordt mede bepaald door de
snelheid waarmee het product wordt geproduceerd en teruggestuurd. De mediane duur
leukaferese tot infusie met ide-cel, was 49 dagen.[26]

DEFITINIEF | 6 MEI 2025 | Farmacotherapeutisch rapport idecabtagene Pagina 25 van 37
vicleucel (Abecma®) bij de behandeling van volwassen patiénten met
recidiverend en refractair multipel myeloom (RRMM)



4.1

Eindbeoordeling

Bespreking relevante aspecten

De werkzaamheid en veiligheid van ide-cel zijn onderzocht in de gerandomiseerde,
gecontroleerde, open-label, fase 3 studie (KarMMA-3) bij patiénten van 18 jaar en ouder met
RRMM. Patiénten konden geincludeerd worden wanneer zij reeds 2 tot 4 eerdere behandelingen
in twee opvolgende cycli hadden ontvangen, waaronder daratumumab, een immunomodulerend
middel, en een proteasoomremmer en gedocumenteerde ziekteprogressie vertoonden binnen 60
dagen na afronding van de (laatste dosis van de) laatste behandeling.

Het effect van ide-cel op de algehele overleving (OS) werd bepaald bij een mediane follow-up
van 30,9 maanden. Dit betrof een vooraf gespecificeerde interim analyse waarbij 74%
(164/222) van de geplande OS events in de ITT populatie waren bereikt (106 [42%] in de ide-
cel arm en 58 [44%] in de controlearm). De mediane OS was 41,4 maanden (95% BI: 30,9 -
niet bereikt) in de ide-cel arm tegenover 37,9 maanden (95% BI: 23,4 - niet bereikt). Dit
betreft een absoluut verschil van 3,5 maanden (~15 weken) met een bijbehorende hazard ratio
(HR) van 1,01 (95% BI: 0,73 - 1,40). De interpretatie van het gevonden effect van ide-cel op
OS wordt bemoeilijkt door de aanzienlijke mate van cross-over vanuit de controlearm naar ide-
cel (56% van de patiénten). Er zijn meerdere methoden toegepast om te corrigeren voor cross-
over, welke berusten op specifieke aannames en allen tekortkomingen hebben. De HRs die
volgen uit de verschillende methoden om te corrigeren voor cross-over voldoen tevens niet aan
de PASKWIL-criteria voor klinische relevantie.

Omdat de interpretatie van de OS resultaten wordt bemoeilijkt door de aanzienlijke cross-over,
zijn tevens de resultaten op de primaire uitkomstmaat in de studie (PFS) beoordeeld als
surrogaatuitkomst. Volgens de beroepsgroep is beoordeling op basis van PFS mogelijk.

In de finale PFS analyse van de KarMMa-3 studie was de mediane PFS 13,8 maanden voor ide-
cel (95% BI: 11,8 - 16,1) tegenover 4,4 maanden (95% BI: 3,4 - 5,8) in de controlearm. Dit
komt neer op een absoluut verschil in PFS van 9,4 maanden met een bijbehorende hazard ratio
van 0,49 (95% BI: 0,38 - 0,63). Afgezet tegen de PASKWIL-criteria voor palliatieve behandeling
is dit effect in absolute en relatieve termen klinisch relevant. Echter vertoont uiteindelijk het
merendeel van de patiénten in de ide-cel arm progressie na behandeling met ide-cel. In de ide-
cel arm ontvingen 145 patiénten (57,1%) een vervolgbehandeling voor RRMM.

Het effect van ide-cel op PFS, een surrogaatuitkomstmaat voor OS, lijkt zich niet te vertalen in
een klinisch relevant effect op overleving. De PFS-winst van 9 maanden lijkt daarnaast niet
substantieel wanneer dit effect vergeleken wordt met het effect van cilta-cel (PFS: 33,4
maanden), een andere CAR-T behandeling voor inzet in de vierde lijn waarover het Zorginstituut
recent positief over heeft geadviseerd. Voor cilta-cel is wel aangetoond dat een verlenging van
de PFS zich vertaalt in een aanzienlijke klinisch relevante verlenging van de overleving (OS na
34,5 maanden follow-up nog niet bereikt). De vergelijking tussen ide-cel in de derde lijn en
cilta-cel in de vierde lijn is relevant, omdat sequentiéle toediening van CAR-T behandeling niet
gangbaar is. Dat betekent dat als patiénten in de derde lijn ide-cel krijgen, ze later na het
krijgen van progressie waarschijnlijk niet behandeld kunnen worden met cilta-cel. Met
betrekking tot de effectiviteit van beide middelen heeft de beroepsgroep in de consultatie een
voorkeur voor cilta-cel uitgesproken.

Er zijn meerdere kwaliteit van leven vragenlijsten afgenomen in de KarMMa-3 studie. Wanneer
gekeken wordt naar een algemeen domein van de EORTC QLQ-C30 (global health status) kan
worden gesteld dat er een statistisch significant effect is ten opzichte van baseline tussen de
ide-cel arm en de controlearm; het effect is waarschijnlijk niet klinisch relevant wanneer een
MID van 10 punten wordt aangehouden. Op de VAS werd wel een mogelijk klinisch relevant
verschil gevonden tussen de behandelarmen. Vanuit de KarMMa-3 studie zijn er dus
aanwijzingen dat de kwaliteit van leven verbetert met ide-cel. Echter is de klinische relevantie
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4.2

van deze verbetering onduidelijk vanwege de verschillende uitkomsten van de verschillende
meetinstrumenten.

Behandeling met ide-cel resulteert mogelijk in meer ernstige interventiegerelateerde ongunstige
effecten vergeleken met de standaardbehandeling. De gerapporteerde veiligheidsbevindingen
zijn consistent met het werkingsmechanisme van CAR-T-celbehandelingen en met de
belangrijkste bekende veiligheidsproblemen, namelijk cytopenieén, CRS, infecties en
zenuwstelselaandoeningen. Dit zijn allemaal zeer veel voorkomende ongunstige effecten die
levensbedreigend kunnen zijn en tijdige diagnose en behandeling vereisen. Er zijn daarom
risico-beperkende maatregelen nodig bij behandeling met ide-cel. De genoemde bijwerkingen
zijn echter meestal beheersbaar volgens gedetailleerde behandelrichtlijnen. De beroepsgroep
geeft daarbij aan dat er veel ervaring is opgedaan met de korte en lange termijn bijwerkingen
van andere CAR-T behandelingen in Nederland.

De studiepopulatie in KarMMa-3 lijkt representatief voor de Nederlandse populatie wat betreft de
vergelijkende standaardbehandelingen. De plaatsbepaling van de beroepsgroep is mogelijk iets
smaller dan de geregistreerde indicatie, waarbij een plaats wordt gezien voor ide-cel bij de
behandeling van patiénten met RRMM die na twee behandellijnen triple refractair zijn voor een
anti-CD38 antilichaam, immunomodulerend middel en proteasoomremmer. De studiepopulatie
van de KarMMa-3 studie betrof patiénten die 2-4 eerdere behandellijnen hadden ontvangen;
66% van de patiénten was triple refractair.

Er werden meer vroege overlijdensgevallen waargenomen in de ide-cel arm vanwege
progressieve ziekte. Dit lijken voornamelijk patiénten te zijn met hoog-risico kenmerken van
MM. In de studie was overbruggingstherapie toegestaan met <1 cyclus antimyeloom therapie en
een wash-out periode van 14 dagen voorafgaand aan lymfodepletie-chemotherapie.
Patiéntkenmerken en effectieve overbruggingstherapie zijn dus belangrijk bij de selectie en
behandeling van patiénten met ide-cel. De beroepsgroep geeft aan dat een landelijke
indicatiecommissie kan erop toezien dat alleen fitte patiénten de toxische behandeling met ide-
cel kunnen ondergaan.

Het Zorginstituut heeft een weging gemaakt tussen de effecten op de cruciale uitkomsten.
Vanwege het ontbreken van een klinisch relevante verbetering van de overleving en de
mogelijke toename van ernstige interventiegerelateerde ongunstige effecten stelt het
Zorginstituut dat ide-cel geen meerwaarde heeft bij de behandeling van patiénten met RRMM.

Eindconclusie

Idecabtagene vicleucel (ide-cel) bij de behandeling van volwassen patiénten met recidiverend en
refractair multipel myeloom voldoet niet aan de stand van de wetenschap en praktijk.
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Bijlage 1: Zoekstrategie

Zoekstrategie literatuur

De literatuursearch is doorgevoerd in PubMed in december 2024 met de volgende zoektermen:

(idecabtagene vicleucel OR abecma) AND (multiple myeloma) AND (relapsed OR refractory)
[Filter: clinical trial]
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Bijlage 2: Overzicht geincludeerde studies

Eerste auteur,

jaar van
publicatie

KarMMA-3 studie

Rodriguez-Otero,
2023022
Delforge, 2024241

EPAR, 2024(26]
Ailawadhi, 202423

Type onderzoek,
bewijsklasse, follow-up
duur

Gerandomiseerde, open-label,
gecontroleerde fase 3 studie.

De resultaten zijn gebaseerd op
een mediane follow-up duur van
18,6 maanden en 30,9 maanden.

Aantal patiénten

ITT populatie: N=386,
waarvan n=254 in de ide-
cel arm en n=132 in de
controlearm.

Patiéntkenmerken

RRMM patiénten van =18
jaar, 2-4 eerdere
behandelingen, waaronder
immunomodulerend
middel,
proteasoomremmer en
anti-CD38, progressie
tijdens of <60 dagen na
voltooien laatste
behandeling, ECOG PS 0,
of 1 en meetbare ziekte.

Interventie en
vergelijkende
behandeling

Interventie:
Lymfodepletie-chemotherapie
gedurende 3 dagen en
éénmalige infusie met ide-cel
150-450 x 10°% CAR-positieve
T-cellen

Controle:
Standaardbehandeling naar
keuze van de arts

Relevante
uitkomstmaten

Primair:
- PFS

Secundair:
- 0Ss
- Kwaliteit van leven

Commentaar,
risk of bias

56% cross-over
van controle-arm
naar ide-cel na
progressie
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Bijlage 3: Overzicht geéxcludeerde studies

Eerste auteur, Reden van exclusie

jaar van publicatie

McGarvey, 2023 Publicatie over post-infusie kosten gerelateerd aan ide-cel behandeling
Lin, 2023 Post-hoc 18 maanden follow-up fase 1 studie
Delforge, 2023; Minakata, 2023; Resultaten fase 2 studie en/of andere studiepopulatie

Munshi, 2021

Martin, 2021 MAIC analyse cilta-cel vs. ide-cel
Jagannath, 2021 Real world data studie
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Bijlage 4: Overzicht gebruikte richtlijnen en standaarden

Organisatie, ref Datum Titel
EMA / CBGI! 2024 Samenvatting van de productkenmerken idecabtagene vicleucel
EMA / CBGI?! 2024 European Public Assessment Report (EPAR) idecabtagene vicleucel (Abecma®)
NVVH / HOVON™  Mej 2024 Richtlijn Multipel Myeloom
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Bijlage 5: Baseline tabe

Table 1. Characteristics of the Patients at Baselis

Characteristic
Age
Median [range) — g7
Distribution — ne. (%)
<B5 yr
=65 yr
=75 yr
Male sex — ne. (%)
Race — no. (36)1
Asian
Black
White
Other
Not available or not reported
Median time from initial diagnosis to screening (range) — yr

Median time to progression during last previous
antimyeloma therapy (range) — mo

Extramedullary disease — ro. (3§
High tumer burden — no. (36)]
ECOG performance-status score — no. (%))
0
1
=2
R-I55 disease stage — no. (3)*
1
]
]
Unknown
Cytogenetic abnermalities — no. (38)
High-risk abnermality 1t
del(17p)
4, 14)
t{14;16)
Other cytogenetic abnormalities
1q gain or amplification
13914 deletion
1p deletion
13934 monosomy
(14,20
Median no. of previous regimens (range)
Previous autologous HSCT — no. (35)
1 Transplantation

=1 Transplantation

Ide-cel
[M=254)

B3 (30-81)

150 (59)
104 (41)
12(5)
156 (81)

7(3)
18(7)
172 (58)
31
54 (21)
4.1 (0.6-21.8)%
7.1 (0.7-67.7)

61 (24)
71 (28)

120 (47)
131 (52)
1{<1)

50 (20)

150 (59)
3112
23 (9)

107 (42)
86 (26)
43 (17)

23

125 (49)
85 (33)
7@
51 (20)

2

3 (2-4)

214 (84)

167 (86)
47 (19)

Standard Regimen
(N=132)

63 (42-83)

78 (59)
54 (41)
am
79 (60)

5 (4)
18 {14)
78 (59)
4
27 (20
4.0 (07-17.7)
6.9 (0.4-66.0)

12 (24)
34 (28)

66 (50)
62 (47)
403

26 (20)
22 (62)
14 (11)
10 (8)

61 (46)

42 (32)
18 (14)
403

51 (39)
40 (30)
2 (5)
27 (20)
12)

3 (24)
114 (25)
87 (68)
27 (20)

Table 1. {Continued.)

Ide-cel Stndard Regimen
Characteristic [N=254) (N=132)
Previous radiation therapy — no. (%) 90 (35) 46 (35)
Refractory status — no. (%)

Immunomeodulatory agent 224 (BE) 124 (94)
Lenalidomide 186 (73) 104 (79)
Pomalidomide 127 (50) 70 (53)
Thalidomide 10 (4) 2(2)

Proteasome inhibitor 189 (74) 95 (72)
Bortezomib 112 (44) 60 (45)
Carfilzamib 104 (41) 43 (33)
Ixazomib or ixazomib citrate 35 (14) 2317y

Anti-CD38 monaclonal antibody 242 (95) 124 (34)
Daratumumak 242 (95) 123 (93)
Isatuximab 1i<l) 1)

Double-class—refractory diseasef] 169 (67) 91 (59)
Triple-class—refractory diseazef§ 164 (85) 29 (67)
Penta-refractory disease)q 15 (B) 5 (4)

# The intention-to-treat population included all the patients who underwent randomization. Percentages may not total
100 because of rounding. HSCT denotes hematopoietic stem-cell transplantation, and ide-cel idecabtagene vicleucel.

T Race was reported according to the data in the electronic medical record, with no prospective guidance from the sponsor.

i The minimum value of the range represents the second-lowest value in the database, because the lowest value was
determined ts be a data-entry error that was corrected in the database after the database lock. The patient whose data
were incorrectly entered had a time from initial diagnosis to sereening of 3.2 years, which was incorrectly reported as
0.2 years.

§ Extramedullary disease included extramedullary soft-tissue—only disease as well as soft-tissue bone-related plasmacy-
tomas.

9 A high tumor burden was defined as at least 50% CD138-positive plasma cells in bone marrow.

| Eastern Cooperative Oncolegy Group (ECOG) performance status is assessed on a S-point scale, with higher scores
indicating greater disability. All the patients had an ECOG score of 0 ar 1 at screening. but the score may have been
greater than 1 at baseline (randomization).

#* The disease stage as determined on the derived International Staging System (155) was calculated with the use of
baseline values of albumin and @ -microglobulin. The disease stage as assessed on the Revised 155 (R-I55) was de-
rived on the basis of baseline IS5 stage, cytogenetic abnormality, and serum lactate dehydrogenase level.

11 High-risk cytegenetic abnormalities induded del{17p), t{4;14), and t{14,18).

1t Double-class—refractory disease was defined as disease refractory to at least one each of an immunomodulatory agent
and a proteasome inhibitor.

§§ Triple-class—refractory disease was defined as disease refractory to at least ene each of a immunomaodulatory agent,
a proteasome inhibkiter, and an anti-CD38 antibody.

99 Penta-refractory disease was defined as disease refractory to lenalidomide, pomalidomide, bortezomib, carfilzomib,
and daraturmumab.
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Bijlage 6: Beoordeling risico op bias

Allawadhi 2024

Delforge 2024

® | ® | @ | selective reporting (reporting bias)

® ® | @ otherbias

® | ® | ® |Elinding of outcome assessment (detection bias)
® | ® | ® |Incomplete outcome data (attrition bias)

Rodriguez Otero 2023

©® | ® | @ |Eiinding of participants and personnel (perfarmance bias)

® | ® | ® | Random sequence generation (selection hias)
® | ® | @ |~location concealment (selection bias)

Detection bias: Hoewel het een open-label studie betreft, werd progressievrije overleving gemeten door een onafhankelijke respons commissie volgens de
International Myeloma Working Group (IMWG) criteria. Other bias: Er is sprake van een aanzienlijke mate van cross-over waardoor de interpretatie van de

resultaten op OS wordt bemoeilijkt.
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Bijlage 7: GRADE evidence profiel

Directe vergelijking idecabtagene vicleucel versus standaardbehandelingen bij recidiverend en refractair multipel myeloom: GRADE evidence profile.

Certainty assessment Aantal patiénten “

Inconsistenti Indirect Onnauwkeurighei Andere

Aantal . . .
: Studieopzet Risk of bias
studies e

bewijs d factoren

Algehele overleving (follow up: mediaan 30.9 maanden; vastgesteld met: OS; MID: HR 0,7, absoluut 16 weken)

standaard-
behandeling

Relatief
(95% ClI)

Absoluut
(95% ClI)

Certainty

Importantie

1 gerandomiseerd ernstigd niet ernstig niet ernstig niet ernstig niet gevonden 106/254 58/132 (43,9%) HR1.01 Mediane OS id-ecel ClEl@) CRUCIAAL
e trials (41.7%) (0.73 tot 1.40) | 41,4 maanden (95% BI: 30,9 - Redelijka
niet bereikt)
Mediane OS controlearm
37,9 maanden (95% BI: 23,4
- niet bereikt)
Algehele overleving (follow up: mediaan 30.9 maanden; vastgesteld met: PFS; MID: HR 0,7, absoluut 16 weken))
1 gerandomiseerde | niet emstig niet emstig ernstigP niet emstig niet gevonden 254 aantal 132 aantal HR 0.49 Mediane PFS ide-cel o000 CRUCIAAL
trials deelnemers deelnemers (0.38 tot 0.63) 13,8 maanden Redelijkb
- 0.0% (95% BI: 11,8 - 16,1)
Mediane OS controlearm
4.4 maanden
(95% BI: 3,4 -5,8)
Kwaliteit van leven (follow-up: mediaan 18,6 maanden: vastgesteld met: EORTC QLQ-C30; MID: 10 punten)
1 gerandomiseerd ernstige niet ernstig niet ernstig niet ernstigd niet gevonden 249 129 - MD 6.17 hoger o000 CRUCIAAL
e trials (3.35 hoger tot 8.99 hoger) Redelijked
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Certainty assessment Aantal patiénten “

Aantal Inconsistenti Indirect Onnauwkeurighei Andere standaard- Relatief Absoluut =) o

' Studieopzet Risk of bias " _
studies e bewijs d factoren behandeling (95% Cl) (95% CI)

Kwaliteit van leven (follow-up: mediaan 18,6 maanden: vastgesteld met: EQ-5D-VAS; MID: 7 punten)

1 gerandomiseerd ernstige niet ernstig niet ernstig ernstige niet gevonden 249 129 - MD 7.26 hoger 1510)@) CRUCIAAL
e trials (4.7 hoger tot 9.83 hoger) Laagee

Ernstige interventie-gerelateerde ongunstige effecten (SAE)

1 gerandomiseerd ernstige niet ernstig niet ernstig ernstigf niet gevonden | 53/225 (23.6%) | 20/126 (15.9%) RR 1.48 76 meer per 1.000 1510)@) CRUCIAAL
e trials (0.93 tot 2.36) (from 11 minder tot 216 meer) Laagef
Cl: Confidence interval; HR: Hazard Ratio; MD: Mean difference; MID: minimal important difference, RR: Risk ratio

Explanations

a. In de KarMMA-3 studie is sprake van aanzienlijke cross-over van controlearm naar ide-cel behandeling (56%), waardoor de interpretatie van het gevonden effect wordt bemoeilijkt. Er is daarom sprake van risico op bias. Verder is er sprake
van een vooraf geplande interim analyse waarbij van 74% van de geplande events zijn bereikt. Hoewel het niet volledig uit te sluiten is, verwacht het Zorginstituut niet dat de aanvullende gegevens zullen resulteren in een grote verandering van
de effectschatter. Het Zorginstituut schat het aanvullende risico op bias daarom in op laag vanwege de interim analyse.

b. Progressievrije overleving (PFS) is beoordeeld als surrogaatuitkomstmaat voor overleving. Het Zorginstituut heeft middels een literatuuronderzoek gezocht naar studies waarin de correlatie tussen progressievrije overleving en algehele
overleving bij RRMM patiénten is onderzocht. Het literatuuronderzoek resulteerde in een publicatie van Dimopoulos et al. (2024) die de kwantitatieve relatie tussen mediane PFS en mediane OS onderzocht in patiénten met RRMM, gebaseerd
op gepubliceerde RCT’s.3"l De correlatie die werd gevonden voor deze hele groep was sterk, namelijk R = 0,80. Een limitatie van deze publicatie is dat de correlatie tussen PFS en OS niet specifiek is aangetoond voor CAR-T therapie. Er is
daarom met 1 niveau afgewaardeerd voor indirect bewijs.

c. De KarMMa-3 studie is niet geblindeerd (open-label) vanwege de verschillen in toedieningsvorm en frequentie. Vanwege deze studieopzet is er daarom mogelijk sprake van bias bij het meten van een subjectieve uitkomst zoals kwaliteit van
leven.

d. In de publicatie van Delforge et al. worden domeinspecifieke klinische relevantiegrenzen beschreven voor de EORTC QLQ-C30; voor de global health status betreft dit een MID van 4 punteni?4. Het Zorginstituut hanteert echter doorgaans een
klinische relevantiegrens van 10 punten op de EORTC QLQ-C30.12"

e. Het 95% betrouwbaarheidsinterval overschrijdt de klinische relevantiegrens (MID=7)

f. Het 95% betrouwbaarheidsinterval overschrijdt de standaard klinische relevantiegrens (1,25)
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