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Notat vedr. ‘Udkast: Medicinradets anbefaling vedrr. elranatamab til behandlling af patienter med

knoglemarvskraeft, som har fiet mindst tre tidligere behandlingslinjer’

Vignsker i dette notat at gere Medicinréddet opmeaerksom péa betydningen af Radets justering i den
sundhedsgkonomiske analyse. Farst vil dog gerne kvittere for Radets vurdering af den relative effekt og
sikkerhed mellem elranatamab, vurderet i MagnetisMM-3 (MM-3), og den relevante komparator
(teclistamab), vurderet i MajesTEC-1(TEC-1). Vi noterer os, at Radet vurderer, at der er forskelle i
populationerne i de respektive studier, da:

e Der erflere patienter i MM-3 som er refrakteere overfor bade tre og fem lsegemidler samt at
refrakteerstatus i udgangspunkt har stor betydning for prognosen

e Det ser ud til at MM-3 bade har flere patienter med ISS II-1ll og flere patienter med ekstramedulleer
sygdom sammenlignet med TEC-1, hvilket ligeledes er forbundet med en darligere prognose

Pa trods af at patienter i MM-3 samlet set har en darligere prognose, opsummerer Medicinradet fint, aten
naiv sammenligning mellem elranatamab og teclistamab viser sasmmenlignelig OS og PFS mellem de to
behandlinger, jf. tabel 1.

Tabel 1: Naiv sammenligning af OS og PFS mellem MagnetisMM-3 and MajesTEC-1

OS (maneder) PFS (maneder)
MagnetisMM-3 21,9 (95% Cl:13,4-NE) 17,2 (95% Cl: 9,8-NE)
MajesTEC-1 21,9 (95% Cl:16,0-NE) 11,3 (95% Cl: 8,8-16,4)

For at foretage en robust sammenligning af den relative effekt mellem elranatamab og teclistamab er det
ngdvendigt at foretage en indirekte sammenligning mellem resultaterne fra MM-3 og TEC-1. Medicinradet
vurderer denne sammenligning, og bemeerker, at samtlige justerede prognostiske parametre pegeri
retning af, at patienterne i MM-3 har en bedre prognose efter justering. Det kan derfor konkluderes, at
patienter i TEC-1ved studiestart havde bedre prognose end patienteri MM-3.

Efter justering af forskelle i baseline karakteristika ses en signifikant forskel i PFS mellem de to behandlinger-.
Vi geri den forbindelse opmeerksom pa en fejl i vurderingsrapportens tabel 9, hvor der er angivet en
HR=0,59 (Cl: 0,42;1,03, p=0,01). | vurderingsrapportens tekst omhandlende tabel 9 fremgér den korrekte
ovre greense for konfidensintervallet. Det korrekte PFS-estimat efter justering for prognostiske forskelle er
HR=0,59 (Cl: 0,39;0,89, p=0,01).

Betydning af Medicinradets justeringer i den sundhedsgkonomiske analyse

Medicinradet vurderer, at behandlingerne er ligeveerdige, og derfor mener Radet ikke, at det er plausibelt at
der kan vaere forskel i behandlingsleengden (TTD) eller i den relative dosisintensitet (RDI) mellem
elranatamab og teclistamab.

| vurderingsrapporten beskriver Radet, at den observerede forskel i RDI mellem de to behandlinger bl.a. kan
skyldes at relativt flere patienter ophgrer med elranatamab behandling, og at de primeere arsager til afbrudt
behandling bl.a. er progressiv sygdom. Det er imidlertid ikke korrekt at progressiv sygdom har betydning for
den observerede RDIi MM-3. Det skyldes, at RDI beregnes som forskellen mellem den planlagte og faktiske
dosering. Da den planlagte dosering efter sygdomsprogression er O, vil det ikke pavirke RDI. Det ber
desuden bemeerkes at den observerede RDI ligeledes tager hgjde for dosisskift.



| den forbindelse er det vigtigt at understrege, at de kliniske gevinster ved at behandle med hhv.
elranatamab og teclistamab, beskrevet i tabel 1, netop er fremkommet ved en forskellig TTD og RDI. Radet
veelger at ignorere observeret TTD og RDI fra de kliniske studier i deres vurderingsrapport, og det er en
praksis, vi er uenige i. Som Medicinradet selv skriver i vurderingsrapporten, har patientpopulationen i MM-3
en darligere prognose end populationen i MajesTEC-3, og nar der korrigeres for denne forskel, ses faktisk en
signifikant forbedret PFS hos patienter behandlet med elranatamab, jf. vurderingsrapportens tabel 9.

Desuden antager Medicinradet, at 50% af patienter behandlet med teclistamab kan dele heetteglas (vial
sharing) og dermed undgé en medicinrest/spild. En gennemsnitspatient behandlet med teclistamab skal,
baseret pa danske antagelser om veegt, have en vedligeholdelsesdosis pa 112,5mg. Da den samlede
pakningsstyrke er pa 153mg vil det derfor, uden antagelse om deling af haetteglas, medfore et spild pa 26%.
Med antagelsen om haetteglasdeling reduceres dette spild til 13%, hvilket ber perspektiveres til NICE
guidance for teclistamab, hvor der antages et spild pa 28%. Selv uden antagelsen om deling af heetteglas i
Danmark, vil det gennemsnitlige spild veere mindre end det forventede spild i UK. Der er ingen forklaring fra
Medicinradet i vurderingsrapporten pa hvorfor dette skulle veere tilfeeldet.

For at tydeliggere betydningen af disse tre antagelser preesenterer vi derfor de inkrementelle omkostninger
ved behandling med elranatamab for felgende scenarier:

e  Forskeli behandlingsleengden (TTD) som observeret i de kliniske studier

e  Observeret RDI fra de kliniske studier (78,4% for elranatamab og 93,3% for teclistamab)

e Deling af heetteglas (vial sharing): Hhv. 0% og 100% vial sharing ved behandling med elranatamab
og teclistamab

| Medicinradets hovedanalyser (basecase) vurderes behandling med elranatamab at medfere yderligere
omkostninger (inkrementel omkostning) pa hhv. ca. 460.000 kr. (hovedanalyse 1) og 881.000 kr.
(hovedanalyse 2) baseret pa listepriser (AIP). Som det fremgar af tabel 2, har Radets justeringer stor
betydning for de inkrementelle omkostninger. Bédde antagelsen om deling af heetteglas og kortere
behandlingsleengde hos patienter behandlet med elranatamab (i overensstemmelse med data fra de kliniske
studier) har stor betydning for resultatet i den sundhedsgkonomiske analyse. Det samme har anvendelse af
den korrekte RDI.

Tabel 2: Betydningen af Medicinradets justeringer i den sundhedsakonomiske analyse, AIP, kr.

Hovedanalyse 1 Hovedanalyse 2
Reduktion i Reduktion i
. Inkrementel ) ) Inkrementel )
Elranatamab Teclistamab . inkrementel| Elranatamab Teclistamab . inkrementel
omkostning N omkostning )
omkostning omkostning
Basecase 2.221.000 1.761.000 460.000 3.489.000  2.608.000 881.000
TTD Elranatamab: Exponential 2.221.000  2.064.000 157.000| #60-000°257:0001 ;500 600 2567.000  -279.000| SB1:000-279-000
Teclistamab: Log-normal =303.000 =1.160.000
: 460.000-130. 1.000-362.
RDI Elranatamab: 78.4% 1891.000 1761000  130000| 100001300001 070000 2608000  362.000| SB1000362:000
Teclistamab: 93.3% =330.000 =519.000
Elranatamab: 0% 460.000-251.000 881.000-571.000
2.232.000  1.981.000 251.000 3.500.000  2.929.000 571.000
Vial Teclistamab: 0% =209.000 =310.000
sharin, . - -
€ | Elranatamab: 100% 2210000 1541000  668.000| 1600006680001 5 00 000 2287.000  1.191.000| 381:000-1:191.000
Teclistamab: 100% =-208.000 =-310.000
Konklusion

| vurderingsrapporten konkluderer Medicinradet, at elranatamab og teclistamab er ens i forhold til effekt og
sikkerhed. Dog bemeerker vi, at justeringerne i den sundhedsgkonomiske analyse fremstéar ensidige og
hverken er repreesentative for den reelle usikkerhed eller den observerede evidens fra de kliniske studier.

Vi henstiller derfor til, at Medicinradet i deres beslutning om anbefaling af elranatamab som mulig
standardbehandling tager ovenstéende beregninger, og deres betydning pa de inkrementelle omkostninger
i betragtning, da den gkonomiske analyse er behzeftet med stor usikkerhed.

Venlig hilsen
Pfizer Danmark

Daniel Sloth Hauberg
Senior Market Access Manager
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Forhandlingsnotat CAF/MBA/MGK
Dato for behandling i Medicinradet 23.10.2024
Leverandgr Pfizer
Leegemiddel Elrexfio (elranatamab)
Ansggt indikation Indiceret som monoterapi til behandling af voksne patienter med

recidiverende og refrakteer myelomatose, som har faet mindst tre
tidligere behandlinger, herunder med et immunmodulerende
middel, en proteasomhammer og et anti-CD38-antistof, og som
har vist sygdomsprogression under den sidste behandling.

Nyt leegemiddel / indikationsudvidelse RNNVEESCllleleE]

Prisinformation

Amgros har forhandlet fglgende pris pa Elrexfio (elranatamab)

Tabel 1: Forhandlingsresultat, betinget pris

Leegemiddel Pakningsstgrrelse AIP (DKK) Forhandlet Rabatprocent ift.
SAIP (DKK) AP
Elrexfio 40 mg/ml 1,1 mlinj.vaeske, 22.982,38 - -
oplgsning
Elrexfio 40 mg/ml 1,9 mlinj.vaeske, 39.7009 | [ EGN e
oplgsning

Prisen er betinget af Medicinradets anbefaling.
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Hvis Medicinradet ikke anbefaler Elrexfio til den ansggte indikation, indkgbes leegemidlet til fglgende pris:

Tabel 2: Forhandlingsresultat, ubetinget pris

Leegemiddel Pakningsstgrrelse AIP (DKK) Forhandlet Rabatprocent ift.

SAIP (DKK) AlP

Elrexfio 40 mg/ml 1,1 mlinj.vaeske, 22.982,38 _ -
oplgsning

Elrexfio 40 mg/ml 1,9 mlinj.vaeske, 39.700,96 _ -
opl@sning

Aftaleforhold

Amgros vil indga en aftale med leverandgren, som geelder fra den 24.10.2024 til den 31.12.2025.
Leverandgren har mulighed for at seette prisen ned i hele aftaleperioden.

Konkurrencesituationen

Tabel 3 viser leegemiddeludgifter pa udvalgte sammenlignelige lzegemidler fra Medicinradets
vurderingsrapport. Tecvayli (teclistamab) blev anbefalet af Medicinradet til samme indikation i februar 2024.
Talvey (talquetamab) er ogsa under vurdering i Medicinradet til behandling af knoglemarvskraeft i 4. linje.
Medicinradet har udarbejdet en behandlingsvejledning vedrgrende knoglemarvskraeft, denne inkluderer dog
ikke legemidler i 4. linje.
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Tabel 3: Sammenligning af laegemiddeludgifter pr. patient

Pris pr.
Dosering* pakning
(SAIP, DKK)

Paknings-
stgrrelse

Leegemiddeludgift
pr. ar (SAIP, DKK)**

Leegemiddel Styrke

Ved komplet respons**:

Uge 1 - Optrapningsdosis 1: 12 mg,
SC

Elrexfio 40 mg/ml 1,1 ml

Uge 1 - Optrapningsdosis 2: 32 mg,

SC

Fra uge 2-24 gives 76 mg hver uge,

SC
Elrexfio 40 mg/ml 1,9 ml

Fra uge 25-51 gives 76 mg hver 2.
uge, SC

Ugel-
Tecvayli
(teclistamab)

10 mg/ml 3ml Step-up-dosis 1 0,06 mg/kg SC
Step-up-dosis 2 0,3 mg/kg SC

; Uge 1-26: 1,5 mg/kg hver uge SC
Te.cvayh 90 mg/ml 1,7 ml
(teclistamab) Uge 27-51 1,5 mg/kg hver 2. uge SC

Ved ingen komplet respons:

Uge 1 - Optrapningsdosis 1: 12 mg,

SC
Elrexfio 40 mg/ml 1,1 ml
Uge 1 - Optrapningsdosis 2: 32 mg,

SC

Ugel-
Tecvayli .
1 -up- 1

(teclistamab) 0 mg/ml 3ml Step-up-dosis 1 0,06 mg/kg SC

Step-up-dosis 2 0,3 mg/kg SC

F 2-51 gives 76 h
Elrexfio 40 mg/ml | 1,9 ml rauge glvisc mg hver uge, |

Tecvayli 90 mg/ml 1,7 ml Uge 1-51: 1,5 mg/kg hver uge SC
(teclistamab)

*Gennemsnitsvaegt 75 kg jf. Medicinradets vurderingsrapport.
** Beregningerne er baseret pa mg. Leegemiddeludgifterne per ar tager ikke hgjde for spild. | praksis vil der anvendes to haetteglas
for Elrexfio i uge 1.
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Status fra andre lande

Tabel 4: Status fra andre lande

Status

T*AMGROS

Norge Anbefalet Link til vurdering
Sverige Anbefalet Link til anbefaling
England Under vurdering Link til vurdering
Konklusion

—
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https://www.nyemetoder.no/metoder/elranatamab-elrexfio/
https://samverkanlakemedel.se/download/18.165c6f351900ff10197e04/1718341468454/Elrexfio%20RRMM%202024-06-14.pdf
https://www.nice.org.uk/guidance/indevelopment/gid-ta10918
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