> Medicinradet

Medicinradets anbefaling
vedr. elranatamab til
behandling af patienter
med knoglemarvskreft,
som har faet mindst tre
tidligere behandlingslinjer

- herunder et immunmodulerende middel,
proteasomhemmer og et anti-CD
stof, og som har udvist

omsprogression under den sidste




Side 1/73

Dokumentoplysninger

Godkendt

23. oktober 2024

Ikrafttreedelsesdato

23. oktober 2024

Dokumentnummer

203413

Versionsnummer

1.0

Sagsoplysninger

Laegemiddel

Elranatamab (Elrexfio)

Indikation

Elranatamab er indiceret som monoterapi til behandling af
voksne patienter med recidiverende og refraktzer 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.

Leegemiddelfirma

Pfizer

ATC-kode

LO1FX32

Sagsbehandling

Anmodning modtaget fra ansgger 24. november 2023

Fyldestggrende ansggning
modtaget (dag 0)

18. april 2024

Supplerende information fra
ansgger modtaget

27. maj 2024 ansggning version 2 modtaget
19. juni 2024 ansggning version 3 modtaget

1. august 2024 ansggning version 4 modtager
14. august 2024 ansggning version 5 modtaget

Udkast til rapport sendt til
Amgros og virksomheden

13. september 2024

Radets anbefaling

23. oktober 2024

Sagsbehandlingstid (opgjort i
arbejdsdage)

26 uger (130 arbejdsdage)

Fagudvalg

Fagudvalget vedrgrende knoglemarvskraeft




Anbefaling

Medicinradet anbefaler ikke elranatamab til voksne patienter med recidiverende og
refraktaer knoglemarvskraeft (myelomatose), som har faet mindst tre tidligere behandlinger,
herunder ét immunmodulerende lzegemiddel, én proteasomhammer samt ét anti-CD38-
antistof, og som har haft sygdomsprogression under seneste behandling.

Medicinradet vurderer, at effekten og bivirkningsbyrden af elranatamab er sammenlignelig
med teclistamab, som er den nuvaerende standardbehandling til patienterne. Bade
elranatamab og teclistamab kan forlaenge overlevelsen og udskyde tid til sygdomsforvaerring.
Det er dog meget usikkert, hvor meget overlevelsen og tiden til sygdomsprogression
forleenges ved begge behandlinger, fordi de endnu kun er undersggt i ukontrollerede studier,
dvs. uden direkte sammenligning med andre behandlingsmuligheder.

Der er risiko for alvorlige bivirkninger ved begge behandlinger, herunder gget
infektionsrisiko.

Behandling med elranatamab er dyrere med den nuvaerende standardbehandling. Samlet set
vurderer Medicinradet derfor, at omkostningerne ikke er rimelige i forhold til effekten,
seerligt nar usikkerheden om effekten tages i betragtning. Medicinradet opfordrer
legemiddelvirksomheden til at saenke prisen.

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

Sprog: dansk

Format: pdf
Udgivet af Medicinradet, 24. oktober 2024
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Opsummering

Om Medicinradets vurdering

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

Vurderingen omfatter effekt, sikkerhed, omkostningseffektivitet og budgetkonsekvenser
og tager udgangspunkt i dokumentation indsendt af laegemiddelvirksomheden Pfizer.

Myelomatose

Knoglemarvskraeft (myelomatose) er en uhelbredelig, livstruende og livsforkortende,
men behandlingsfglsom haematologisk kraeftsygdom. Det anslas at ca. 2.300 patienter
lever med sygdommen i Danmark [1]. Der diagnosticeres ca. 380 behandlingskraevende
patienter om aret, og medianalder ved diagnose er ca. 71 ar [2]. Knoglemarvskraeft
diagnosticeres ved blodprgver, urinprgve, knoglemarvsundersggelse og CT-scanning af
skelettet. Diagnosen stilles efter International Myeloma Working Group (IMWG)
kriterierne [3].

De seneste overlevelsesdata pa danske patienter er senest opdateret i henhold til Dansk
Myelomatose Studiegruppes (DMSG) arsrapport fra 2021 en 3-ars overlevelse pa 82 %,
58 % og 69 % for henholdsvis yngre patienter (< 70 ar), ldre patienter (> 70 ar) og hele
patientgruppen. 5-ars overlevelsen for de samme patientgrupper er 69 %, 40 % og 53 %
[2]. Der findes ikke danske opggrelser for patienter i 4. behandlingslinje. Prospektive
Real-world studier indikerer, at median restlevetiden pa dette stadie samlet set er
omkring 12 maneder [4,5], mens de af patienterne, som er refraktaere overfor de fem af
vigtigste laeegemidler (penta-drug refraktaere patienter), har en median restlevetid pa ca.
6 maneder [6,7]. Med Medicinradets anbefaling af teclistamab som mulig standard
behandling 21. februar 2024 forventes overlevelsen at vaere forgget i fremtidige
opggrelser, men det er endnu usikkert.

Elranatamab

Elranatamab (Elflexio) er et bispecifikt antistof, som binder sig til CD3-receptoren udtrykt
pa overfladen af T-Celler og til antigenet B-cell maturation antigen (BCMA), der
udtrykkes af maligne B-celler. Herved far elranatamab aktiveret T-celler (som er en szerlig
type immunceller) og praesenteret dem for de maligne B-celler. T-cellerne genkender og
angriber herved B-cellerne ved udskillelse af sekreter (perforin og forskellige granzymer).
Eftersom elranatamab malrettes kraeftcellerne, mindskes risikoen for skade pa raske
celler.
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Elranatamab administreres som subkutan injektion. Den anbefalede dosis er 75 mg én
gang ugentligt efter en 3-trins dosisoptrapning ved behandlingsstart. For patienter, som
oplever partielt respons eller bedre efter mindst 6 maneder, er det relevant at overveje
administration hver 2. uge. Behandlingen kan fortsaette frem til progression eller
uacceptabel toksicitet.

Nuvaerende behandling i Danmark

Myelomatose er en behandlingsfglsom sygdom, hvor behandlingen tilrettelaegges med
forskellige behandlingskombinationer og i flere behandlingslinjer. Behandlingerne er en
kombination af kemo- og immunterapi eventuelt kombineret med
knoglemarvstransplantation. Hver behandlingslinje gives som udgangspunkt
kontinuerligt frem til sygdomsprogression. For patienter, der har faet mindst 3 tidligere
behandlingslinjer, og som fortsat er i god almentilstand, er det bispecifikke antistof
teclistamab den nuvaerende standardbehandling (siden Medicinradets anbefaling fra 21.
februar 2024). Det forventes, at ca. 50 patienter arligt vil blive tilbudt teclistamab, og
dermed ogsa kandiderer til behandling med elranatamab. @vrige patienter vil komme i
betragtning til behandling med PomDex eller carfilzomab i kombination med
dexamethason (CarDex) og ellers i klinisk protokolleret behandling, palliation eller
cytoreducerende behandling.

Effekt og sikkerhed

Datagrundlaget for Medicinradets vurdering af elranatamab til patienter med relaps eller
refrakteer knoglemarvskraeft efter mindst tre behandlingslinjer bestar af en uforankret
indirekte sammenligning af data fra de to ukontrollerede enkelarmede kliniske studier
MagnetisMM-3 (n=123) og MajesTEC-1 (n=165). Der er generelt stor usikkerhed
forbundet med den kliniske effekt, idet alle analyser er indirekte sammenligninger. Dertil
er bade elranatamab og teclistamab bispecifikke antistoffer, som udggr en ny
behandlingsmodalitet indenfor myelomatose. Erfaringen med langtidseffekt og sikkerhed
er derfor begraenset.

Den mediane samlede overlevelse (OS) og progressionsfri overlevelse (PFS) var i
MagnetisMM-3 pa hhv. 24,6 (95% Cl: 13,4;NE) og 17,2 (95 % Cl: 9,8; NE) maneder for
patienter behandlet med elranatamab. For patienter behandlet med teclistamab i
MajesTEC-1 var den mediane OS og PFS pa hhv. 21, 9 (95 % Cl: 16,0; NE) og 11,3 (95 % Cl:
8,8; 16,4) maneder. Ansgger har udfgrt en indirekte sammenligning via matching
adjusted indirect comparison (MAIC-analyse, hvor populationen i MagnetisMM-3 blev
justeret, sa patientkarakteristika blev tilnaermet MajesTEC-1. MAIC-analysen viser, at den
relative forskel pa OS for patienter behandlet med elranatamab vs. teclistamab giver en
HR pa 0,66 (95 % Cl: 0,42; 1,03) og for PFS en HR pa 0,59 (95 % Cl: 0,39; 0,89).
Helbredsrelateret livskvalitet (HRQoL) er evalueret ved en naiv sammenstilling af EQ-5D-
5L og EORTC QLQ-C30), og der er ikke fundet indikation for forskelle i HRQoL mellem
patienter behandlet med elranatamab vs. teclistamab.
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En naiv sammenstilling af sikkerhedsdata viser, at samtlige patienter oplevede ugnskede
haendelser, og hovedparten oplevede mindst én grad 3-4 haendelse ved enten
elranatamab eller teclistamab behandling. Den mest hyppige grad 3-4 haendelsestype var
for begge behandlinger neutropeni (rapporteret for hhv. 48,8 for elranatamab vs. 65,5 %
for teclistamab) den mest hyppige ugnskede haendelsestype efterfulgt af anaemi
(rapporteret for hhv. 37,4 vs. 37,6 %) og trombocytopeni (rapporteret for hhv. 23,6 % vs.
22,4 %). Cytokine release syndrome (CRS) blev rapporteret for 57,7 % behandlet med
elranatamab og 71,5 % behandlet med teclistamab. Hovedparten heraf var dog grad 1 og
<1 % var af grad 3 for begge behandlinger. Behandlingskraevende infektioner blev
registreret for hhv. 69,9 % og 65 % patienter i behandling med hhv. elranatamab og
teclistamab. Infektioner var ligeledes den hyppigste fatale ugnskede haendelsestype
rapporteret for 11,4 % patienter behandlet med elranatamab (heraf 0 % relateret til
covid-19) og 20,6 % behandlet med teclistamab (heraf 10,9 %-point relateret til covid-
19). Den mest markante forskel i sikkerhed mellem de to studier er forskellen pa fatale
ugnskede handelser relateret til covid-19, som er svaert sammenlignelig, idet
patienterne i MajesTEC-1 er rekrutteret fra marts 2020-marts 2021 og patienter i
MagnetisMM-3 blev rekrutteret fra februar 2021-januar 2022. Forskellen pa hvornar
patienterne er rekrutteret forventes at have haft betydning pa pavirkningen af covid-19
og tilgeengeligheden af behandling og vacciner rettet mod covid-19.

Ombkostningsanalyse

Medicinradet har foretaget en omkostningsanalyse baseret pa en partitioned survival
model til at estimere de inkrementelle omkostninger forbundet med brug af
elranatamab sammenlignet med teclistamab.

Analyserne tager udgangspunkt i data for PFS, OS og TTD fra studierne MagnetisMM-3
og MajesTEC-1. Der er foretaget en naiv sammenligning, hvor der ikke er justeret for
forskelle i patientpopulationerne.

Flere af ekstrapoleringerne af OS og PFS vurderes at vaere klinisk plausible, og der ses en
vaesentlig forskel mellem ekstrapolering af disse pa baggrund af henholdvis
MagnetisMM-3 og MajesTEC-1, pa trods af, at leegemidlerne effektmaessigt vurderes
sammenlignelige. Derfor praesenterer Medicinradet to scenarier, hvor OS, PFS og
behandlingslaengde i scenarie 1 modelleres pa baggrund af ekstrapolerede data fra
MagnetisMM-3, og de samme parametre modelleres pa baggrund af ekstrapolerede
data fra MajesTEC-1 i scenarie 2.

I MagnetisMM-3 ses stgrre statistisk usikkerhed grundet kortere follow-up, hvilket
resulterer i en kortere PFS og lavere ekstrapoleret TTD, sammenlignet med MajesTEC-1. |
scenarie 1 bliver lzegemiddelomkostninger til elranatamab dermed lavere, fordi
patienterne progredierer hurtigere sammenlignet med det optimistiske scenarie.

Medicinradet antager, at patienter far reduceret dosis efter henholdsvis et halvt ar i
elranatamab-armen og et ar i teclistamab-armen pa baggrund af produktresuméet (SPC).

Der er kun medregnet spild for teclistamab i vedligeholdelsesperioden pga. vaegtbaseret
dosering, og det antages, at 50 % af hatteglas kan deles mellem patienter.
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Pa baggrund af Medicinradets gennemgang af den indsendte analyse er der foretaget
a@ndringer i analysen, sa den bedst muligt afspejler dansk klinisk praksis.

Medicinradet forventer, at behandlingsvarighed af primaer og efterfglgende behandling,
antal indlaeggelser, RDI og andel patienter, som modtager efterfglgende behandling vil
vaere ens for de to laegemidler. Pga. relativ kort opfglgningsdata i MagnetisMM-3 studiet
har Medicinradet vurderet, at studiedata fra MajesTEC-1 studiet med laengere
opfglgningsdata er mere valide.

Resultatet af Medicinradets scenarieanalyser (pessimistisk, optimistisk) viser, at de
samlede omkostninger til behandling med elranatamab er hgjere end teclistamab.
Spaendet ligger mellem ca. _ DKK (SAIP). Resultaterne er praesenteret i Tabel
A.

| begge analyser er de inkrementelle omkostninger primaert drevet af
legemiddelomkostninger til elranatamab, pa trods af at patienter i elranatamab
behandling kan fa reduceret dosis relativt tidligere end patienter i teclistamab
behandling (median tid til dosisskift er ca. et halvt ar for elranatamab, og ca. et ar for
teclistamab).

Resultaterne er behaeftet med vaesentlige usikkerheder, som primaert skyldes
datagrundlag og analysedesign, der skaber usikkerhed omkring ekstrapoleringerne af OS
og PFS samt TTD for elranatamab, samt at naiv sammenligning af effekt ikke tager hgjde
for forskelle i patientpopulationerne.

Medicinradet har lavet fglsomhedsanalyser pa haetteglasdeling og tid til dosisskift.

Tabel A. Resultatet af Medicinradets sundhedsgkonomiske scenarieanalyser, diskonterede tal

Elranatamab Teclistamab Forskel

Totale omkostninger - - -

(scenarie 1)

Totale omkostninger - - -

(scenarie 2)

Budgetkonsekvenser

Medicinradet vurderer, at budgetkonsekvenserne for regionerne ved anbefaling af
elranatamab som mulig standardbehandling vil veere ca. - DKK og - DKK
i ar 5 baseret pa hhv. Medicinradets scenarie 1 og scenarie 2, nar analyserne er udfgrt
med SAIP. Nar analysen er udfgrt med AIP, er budgetkonsekvenserne hhv. 27 mio. og 34
mio. DKK. Dette estimat er baseret pa et patientoptag pa 54 patienter om aret.
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Om Medicinradets anbefalinger
Medicinradet er sammensat af tre enheder: Radet, fagudvalgene og sekretariatet.

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

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

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

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

Forpersonen for fagudvalget fremlaegger sammen med sekretariatet rapporten for Radet.

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

Laes mere om Medicinradets proces og metode for vurdering af nye laegemidler pa
www.medicinraadet.dk. Se fagudvalgets sammensatning pa side 68.
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Begreber og forkortelser

AlP: Apotekernes indkgbspris

BCMA: B-cell maturation antigen

BorLenDex: Bortezomib, lenalidomid og dexamethason

BSA: Kropsoverfladeareal (body surface area)

CarDex: Carfilzomib og dexamethason

CR: Komplet respons (complete response)

CRS: Cytokinfrigivelsessyndrom (cytokine release syndrome)

DaraBorDex:  Daratumumab, bortezomib og dexamethason

DaraBorMelP Daratumumab, bortezomib, melphalan og prednison
red:

DaraCarDex:  Daratumumab, carfilzomib og dexamethason

DaraLenDex: Daratumumab, lenalidomid og dexamethason

DaraPomDex: Daratumumab, pomalidomid og dexamethason

DMSG: Dansk Myelomatose Studiegruppe
DOR: Responsvarighed (duration of response)
EMA: Det Europeeiske Leegemiddelagentur (European Medicines Agency)

EORTC QLQ- European Organisation for Research and Treatment of Cancer Quality of Life of

C30: Cancer Patients

EPAR: European Public Assessment Report

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

GHS: Global livskvalitetsscore

HDT: Hgjdosis kemoterapi med stamcellestgtte

HR: Hazard ratio

HRQol: Helbredsrelateret livskvalitet (Health related quality of life)
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ICANS: “Immun syndrome celle associeret neurotokcisitet syndrome” (Immune

effector cell-associated neurotoxicity syndrome)

ICER: Inkrementelle omkostninger pr. vunden QALY (incremental cost

effectiveness ratio)

ImiDs: Immunmodulerende lzegemidler

IMWG: International Myeloma Working Group

IPW: Inverse probability weighting

ISS: The Multiple Myeloma International Staging System
ITT: Intention to treat

mAb: Monoklonalt antistof

MDE: Mpyeloma defining events

MRD: Minimal residual sygdom

NDMM: Patienter med nydiagnosticeret myelomatose (NDMM)
OR: Odds ratio

0s: Samlet overlevelse (Overall survival)

PFS: Progressionsfri overlevelse (Progression-free survival)
PI: Proteasomhammere

PICO: Population, intervention, komparator og effektmal (Population, Intervention,

Comparator and Outcome)

PomBorD Pomalidomid, bortezomib og dexamethason

ex:

PomDex: Pomalidomid og dexamethason

PP: Per Protocol

PR: Partielt respons (partial response, at least 50% drop in monoclonal protein)
PSA: Probabilistisk fglsomhedsanalyse

QALY: Kvalitetsjusteret levear (Quality adusted life year)
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1. Baggrund

1.1 Om vurderingen

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

Vurderingen omfatter effekt, sikkerhed, omkostningseffektivitet og budgetkonsekvenser.
Der tages udgangspunkt i dokumentation indsendt af lsegemiddelvirksomheden Pfizer.

Pfizer fik markedsfgringstilladelse til indikationen i Europa den 7. december 2023.

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

1.2 Knoglemarvskreeft

Knoglemarvskraft (myelomatose) er pa nuvaerende tidspunkt en uhelbredelig,
livstruende og livsforkortende sygdom. Med nuvaerende behandlingsmuligheder er det
dog blevet muligt at holde sygdommen nede igennem flere ar. Myelomatose udgar fra
knoglemarvens plasmaceller og kan pavirke en raekke forskellige organsystemer. Et
typisk tegn pa sygdomsudvikling er skeletdestruktion, der kan vise sig ved brud pa
knoglerne, sammenfald af ryghvirvlerne og forhgjet kalk i blodet. Maligne plasmaceller
fortreenger knoglemarvens raske vaev og kan resultere i et svaekket immunforsvar og
blodmangel. Maligne plasmaceller producerer et ikke-funktionelt antistof (M-
komponent) og/eller dele heraf (frie lette kaeder). De frie lette kaeder kan aflejre sig i
nyrerne, hvilket kan give nyresvigt. M-komponenten og de frie, lette keeder kan males i
blod og urin og er en vigtig parameter for at stille diagnosen og fglge sygdommens
udvikling.

Der diagnosticeres ca. 380 patienter om aret i Danmark, og medianalderen ved diagnose
er ca. 71 ar. Det ansl3s, at der totalt er ca. 2.300 danske myelomatose patienter [8,9].
Risikoen for at fa knoglemarvskraeft stiger med alderen og forekommer lidt hyppigere
hos mand end hos kvinder [10]. Praevalensen er stigende, i takt med at prognosen er
blevet bedre.

Indfgrsel af hgjdosis kemoterapi i begyndelsen af 1990’erne har haft stor betydning for
prognosen hos yngre patienter. Sidenhen er der kommet nye behandlinger til, der
yderligere har forbedret prognosen for bade yngre og =eldre patienter de seneste ar. De
primare nye leegemiddelklasser bestar af proteasomhammere (Pl), immunmodulerende
legemidler (IMiDs) og monoklonale antistoffer (mAbs). Med dem er 5-ars overlevelsen
steget mere end 10 %-point i Igbet af de sidste 5 ar. De seneste danske tal er fra Dansk
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Myelomatose Studiegruppes (DMSG) tilbage fra arsrapporten 2021. Siden da har
omlaegning til et nyt indberetningssystem forsinket opdateringen af tallene [11]. |
arsrapport 2021 er 3-ars overlevelsen opgjort til 82 %, 58 % og 69 % for henholdsvis
yngre patienter (< 70 ar), aeldre patienter (> 70 ar) og hele patientgruppen. 5-ars
overlevelsen for yngre patienter, =ldre patienter og hele patientgruppen er hhv.
69 %, 40 % og 53 % [12].

Myelomatose diagnosticeres ved blodprgver, urinprgve, knoglemarvsundersggelse og
CT-scanning af skelettet. De diagnostiske kriterier, som anvendes i Danmark, er anbefalet
af International Myeloma Working Group (IMWG) [13] og fremgar af bilag 1.2.
Myelomatose viser sig behandlingskraevende, nar der er tegn pa organpavirkning,
herunder skeletskade, nyrepavirkning, forhgjet kalk i blodet og blodmangel (myeloma
defining events, MDE-kriterier). Hos en undergruppe, med gget risiko for
sygdomsudvikling, bgr behandling ligeledes overvejes [10].

I myelomatoseceller findes der en raekke forskellige kromosomforandringer
(cytogenetiske afvigelser), der har betydning ift. prognosen, og hvordan laegemidlerne
virker. Pa den baggrund opdeles sygdommen i hgjrisiko eller standardrisiko cytogenetik
[10,13,14].

Ud over den cytogenetiske risikoprofil inddrages fglgende faktorer i den prognostiske
vurdering: The Multiple Myeloma International Staging System (ISS) og niveauet af
laktatdehydrogenase. Alle faktorer inddrages for at vurdere, om patienten har en
hgjrisikoprofil. | Danmark anvendes risikoprofilen til prognosticering og kan have
betydning ved deltagelse i forskning, men anvendes ikke rutinemaessigt til
behandlingsmaessige beslutninger. Forventningen er dog, at risikoprofil pa sigt kan fa
betydning for behandlingsvalg.

1.3 Elranatamab

Elranatamab (Elflexio) er et bispecifikt antistof, som kendetegnes ved at have to variable
regioner. Elranatamab targeterer CD3-receptoren udtrykt pa overfladen af T-Celler og til
antigenet B-cell maturation antigen (BCMA), der udtrykkes af B-celler. Herved far
elranatamab aktiveret immunceller og bragt dem i bergring med de maligne
plasmaceller, som derved far bedre mulighed for at reagere pa dem. Elranatamab er
godkendt til 4. behandlingslinje eller senere med indikationen: “som monoterapi til
behandling af voksne patienter med recidiverende og refraktaer myelomatose, som har
fdet 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.”

Elranatamab har modtaget en betinget godkendelse af EMA. Det betyder, at ansgger
inden juni i 2027 skal bekraefte effekt og sikkerhed ved at indsende resultater for fase Ill-
studiet C1071005 (MagnetisMM-5). | MagnetisMM-5 sammenlignes elranatamab som
monoterapi eller i kombination med daratumumab og pomalidomid med daratumumab,
pomalidomid og dexamethason (DPd) i patientpopulationen RRMMm der har faet > 1
tidligere behandlingslinje (herunder lenalidomid og en PI). Desuden er der krav om, at
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opdateret respons og sikkerhedsdata er indsendt til EMA for MagnetisMM-3 studiet
inden marts 2025 [15].

Elranatamab administreres som subkutan injektion af 76 mg én gang ugentligt i
behandlingsserier af 28 dage. Dog opstartes behandlingen med en 3-trins
dosisoptrapning, som skitseret i Tabel 1. Som udgangspunkt er patienterne indlagt under
opstart af behandling, men det formodes, at det pa sigt kan klares ambulant for en del af
patienterne. Serie 2 og efterfglgende behandlingsserier er som udgangspunkt pa fuld
dosis. For patienter, som oplever partielt respons eller bedre efter mindst 6 maneder, er
det relevant at overveje administration hver 2. uge. Behandlingen administreres pa de
hazmatologiske afdelinger og kan fortsaette frem til progression eller uacceptabel
toksicitet.

Tabel 1. Elranatamab doseringsskema for behandlingsserier af 28 dage inklusiv ”step-up”
dosisoptrapning i serie 1

Doseringsplan Dag Dosis

Serie 1, Alle patienter

Step-up-dosering 1 Dag 1 Step-up-dosis 1 12 mgs.c
enkeltdosis

Step-up-dosering 2 Dag 4 Step-up-dosis 2 32 mgs.c.
enkeltdosis

Ugentlig doseringsplan Dag 8 og derefter én gang Vedligeholdelsesdosis 76 mg s.c.
ugentligt

Serie 2 + En ugentlig dosering Vedligeholdelsesdosis 76 mg s.c.

Patienter der har mindst partielt respons efter mindst 6 behandlingsserier

Doseringsplan, hver Dosering kan reduceres til 76 mg s.c. hver anden uge.
anden uge

1.4 Nuvarende behandling

Den nuvaerende behandling ved myelomatose er en kombination af kemo- og
immunterapi, der gives i forskellige behandlingsregimer, og som hovedregel
kontinuerligt frem til sygdomsprogression. De vigtigste fem laegemidler indenfor
myelomatose i dansk klinisk praksis fordeler sig pa tre lsegemiddelklasser:

¢ Immunmodullerende lzegemidler (immune modulatory drugs (IMiDs): Lenalidomid
og pomalidomid.

*  Proteasomhammere (proteasome inhibitors (Pl1)): Bortezomib og carfilzomib.

e Anti-CD38 monoklonalt antistof (mAb): Daratumumab.
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De bispecifikke antistoffer, som fx teclistamab, udggr en ny legemiddelklasse, der indtil
videre er begraenset til en betinget markedsfgringstilladelse (conditional approval) hos
EMA som monoterapi til patienter, der har faet mindst 3 tidligere behandlingslinjer.

Behandlingsvalget for myelomatosepatienter sker under hensyn til fx performancestatus
og komorbiditet. Uanset hvilken behandling der vaelges, bliver sygdommen pa et
tidspunkt refraktaer over for den givne behandling, og patienten far behov for en anden
behandlingskombination. De forskellige behandlingslinjer i dansk klinisk praksis er
skitseret i behandlingsalgoritmen, der er anbefalet af Medicinradet (se Figur 1) og
nedenstaende beskrivelse af behandlingslinjerne. Dog skal dette ikke ses som en
udtpmmende liste, da behandlingen er kompleks, og der tages en raekke individuelle
hensyn, ligesom antallet af mulige behandlingslinjer varierer alt efter refraktaerstatus, og
om patienten er kandidat til hgjdosis kemoterapi med stamcellestgtte (HDT).
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Behandlingsalgoritme for nydiagnosticerede
patienter med knoglemarvskrasfi, der er kandidater
til knoglemarvsiransplaniation
|
Induktion:

Behandlingsalgoritme for nydiagnosticerede patienter med knoglemarvskreafi,
der ikke er kandidater (il knoglemarvsiransplantation

BorLenDex

linje

DaraBorMelPred BorLenDex

Eventuel konsolidering
- BorLenDex

Vedligehold
- lenalidomid

Patienter med
lang remission*

5 frakia Len-fglsomme Len-refrakteere
alareiraktere Dara-fglsomme Dara-fglsomme

- Induktion:
(1
= BorLenDex eller CarLenDex e
= DaralenDex  DaraBorDex eller DaralenDex DaraBorDex
EloLenDex

Dara-refraktaere
og len-refraktere

aktaere og len-refraktaere

@
= CarDexeller

= PomDex eller DaralenDex DaraBorDex
PomBorDex

PomBorDex eller PomDex eller CarDex

Performance status (ECOG) 0-1: Teclistamab
Overvej: PomDex, PomBorDex eller CarDex

Performance status (ECOG) 0-1: Teclistamab
Overvej: PomDex, PamBorDex eller CarDex

* For patienter i vedligeholdelsesbehandling er lang remission > 3 ar. Uden vedligeholdelsesbehandling er lang remission=1,

Induktionsbehandling tilpasses til de patienter som er lenalidomid refraktaere.

Figur 1. Oversigt over nuvaerende behandlingsalgoritme for patienter med myelomatose
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Behandlingsalgoritme

Behandlingsalgoritmen fremgar i figur 1. Elranatamab er indiceret til 4. og efterfglgende
linje (patienter, der har modtaget mindst 3 forudgaende behandlinger). Patienter, der
nar 4. linjebehandling, er en heterogen gruppe af patienter. Patienterne er pa dette
stadie som regel allerede eksponeret til de tre vigtigste leegemiddelklasser (triple-class
exposed (TCE). Samtlige patienter er refraktaere overfor 3-5 laegemidler pa dette stadie.
Derudover vil en stgrre andel af patienterne have en darlig almentilstand (PS > 1).
Teclistamab er her fgrstevalget til patienter i god almentilstand (ECOG
performancestatus < 1). Yderligere vil en andel af patienterne komme i betragtning til
PomDex, PomBorDex eller CarDex, safremt de fortsat taler en af kombinationerne og
ikke er refraktaere.

For patienter, der er refraktzere overfor 5 laegemidler (de penta-drug refrakteaere
patienter), og som ikke kandiderer til teclistamab, er behandlingsmulighederne
begraensede. En andel af patienterne vil af hensyn til performancestatus, komorbiditet
eller andet fa protokolleret behandling, palliation eller cytoreducerende behandling.
Prospektive Real-world studier indikerer, at den mediane restlevetid for denne gruppe er
ca. 6 maneder [4,5].

Antallet af patienter, der nar de forskellige behandlingslinjer, er estimeret ud fra den
arlige DMSG-rapport [2] for 1. og 2. linjebehandling. Det skgnnes at der i 1. linje er ca.
380 patienter/ar, 2. linje ca. 320 patienter/ar og 3. linje ca. 150 patienter/ar. Det
skgnnes, at ca. 90 patienter nar til 4. behandlingslinje. Heraf forventes det at ca. 50
patienter i fortsat er i god almentilstand og derved kandiderer til behandling med
bispecifikke antistoffer som teclistamab.

Teclistamab er den relevante komparator i indevaerende vurdering, idet teclistamab er
det nuvaerende fgrste valg til patienter i god almentilstand til patienter der har faet
mindst 3 tidligere behandlingslinjer. Elranatamab forventes ved en anbefaling at indga i
behandlingsalgoritmen som et alternativ til teclistamab, som har samme
behandlingsmodalitet.

Teclistamab er ligesom elranatamab et bispecifikt antistof, som ligeledes targeterer CD3-
receptoren udtrykt pa overfladen af T-Celler og til antigenet B-cell maturation antigen
(BCMA), der udtrykkes af B-celler. Teclistamab har forelgbigt opnaet en betinget EMA
markedsfgringstilladelse. Inden marts 2028 skal effekt og sikkerhed for teclistamab
bekrzeftes ved indsendelse af resultater for fase llI-studiet 64007957MMY3001
(MajesTEC-3) [16]. Teclistamab har i Danmark vaeret anbefalet som mulig
standardbehandling af Medicinrddet siden den 21. februar 2024, under forudsaetning af
at der fglges op pa effekt og sikkerhed. Radet vil herefter se pa sagen igen efter hhv. 12
og 24 maneder [17].

Teclistamab administreres som subkutan injektion i en dosis af 1,5 mg/kg én gang
ugentligt efter en 3-trins dosisoptrapning ved behandlingsstart, som skitseret herunder i
Tabel 2. Som udgangspunkt er patienterne indlagt under opstart af behandling, men det
formodes, at det pa sigt kan klares ambulant for en del af patienterne. For patienter,
som oplever komplet respons eller bedre i mindst 6 maneder, kan
administrationsfrekvensen reduceres til hver 2. uge. Behandlingen administreres pa de



hamatologiske afdelinger og kan fortsaette frem til progression eller uacceptabel

toksicitet.
Tabel 2. Teclistamab doseringsskema for “step-up” dosisoptrapning ved behandlingsstart

Doseringsplan Dag Dosis

Alle patienter

Step-up-doseringsplan Dag 1 Step-up-dosis 1 0,06 mg/kg
s.C
enkeltdosis

Dag3 Step-up-dosis 2 0,3 mg/kg
s.c.
enkeltdosis

Dag5 Fgrste 1,5 mg/kg
vedligeholdelsesdosis  s.c.

Ugentlig doseringsplan En uge efter fgrste Efterfglgende 1,5 mg/kg én
vedligeholdelsesdosis og vedligeholdelsesdoser gang om
derefter ugentligt ugen

Patienter med komplet respons eller bedre i mindst 6 maneder

Doseringsplan, hver Overvej at reducere dosering til 1,5 mg/kg s.c. hver anden uge.

anden uge

1. Effekt og sikkerhed

1.1  Litteratursegning

Ansgger har ikke udfgrt en systematisk litteratursggning. | stedet har ansgger taget
udgangspunkt i klinisk fase 2-studie MagnetisMM-3 (NCT04649359), som datagrundlaget
for effekt og sikkerhed af elranatamab [18]. Dertil henviser ansgger til, at der er flere
igangvaerende studier, som involverer elranatamab, som det fremgar af clinicaltrials.gov.
Datagrundlaget for komparator tager udgangspunkt i effekt og sikkerhed fra fase 1b/2-
studie MajesTEC-1 (NCT03145181 og NCT04557098)[19].
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1.1  Kliniske studier

Medicinradet har med udgangspunkt i den indsendte ansggning baseret vurderingen af effekt og sikkerhed for intervention og komparator pa studierne i Tabel 3.

Tabel 3. [Indsaet tabeltitel]

Studienavn [NCT-

nummer]

Population

Intervention

Komparator

Effektmal

Anvendt i den
sundhedsgkonomiske analyse

MagnetisMM-3 [18,20,21] Fase Il studie med patienter med RRMM, som har faet mindst tre Enkeltarmet Ingen Primaere effektmal: ORR Angiv, hvilke effektmdl der er
[NCT04649359] og tidligere behandlingslinjer, og som er refraktzaere overfor mindst ét elranatamab komparator benyttet i den
[NCT05932290] immunmodulerende middel, en proteasomhammer og et anti-CD38- Sekundaere effektmal sundhedsgkonomiske analyse.
antistof, og som har udvist sygdomsprogression jf. IMWG siden sidste inkluderer: sCR, CR, VGPR,
behandlingslinje. DOR, TTR, MRD- status,
PFS, OS og sikkerhed.
MajesTEC-1 [19,22— Fase I/1l studie med patienter med RRMM, som har faet mindst tre Enkeltarmet: Ingen Primeaere effektmal: ORR
25][NCT03145181] og tidligere behandlingslinjer, herunder et immunmodulerende middel, teclistamab komparator

[NCT04557098]

en proteasomhammer og et anti-CD38-antistof, og som har udvist
sygdomsprogression jf. IMWG siden sidste behandlingslinje.

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

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

partial response)
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1.1.1  MagnetisMM-3

MagnetisMM-3 er et fase 2, enkeltarmet, open-label studie designet til at evaluere
sikkerhed og effekt af elranatamab [18]. Studiet bestar af en kohorte A og en kohorte B.
Kohorte A udggres af patienter, der ikke tidligere har faet BCMA-rettet behandling, mens
patienterne i kohorte B er for patienter, der tidligere er behandlet med BCMA. |
indevaerende vurdering er det kun kohorte A, som indgar i videre omtale af
MagnetisMM-3, medmindre andet er angivet. Blandt inklusionskriterierne er krav om, at
patienterne er fyldt 18 ar, har malbar myelomatose efter IMWG-kriterierne og er
refraktaere overfor mindst én proteasomhammer, et immunmodulerende- og et anti-
CD38-lzegemiddel. Derudover er der minimumskrav til organfunktion for knoglemarv,
lever, nyre og ECOG PS > 2. | alt indgar 123 patienter, der har faet mindst en fuld dosis pa
76 mg elranatamab, rekrutteret fra 9. februar 2021 til 7. januar 2022. Patienterne er
inkluderet fra 47 forskellige centre fordelt pa ti lande.

Data er publiceret af Lesokhin et al. [18] fra data-cut marts 2023 med en median
opfglgningstid pa 14,7 maneder (spaend: 0,2-25,1). Pa det tidspunkt er 33 % patienter
fortsat i behandling. Den mediane behandlingsvarighed er 5,6 maneder (spaend: 0,03-
24,4 maneder). 48 % af patienterne har da faet mindst 6 maneders behandling, og
35,8 % har faet mindst 12 maneders behandling. Den mediane dosisintensitet for alle
behandlingsserier er pa 78,4 % (spaend: 8,9-101,3 %).

Det primaere effektmal er responsrate (ORR, overall response rate) evalueret ved blinded
independent central review (BICR) efter IMWG-kriterierne. Sekundaere effektmal
inkluderer ORR vurderet af BICR for patienter med ekstramedullaer sygdom, ORR
vurderet af investigator, komplet respons (CR), minimal residual sygdomsstatus (MRD-
status), tid til respons (TTR), responsvarighed (DOR), PFS og OS. Ugnskede haendelser er
evalueret efter National Cancer Institute Common Terninology Criteria for Adverse Events
Terminology (version 4.03), med undtagelse af cytokine realise syndrome (CRS) og
immune effector cell-associated neurotoxicity syndrome evalueret efter kriterierne for
American Society for Transplantation and Cellular Therapy. Til angivelse af ISS-status er
revised ISS (R-ISS) anvendt [26], hvilket til forskel for den oprindelige 1SS-klassifikation
[27] inkluderer parametrene LDH og genetisk risiko fra fluorescence in-situ hybridzation
(FISH) test.

1.1.2  MajesTEC-1

MajesTEC-1 (64007957MMY1001) [15,21] er et fase 1b/2 enkeltarmet, open-label studie
designet til at evaluere sikkerhed og effekt af teclistamab. Blandt inklusionskriterierne er
krav om, at patienterne skal vaere fyldt 18 ar, have malbar sygdom efter IMWG-
kriterierne, veere og eksponerede for mindst én PI, et IMiD og et anti-CD38 mAb
lzegemiddel. Derudover er der minimumskrav til organfunktion for knoglemarv, lever,
nyre og ECOG PS < 1. | fase 2-delen blev patienter inddelt i kohorte A for patienter, der
havde faet mindst 3 tidligere behandlingslinjer herunder én PI, én IMiD og et anti-CD38
mAb. Kohorte C inkluderede patienter, der tidligere havde faet BCMA-terapi (enten et
antistof konjugat eller CAR-T) i tilleg til de tidligere behandlinger som kraevet for
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inklusion i kohorte A. | vurderingen her indgar kun patienter fra kohorte A i videre

omtale af MajesTEC-1. | alt er 165 patienter, som modtog fase 2-dosis pa 1,5 mg/kg

teclistamab, inkluderet fra 3. marts 2020 til 14. marts 2021. Patienterne er rekrutteret

fra 35 forskellige centre fordelt fra ni lande.

Data er publiceret af Moreau et al. er fra data-cut marts 2022 med en median

opfglgningstid pa 14,1 maneder [19]. Pa davaerende tidspunkt var 42,4 % af patienterne
fortsat i behandling. 59,4 % havde faet mindst 6 maneders behandling, og 47,9 % havde
faet mindst 9 maneders behandling. Den mediane behandlingsvarighed Ia pa 8,5

maneder, og den relative dosisintensitet var pa 93,7 %. Data er siden opdateret med
data-cut fra januar 2023 med en median opfglgningstid pa 22,8 maneder (spaend 0,3—
33,6 maneder) praesenteret ved ASCO-kongressen 2023 [25]. Den mediane
behandlingsvarighed var da pa 9,3 maneder (spaend 0,2-33,6 maneder).

Det primaere effektmal er responsrate (ORR, overall response rate). Sekundaere effektmal

inkluderer stringent komplet respons (sCR), komplet respons (CR), meget godt partielt

respons (VGPR), minimal residual sygdomsstatus (MRD-status), tid til respons (TTR),

responsvarighed (DOR), PFS og OS. Ugnskede handelser blev evalueret efter National

Cancer Institute Common Terninology Criteria for Adverse Events Terminology (version

4.03), med undtagelse af cytokine realise syndrome (CRS) og immune effector cell-

associated neurotoxicity syndrome evalueret efter kriterierne for American Society for

Transplantation and Cellular Therapy. Til angivelse af ISS-status blev den oprindelige ISS-
klassifikation anvendt [27].

1.2 Population, intervention, komparator og effektmaél

Tabel 4. Oversigt over PICO i ansggningen og Medicinradets vurdering af disse

Population

Anvendt i
sammenligning af
effekt og sikkerhed

Patienter med
myelomatose fra
MagenetisMM-3 og
MajesTEC-1. | begge
studier havde
patienterne modtaget
mindst tre tidligere
behandlinger, der
inkluderede et
immunmodulerende
leegemiddel, en
proteasomhammer
og et anti-CD38
antistof.

Medicinradets vurdering

Medicinradet vurderer, at
det er suboptimalt at
ansgger ikke har opdateret
den sammenlignende
analyse med det nyeste
data-cut fra MagnetisMM-
3. Derudover er der
nogenlunde
overensstemmelse mellem
patientpopulationerne fra
de to studier efter MAIC-
justering. Det forventes, at
patienterne ligner de
danske patienter, der
forventes at kandidere til
behandlingen.

Anvendt i
sundhedsgkonomisk
analyse

Ansgger har anvendt et
tidligt data-cut og med
ujusterede data i den
sundhedsgkonomiske
analyse.
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Anvendt i Medicinradets vurdering Anvendt i

sammenligning af sundhedsgkonomisk
effekt og sikkerhed analyse

Intervention Elranatamab

Komparator Teclistamab

Effektmal 0S, PFS, HRQol, Medicinradet vurderer, at
Sikkerhed de inkluderede effektmal
er deekkende for
vurderingen

1.2.1  Population

Vurderingen tager udgangspunkt i studiedata fra MagnetisMM-3 (n=123) [18] og fase 2-
populationen i MajesTEC-1 samt den del af fase 1b, som havde modtaget 1,5 mg/kg
teclistamab (n=165) [13].

Baselinekarakteristika for studiepopulationen fremgar af Tabel 5. Heraf fremgar det, at
der er flere parametre, hvor patientkarakteristika er forskellige for de to populationer.

Tabel 5. Patientkarakteristika ved baseline fra MagnetisMM3 [12] og Majes-TEC-1 [13]

MagnetisMM-3 MajesTEC-1
elranatamab n=123 teclistamab n=165
Median alder (spaend), ar 68,0 (36—89) 64,0 (33-84)
Kgn, mand n, (%) 68 (55,3) 96 (58,2)
Tid fra diagnose, Median 72,9 maneder ((16-228 84 maneder (10-272
(spaend) maneder) maneder)

ECOG-performance status, n

(%)

0 45 (36,6) 55 (33,3)
1 71(57,7) 110 (66,7)
2 7(5,7) N/A
Myelomtype, n (%) N/A

IgG 65 (52,8)

Non-1gG 21(17,1)

IgA 20 (16,3)

IgD 1(0,8)

Lette kaeder 24 (19,5)

Ukendt 13 (10,6)

ISS sygdomsstadie, n (%) | (n=162)

| 28 (22,8) 85 (52,5)
I 68 (55,3) 57 (35,2)
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MagnetisMM-3

elranatamab n=123

MajesTEC-1

teclistamab n=165

Il 19 (15,4) 20 (12,3)
Ukendt 8 (6,5) N/A
Cytogenetisk risiko, n (%)

Standard 83 (67,5) N/A

Hoj? 31(25,2) 38/148 (25,7)
Ukendt 9(7,3) N/A
Ekstra-meduller sygdomved 39 (31,7) N/A

BICR, n (%)P

> 1 Ekstra-medulleert N/A 28 (17,0)
plasmacytom — n (%)¢

Tidligere 87 (70,7) 135 (81,8)
stamcelletransplantation, n

(%)

Antallet af tidligere

behandlingslinjer, n (%)

2 5(4 %) N/A

3 21 (17 %) N/A

4 33 (27 %) N/A

>5 64 (52 %) N/A
Median (spaend) 5(2-22) 5(2-14)
Antallet af tidligere

behandlingstyper, n (%)

3 lzegemiddelklasser 123 (100) 165 (100,0)
5 laegemidler 87 (70,7) 116 (70,3)
Refraktaer status, n (%)

3 laegemidler 119 (96,7) 128 (77,6)
5 laegemidler 52 (42,3) 50 (30,3)
Andel der er refraktzere til 118 (95,9) 148 9,7)

sidste behandlingslinje, n (%)

A. Inkluderer t(4;14), t(14;16) and del(17p) kromosomal anormalitet.

B. Extramedullaer sygdom var defineret ved tilstedevaerelse af plasmacytoma (enten ekstramedulleert eller
paramedullzert med en blgdtvaevs-komponent).

C. Kategoriseret ved blgdtvaevs-plasmacytoma (ikke paramedullaere plasmacytomer).
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Medicinradets vurdering af population

Det fremgar af demografien, at der er lidt forskel pa inklusionskriterierne for
refraktaerstatus i de to studier. For mens patienter i MagnetisMM-3 som udgangspunkt
er refraktaere ved inklusion overfor mindst én PI, én IMiD og én anti-CD38 mADb, sa er det
i MajesTEC-1 nok at veere behandlet med alle 3 leegemiddelklasser. Der er saledes flere
patienter i MagnetisMM-3, som er refraktzere overfor bade 3 og 5 laegemidler, end det
er tilfeeldet for MajesTEC-1. Refraktaerstatus har i udgangspunktet stor betydning for
prognosen, szrligt hvis patienterne er refrakteere overfor fem laegemidler [6,31].
Forskelle i ISS-kriterier (R-ISS for MagnetisMM-3 og ISS for MajesTEC-1) og
ekstramedullzer sygdom ggr det sveert at sammenligne de to parametre pa tveers [32].
Dog ser det ud til, at patienter i MagnetisMM-3 har flere patienter med ISS II-Ill og flere
patienter med ekstramedullzer sygdom sammenlignet med MajesTEC-1, hvilket ligeledes
er forbundet med en darligere prognose.

1.2.2 Intervention

Elranatamab administreres som skitseret i afsnit 1.3 en gang ugentligt med en dosering
pa 76 mg med en forudgaende dosiseskalering i 3 trin (se Tabel 1). For patienter med
partielt respons eller bedre efter mindst 6 behandlingsserier (af 28 dages varighed) kan
dosisfrekvensen reduceres til hver 14. dag (fortsat 76 mg s.c. injektion).

Medicinradets vurdering af intervention

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

1.2.3 Komparator

Teclistamab administreres som skitseret i afsnit 1.4 en gang ugentligt subkutant ved 1,5
mg/kg legemsvaegt med forudgaende dosiseskalering, som det fremgar af Tabel 2. For
patienter med komplet respons eller bedre efter mindst 6 maneder kan dosisfrekvensen
reduceres til hver 14. dag (fortsat 1,5 mg/kg s.c. injektion).

Medicinradets vurdering af komparator

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

1.2.4 Effektmal

Ansgger har indsendt data for samlet OS, PFS og HRQoL og sikkerhed.

Medicinradets vurdering af effektmal
Medicinradet anser OS, PFS, HRQoL og sikkerhed for deekkende for vurderingen.
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1.3 Sammenligning af effekt

1.3.1  Analysemetode for ssmmenligning af effekt

Ansggers valg af analysemetode

Evidensgrundlaget for hhv. elranatamab og teclistamab bestar begge af ukontrollerede
enkeltarmede studier. Til vurdering af effekt har ansgger derfor foretaget en indirekte
sammenligning mellem MagnetisMM-3 (n=123) og MajesTEC-1 (n=165). Da
MagnetisMM-3 til forskel fra MajesTEC-1 inkluderede 7 patienter med PS=2, bliver disse
7 patienter ekskluderet forud for sammenligningen. Stikprgvestgrrelsen for
MagnetisMM-3 bliver derved reduceret til n=116. Udover en naiv sammenligning har
ansgger udfgrt justerede analyser for PFS og OS ved en MAIC-analyse. MAIC-analysen er
baseret pa data-cut ved den 14. marts 2023 for MagnetisMM-3 med en median
opfglgningstid pa 14,7 maneder og med data-cut den 4. januar 2023 for MajesTEC-1 med
en opfglgningstid pa 21,9 maneder. En MAIC-analyse ggr det muligt at sammenligne data
fra to studiearme i forskellige studier, uden at de er forbundet af en feelles komparator,
som er tilfeldet her. Formalet med en MAIC-analyse er at justere for alle forskelle i
baselinekarakteristika mellem studiernes patientpopulationer, som forventes at kunne
pavirke effekten af interventionen (effect modifiers), eller som har prognostisk betydning
(prognostic factors). Analysen forudsaetter, at der er data pa individniveau tilgeengeligt
fra mindst det ene studie —i dette tilfeelde MagnetisMM-3 og nggletal (fx gennemsnit og
frekvenser) tilgaengelig fra det andet studie. Patienterne matches i MAIC-analysen pa
prognostiske faktorer efter de parametre, som har vaeret tilgeengelige fra begge studier
og publiceret af Mol et al. [32]. | alt har ansgger inkluderet 9-10 patientkarakteristika i
deres hovedanalyse, som fremgar af Tabel 6. Der er justeret for 10 faktorer i MAIC-
analysen for OS herunder kgn. Ansgger vurderer dog, at kgn er irrelevant for PFS, hvorfor
der er justeret for de gvrige 9 faktorer i MAIC-analysen for PFS. Matchingen resulterer i,
at patientpopulationen i MagnetisMM-3 blev reduceret fra n=116 til en effektiv
stikprgvestgrrelse (ESS) pa n= 73 i hovedanalysen og n=87 i en fglsomhedsanalyse, hvori
der er korrigeret for manglende vaerdier under anvendelse af imputationer.

Tabel 6. Patientkarakteristika for MajesTEC-1 samt MagnetisMM-3 fgr og efter MAIC-justering

MagnetisMM- MajesTEC-1, MagnetisMM-3,
3*, elranatamab teclistamab

elranatamab

(n=116) (n =165)
efter-matching

(GEVE))]

Alder Median 68 64
>75 &r 21 (18 %) 24 (15 %)
Kgn mand 64 (55 %) 96 (58 %)

Tid fra diagnose,
ar median

6,2 6.0




MagnetisMM- MajesTEC-1, MagnetisMM-3,

3*, elranatamab teclistamab
elranatamab

(n=116) (n=165)

efter-matching
(n=73)

ISS-stadie Stadie 1 35 (30 %) 85 (52 %)
Stadie 2 43 (37 %) 57 (35 %)
Stadie 3 23 (20 %) 20 (12 %)

Hgjrisiko-

cytogenetisk 31 (27 %) 38 (23 %)

profil

Ekstramedullaer

33 (28 % 28 (17 %
sygdom (28 %) (17 %)
Antallet af Median 5 5
tidligere
behandlingslinjer 3 jinier 92 (79 %) 122 (74 %)
ECOG-status 0 45 (39 %) 55 (33 %)

1 71 (61 %) 110 (67 %)
Tidligere Fem lzegemidler
behandlingslinjer (penta-drug 82 (71 %) 116 (70 %)
exposed)
Refrakteere til 5
legemidler

48 (41 % 50 (30 %

(penta-drug ( ) ( ) -
refractory)

Af tabellen fremgar det ligeledes, hvor stor en andel af patienterne, der har de
forskellige karakteristika fgr og efter matching. Diagrammer for fordelingen af vaegte for
MagnetisMM-3 vs. MajesTEC-1 kan findes i Baggrund for bade OS og PFS. Ansgger har
dertil inkluderet en fglsomhedsanalyse, hvortil der var inkluderet yderligere I1SS-stadie
I-11l og cytogenetisk status til de prognostiske faktorer med anvendelse af imputationer,
som skal ggre det op for manglende veerdier. Sikkerhed og HRQol er alene vurderet ved
en naiv sammenstilling af MagnetisMM-3 vs. MajesTEC-1.
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Medicinradets vurdering af analysemetode

For evalueringen af OS og PFS vurderer Medicinradet, at de medtagne parametre i MAIC-
analysen er relevante og klinisk meningsfulde. Medicinradet har efterspurgt, at den
sammenlignende analyse opdateres med det seneste data-cut for MagnetisMM-3. Dette
har ansgger ikke gnsket at efterkomme (seneste data-cut er fra marts 2024 med median
opfglgning pa 28,4 maneder [34]). Medicinradet vurderer derudover, at der mangler
dokumentation for, at kgn skulle vaere relevant at justere for i 0S-analysen men ikke for
PFS.

Justeringen i MAIC-analysen og frasorteringen af patienter med PS=2 betyder, at den
vaegtede population fra Magnetism-3 bliver 1) i bedre performancestatus 2) bedre ISS-
stadie 3) med mindre ekstramedullzer sygdom 4) mindre andel af penta-drug refraktzere
patienter sammenlignet med f@r justeringen. Samtlige justerede prognostiske parameter
peger i retning af, at patienterne MagnetisMM-3 har en bedre prognose efter justering.
Populationerne kommer derved til at ligne hinanden. Dog med forbehold for, at ISS og
ekstramedullzer sygdom ikke er defineret helt ens i MagnetisMM-3 og MajesTEC-1[32].
Der kan derudover stadig veere forskelle pa populationerne, som der ikke er taget hgjde
for i analysen, hvorfor man ikke kan udelukke bias i resultaterne.

Det er en svaghed ved ansggers analyse, at sammenligningerne er indirekte og foretaget
pa praliminzere fase I-ll/1l ukontrollerede studier baseret pa relativt fa patienter og med
kort opfglgningstid.

1.3.2 Samlet overlevelse

Ved det seneste data-cut for MagnetisMM-3 den 26. marts 2024 (median opfglgningstid
pa 28,4 maneder) blev den mediane OS opgjort til 24,6 maneder (95% Cl: 13,4; NE) [33].
Kaplan-Meier-kurven fremgar af Figur 2.

100 Median OS, 24.6 months (95% Cl, 13.4-NE)
90+
80+
704
60
50
404
30
20
104

O~

Probability, %

T T T T T T T T T

0 3 B 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39
Months

No. at risk 123 106 92 84 74 67 61 60 56 47 13 3 2 0

Figur 2. MagnetisMM-3 Kaplan-Meier-data for den samlede overlevelse baseret pa data-cut den
26. marts 2024 (median opfglgningstid pa 28,4 maneder) [34].
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Ansgger har dog valgt at tage udgangspunkt i data-cut fra 14. marts 2023 til at
sammenligne elranatamab og teclistamab bade for den kliniske effekt og i
sundhedsgkonomien. Her var den mediane opfglgningstid for MagnetisMM-3 14,7
maneder (spaend 0,2-25,1 maneder), med 56 (45,5 %) dgdsfald ud af de 123 patienter,
og medianen for OS var endnu ikke naet (95 % Cl: 9,9; NE).

For MajesTEC-1 anvendes data-cut 4. januar 2023 (median opfglgningstid pa 22,8
maneder). Her var der observeret 84 (50,9 %) dgdsfald ud af de 165 behandlede
patienter fra all treated populationen af MajesTEC-1. Den mediane OS blev her opgjort til
21,9 maneder (95 % Cl: 16,0; NE).

| ansggers justerede MAIC-analyse er HR for dgd opgjort til 0,66 (95 % Cl: 0,42; 1,03),
mens den ikke-justerede analyse resulterede i en HR for dgd pa 1,05 (95 % Cl: 0,74; 1,50)
(se Tabel 7). Kaplan-Meier-kurverne er afbilledet i Figur 3.

1.001

0.751

8 050
0.251 Strata
— unweighted
*~ weighted tx
= teclistamab
0.00

0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36
Time in months

Number at risk
unweighted1 116 100 88 80 71 55 12 3 2 0 0 0 0
weightedtx1 88 81 74 69 63 52 11 0 0 0 0 0 O
teclistamab+ 165 136 124 119 102 93 81 76 29 11

0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36
Time in months

Strata
S
(=]

Figur 3. Samlet overlevelse (0OS) Kaplan-Meier-kurver for elranatamab og teclistamab. For

elranatamab vises kurven bade uvaegtet (lysebla) og efter MAIC-justering (rgd)

| tabel 7 nedenfor ses resultaterne af den indirekte sammenligning af elranatamab og
teclistamab fgr og efter justeringen i hgjre kolonne (HR-ratio), som er baseret pa de
publicerede studiedata (data-cut 14. marts 2023).
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Tabel 7. Kaplan-Meier-estimater for den samlede overlevelse (OS) med og uden MAIC-justering
for elranatamab (data-cut den 14. marts 2023) vs. teclistamab (data-cut 4. januar 2023), OS-
rater og HR-ratioer

Studie/Analyse Median OS, 6-maneders 12-maneder 24-maneders Relativ
maneder OS Rate, % OS Rate, % OS rate, % forskel,
(95 % Cl) (95 % CI) (95 % C1) (95 % CI) HR
(95 % C1)
2191 77,8 64,0 48,7
Teclistamab . -
(16,0;NE)  (70,6;83,4)  (56,0;80,7)  (40,5; 56,3)
Elranatamab NE (9,9: 75.4 63,0 1,05
(Ikke justeret), NE)* ) ) - (0,74;
ESS=116 (66,8; 82,1) (53,7;70,9) 1,50)
Elranatamab 814 735 0,66
(efter MAIC- ) ) - (0,42;
justering), ESS=73 (76,9;92,0) (64,8;83,4) 1,03)
Elranatamab (analyse 0,79
med imputation af
manglende data), (0,52;
ESS=87 1,18)

Siden opdateret ved data-cut den 26. marts 2024 til 24,6 maneder (95 % Cl: 13,4; NE) [34].

Medicinradets vurdering af OS

Ansggers analyse (den naive sammenligning savel som den justerede) OS at behandling
med elranatamab ikke er darligere end teclistamab med en HR pa: 1,053 (0,74, 1,50 for
den naive analyse. De justerede analyser gger 6- og 12- maneders overlevelsesraterne
for elranatamab, sa de er hhv. 3,6 0g 9,5 %-point hgjere end for teclistamab og med en
relativ forskel pa HR: 0,66 (0,42; 1,03) (se Tabel 7).

Medicinradet bemaerker, at der ikke er taget hgjde for at covid-19-pandemien i stgrre
grad har haft indflydelse pa MajesTEC-1, end det er tilfeeldet med MagnetisMM-3. |
MajesTEC-1 blev der registeret 18 (10,9 %) dgdsfald som fglge af covid-19, mens der ikke
er registreret covid-19 relateret dgdsfald i MagnetisMM-3 (se afsnit 2.4 vedrgrende
sikkerhed). Der er heraf risiko for, at OS for teclistamab er underestimeret sammenlignet
med elranatamab. Dette tilfgjer betydelig usikkerhed til effektestimaternes eksakte
veerdier.

Der er derudover generel usikkerhed omkring forskellen i OS mellem de to behandlinger
pga. analysedesignet med en uforankret indirekte sammenligning af to ukontrollerede
kliniske studier. Dertil begraenses analysen af det anvendte praliminzre data-cut med
kun 14,7 maneders median opfglgningstid for MagnetisMM-3, som betyder, at medianen
endnu er ikke ndet i den sammenlignende analyse.

Ekstrapolering af OS til brug i den sundhedsgkonomiske analyse

Da der ikke findes langsigtede eksterne data for OS for studiepopulationen, baseres
valget af parametrisk fordeling for begge arme pa statistisk fit, visuel fit og klinisk
plausibilitet af ekstrapolationerne ud over studiernes opfglgningstid.
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Ansgger har valgt at praesentere to hovedanalyser. | begge analyser anvender ansgger
ujusterede data og forudsaetter, at effekten (OS, PFS) er ens.

Datagrundlaget for ekstrapolationerne af den samlede overlevelse (OS) og den
progressionsfri overlevelse (PFS) i hovedanalyse 1 er ujusterede studiedata fra
MagnetisMM-3 (median opfglgningstid pa 14, 7 maneder; dataskaering 11 september
2023). Studiedata inkluderer 7 patienter med darlig performancestatus (ECOG PS= 2).

Hovedanalyse 1 reprasenterer et konservativt (pessimistisk) scenarie, mens
hovedanalyse 2 repraesenterer et optimistisk scenarie. | begge analyser har ansgger
antaget, at OS og PFS er ens mellem de to behandlinger, mens der er forskel pa
behandlingsvarigheden i de to arme (se Figur 4).
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Figur 4. Hovedanalyse 1: Pessimistisk scenarie

| hovedanalyse 2 er overlevelseskurverne (OS, PFS) estimeret pa baggrund af ansggers
digitalisering af kurver i teclistamab rapporten (Figur 5 OS, Figur 10 PFS), hvorefter
parametrene er indsat i ansggers model. Kurveforlgb i teclistamab vurderingsrapporten
er ekstrapoleret pa baggrund af studiedata fra MajesTEC-1 (median opfg@lgningstid 22,8
maneder, dataskaering 4. januar 2023).
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Figur 5. Hovedanalyse 2: Optimistisk scenarie

Ansgger justerer de ekstrapolerede kurver for OS, sa patienterne ikke kan have lavere
risiko for at dg end baggrundsbefolkningen.

Hovedanalyse 1
Ansgger har testet 7 standard parametriske modeller til ekstrapolering af OS, se Figur 6.
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Figur 6. Ekstrapolering af samlet overlevelse for elranatamab og teclistamab

Som det ses af Figur 6 fglger overlevelseskurverne hinanden de fgrste to ar. Derefter
deler de sig i to scenarier, hvis man ser bort fra den gverste kurve (Gompertz). De tre
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nederste kurver illustrerer det pessimistiske scenarie (eksponentiel, gamma, Weibull) og
de 4 naestgverste kurver illustrerer det optimistiske scenarie (log-log, log normal, generel
gamma).

Ansgger justerer de ekstrapolerede kurver for OS, sa patienterne ikke kan have lavere
risiko for at dg end baggrundsbefolkningen.

| hovedanalyse 1 har ansgger valgt at ekstrapolere OS-data for begge arme med en

eksponentiel funktion pa baggrund af studiedata fra MagnetisMM-3. Kurveforlgb er valgt
ud fra klinisk plausibilitet og statistisk fit.

Hovedanalyse 2
| Medicinradets vurdering af teclistamab blev de samme 7 standard parametriske
modeller til ekstrapolering testet (se Figur 7).
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Figur 7. Ekstrapolering af samlet overlevelse for teclistamab

De ekstrapolerende kurver for teclistamab samler sig i to kurveforlgb udover det
observerede data, hvis man ser bort fra Gompertz-fordelingen, som estimerer et
urealistisk kurveforlgb for teclistamab. OS-raterne ved ar 10 er ca. 15 % for de tre
gverste kurver og ca. 4 % for de tre nederste kurver.

| hovedanalyse 2 har ansgger ekstrapoleret den forventede udvikling i overlevelsen (OS,
PFS) for begge arme pa baggrund af ekstrapoleringer af studiedata fra MajesTEC-1-
studiet, som det fremgar af Figur 7. Ansgger har valgt et lognormal kurveforlgb svarende
til et optimistisk scenarie i rapporten for Medicinradets anbefaling vedr. teclistamab
[17].
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Medicinradets vurdering af ekstrapolerede data for OS

Medicinradet vurderer, at OS-data fra elranatamab (data-cut 14. marts 2023), som
ansgger har valgt at anvende i den sundhedsgkonomiske model, er s umodent, at det
skaber vaesentlig usikkerhed ved ekstrapolering. Ansgger har oplyst, at de ikke har
mulighed for at opdatere modellen med et senere data-cut (seneste data-cut er fra 26.
marts 2024 [34]).

Medicinradet vurderer, at en scenarieanalyse baseret pa studiedata fra MajesTEC-1-
studiet er relevant. MajesTEC-1 har vaesentlig leengere opfglgningsperiode, hvilket giver
bedre grundlag for at estimere de forventede behandlingsomkostninger.

| Medicinradets vurdering af teclistamab blev der praesenteret to scenarier, som blev
vurderet lige klinisk plausible. | det optimistiske scenarie ekstrapoleres OS-kurven med
log normalfordelingen. | det pessimistiske scenarie ekstrapoleres OS-kurven med
Weibull-fordelingen.

Medicinradet vurderer, at hovedanalyse 2 svarer til det optimistiske scenarie i
teclistamab vurderingen. Eftersom ansgger ikke har givet mulighed for at vaelge
kurveforlgb (Weibull) for det pessimistisk scenarie i teclistamab vurderingen, har
Medicinradet valgt at medtage ansggers hovedanalyse 1, som Medicinradets scenarie 1
for at kunne vise spaendet i de forventede omkostninger. | dette scenarie er
overlevelseskurven ekstrapoleret med en eksponentiel kurvefordeling pa baggrund af u-
justerede studiedata.

Den gennemsnitlige og mediane samlet overlevelse, baseret pa ansggers ekstrapolerede
kurver, er praesenteret i Tabel 8.

Tabel 8. Ansggers antagelser vedr. den mediane og gennemsnitlige OS, ikke-diskonterede tal
(Scenarieanalyse)

Median OS fra naiv Median OS i Gennemsnitlig OS i
sammenligning ansggers model ansggers model

Behandling

Elranatamab
NE (95 % Cl: 13,9; NE

(pessimistisk maneder)* ~14,7 mdr FU
scenarie) 18,2 mdr. 2,2 ar
Teclistamab
21,9 mdr. (95 % Cl: 16,0;
(optimistisk NE) efter ~23 mdr. FU
scenarie) 20,0 mdr. 5,2 ar

*Ved seneste data-cut den 26. marts 2024 blev den mediane OS opgjort til 24,6 maneder (95 % CI. 13,4;
NE)[34].

| Medicinradets analyser af teclistamab var median OS 21,4 mdr. for begge scenarier, og
gennemsnit OS var 2,9 ar og 5 ar i scenarieanalyserne (se tabel 9 i teclistamab
vurderingsrapport, februar 2024).

Medicinradet vurderer, at overlevelsen i det pessimistiske scenarie baseret pa
MagnetisMM-3 studiedata kan vaere underestimeret pga. forskelle i baseline
karakteristika samt valg af en mere pessimistisk kurvefordeling.
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1.3.3  Progressionsfri overlevelse

Ved seneste data-cut for MagnetisMM-3 den 26. marts 2024 (median opfglgningstid pa
28,4 maneder) blev den mediane PFS opgjort til 17,2 maneder (95 % CI: 9,8; NE) [34]
Kaplan-Meier-kurverne for seneste data-cut fremgar af Figur 8.

100+ Median PFS, 17.2 months (95% CI, 9.8-NE)
90
80
70
60+
504
40
304
20
10

04

Probability, %

T T T T T T T T T T T T

T
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36
Months
No. at risk 123 78 67 63 54 48 44 42 39 32 7 1 0

Figur 8. MagnetisMM-3 Kaplan-Meier-data for progressionsfri overlevelse baseret pa seneste
data-cut den 26. marts 2024 (median opfglgningstid pa 28,4 maneder) [34].

Ligesom for den samlede overlevelse har ansgger valgt det tidligere data-cut fra 14.
marts 2023 (med median opfglgningstid pa 14,7 maneder) til sa mmenligningen mellem
elranatamab og teclistamab. Medianen for PFS var her endnu ikke naet for elranatamab
(95 % Cl: 9.9; NE), idet PFS-raten blev da opgjort til 50,9 (95 % Cl: 40,9; 60). For
MajesTEC-1 anvendes data-cut 4. januar 2023 (median opfglgningstid pa 22,8 maneder).
Den mediane PFS er her opgjort til 11,3 maneder (95 % Cl: 8,8; 16,4).

| ansggers justerede-analyse er den relative risiko for PFS opgjort til: 0,59 (95 % Cl: 0,39;
0,89), mens den ikke-justerede analyse resulterede i en HR pa: 0,86 (95 % Cl: 0,61; 1,2),
som det fremgar sammen med raterne for den progressionsfri overlevelse af Tabel 9,
mens Kaplan-Meier-kurverne er afbilledet i Figur 9.



1.00
0.751
E 0.50
u ;
0.251 Strata
~— unweighted
* = weighted tx
— teclistamab
0.00 1
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36
Time in months
Number at risk
GUH‘-‘-'EIQ“'.SG 116 75 64 60 50 35 6 2 1 0 0
E‘-‘-’e\ﬂhtedN 89 69 61 58 47 35 5 0 0 0 0 0 O
[

teclistamab {165 110 98 86 74 69 57 48 19 6 2 1 0

0 3 6 9 12 156 18 21 24 27 30 33 36
Time in months

Figur 9. Kaplan-Meier-data for progressionsfri overlevelse

Tabel 9. Kaplan-Meier-estimater for den progressionsfri overlevelse (PFS) med og uden MAIC
justering for elranatamab (data-cut d. 14. marts 2023) vs. teclistamab (data-cut 4. januar 2023)

Studie/Analyse Median PFS, 6-maneders 12-maneder 24-maneders Relativ
maneder PFS Rate, % PFS Rate, % PFSrate, % forskel, HR

(95 % CI) (95 % C1) (95 % CI) (95 % C1) (95 % CI)

Teclistamab 11,3 64,4 48,6 33,7 ]
(8,8; 16,4) (56,4;71,35)  (40,5; 56,2) (25,9; 41,6)

Elranatamab

63,6 56,6 0,86 (0,61;
) . % , ) _ ’ ’ ’

(Ikke justeret), NE (13,9; NE) (53,9; 71,8) (48,7; 65,3) 1,21)
ESS=116
Elranatamab

73,2 65,1 ) 0,59 (0,39;
fefter_Ml;lfé-S s (64,3;83,4)  (55,2;76,9) 0,89)
justering), ESS=
Elranatamab
fanalyse. med 0,65 (0,44;
imputation af 0,95)
manglende data), ,
ESS=87

Siden opdateret efter data-cut den 26. marts 2024 til median PFS pa 17,2 maneder (95% Cl: 9,8; NE) [34].
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Medicinradets vurdering af PFS

Data for PFS viser, at elranatamab ikke er darligere end teclistamab. De justerede
analyser viser forgget PFS-rater efter 6- og 12-maneder, der er hhv. 7,8 og 16,5 %-point
sammenlignet med teclistamab og giver en HR pa 0,59 (95 % Cl: 0,39; 0,89) (se Tabel 9).
Sammenligningen er indirekte og baseret pa fase I/Il-1l ukontrollerede studier, hvilket
bidrager med usikkerhed omkring resultaterne. Dertil begranses analysen af den relativt
korte opfglgningstid, som betyder, at medianen for MagnetisMM-3 endnu ikke var naet
ved det data-cut, der indgar i sammenligningen.

Ekstrapolering af PFS til brug i den sundhedsgkonomiske analyse

Ansgger har valgt at preesentere to hovedanalyser for overlevelseskurverne (OS, PFS).
Metoden er den samme som beskrevet i afsnit om ekstrapolering af OS til brug for den
sundhedspkonomisk analyse. | begge analyser forudsaetter ansgger, at effekten (OS, PFS)
er ens, mens der er forskel pa behandlingsvarigheden.

I hovedanalyse 1 (pessimistisk scenarie) har ansgger ekstrapoleret Weibull-kurveforlgb
for den progressionsfri overlevelse pa baggrund af ujusterede studiedata fra
MagnetisMM-3. | hovedanalyse 2 (optimistisk scenarie) har ansgger ekstrapoleret
kurveforlgb pa baggrund af kurvefordeling for log-normalfordeling ekstrapoleret pa
baggrund af MajesTEC-1-studiedata (22,8 maneders opfglgning) i teclistamab
vurderingsrapporten.

Hovedanalyse 1

Ansgger har testet 7 standard parametriske modeller til ekstrapolering af PFS pa
baggrund af MagnestisMM-3 studiet, se Figur 10. Som det ses af Figur 10 fglger PFS-
kurverne hinanden de fgrste ar. Derefter deler de sig i to scenarier, hvis man ser bort fra
de to gverste kurver (Gompertz og generaliseret gamma). De tre nederste kurver
illustrerer det pessimistiske scenarie (eksponentiel, gamma, Weibull), og de 2
naestgverste kurver illustrerer det optimistiske scenarie (log-logistisk, log-normal)



Side 37/73

Figur 10. Ekstrapolering af progressionsfri overlevelse for elranatamab

Ansgger har valgt at ekstrapolere PFS-data for elranatamab med en Weibull-funktion i
hovedanalyse 1 (se Figur 10) pa baggrund af bedste visuel fit (gamma og eksponentiel
har ogsa bedste visuelle fit).

Eftersom ansgger har valgt den mest pessimistiske af OS-kurverne (eksponentiel),
krydser PFS-kurven OS-kurven efter 25 maneder. For at undga dette har ansgger justeret
PFS-kurven, sa den ikke kan ligge hgjere end OS-kurven. Som fglge af denne korrektion
er der ingen ny-progredierede patienter efter ca. 2 ar.

Hovedanalyse 2

Medicinradets vurdering af teclistamab var baseret pa en sundhedsgkonomisk model,
hvori der var testet 7 standard parametriske funktioner til ekstrapolering (se Figur 11)
[17]. De ekstrapolerende kurver for teclistamab samler sig i to kurveforlgb udover det
observerede data, hvis man ser bort fra Gompertz-fordelingen, som estimerer et
urealistisk kurveforlgb for teclistamab.
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Figur 11. Ekstrapolering af progressionsfri overlevelse for teclistamab

| hovedanalyse 2 har ansgger anvendt PFS-kurverne fra Medicinradets vurdering af
teclistamab (Figur 11) til ekstrapolering af den forventede udvikling i PFS-kurven pa
begge arme. Denne kurve er ekstrapoleret pa baggrund af studiedata fra MajesTEC-1
(median opfglgningstid pa 22,8 maneder). Ansgger har valgt log-normalfordelingen, som
blev anvendst i teclistamab vurderingen (optimistisk scenarie). Denne fordeling har bedst
statistisk fit (AIC).

Medicinradets vurdering af ekstrapolerede data for PFS

Medicinradet vurderer, at en scenarieanalyse baseret pa studiedata fra MajesTEC-1-
studiet er mere plausibelt end ekstrapoleringer pa baggrund af umodne studiedata fra
MagnetisMM-3. MajesTEC-1 har vaesentlig laengere opfglgningsperiode, dermed bedre
grundlag for at estimere omkostningerne til behandling med elranatamab og
teclistamab.

Den gennemsnitlige og mediane progressionsfri overlevelse, baseret pa ansggers
ekstrapolerede kurver, er prasenteret i Tabel 10.

Tabel 10. Ansggers antagelser vedr. den mediane og gennemsnitlige PFS, ikke-diskonterede tal

. Median PFS fra naiv Median PFS i Gennemsnitlig PFS i
Behandling

sammenligning ansggers model ansggers model

NE (95 % Cl: 9,9; NE)*

Elranatamab B
~14,7 mdr FU 15,4 mdr. 2,1ar

11,3 mdr. (95 % CI: 8,8;

Teclistamab .
16,4) efter ~23 mdr. FU 10,4 mdr. 3,5ar

* Kaplan-Meier-estimatet for PFS efter median 14,7 maneders opfglgningsperiode var 50,9 % (95 % Cl: 40,9;
60,0). Ved seneste data-cut (26. marts 2024) var PFS 17,2 maneder (95 % CI. 9,8; NE)

Den gennemsnitlige og mediane progressionsfri overlevelse, baseret pa de
ekstrapolerede kurver anvendt i Medicinradets scenarieanalyser, er praesenteret i Tabel
20.
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| Medicinradets analyser af teclistamab var median PFS 10,6 mdr. for begge scenarier, og
gennemsnit PFS var 1,9 ar og 3,7 ar i scenarieanalyserne (se vurderingsrapporten for
Medicinradets anbefaling vedr. teclistamab til knoglemarvskraeft [17], tabel 12).

| rapporten for Medicinradets anbefaling vedr. teclistamab [17] var PFS i det
pessimistiske scenarie ekstrapoleret med gamma kurveforlgb, som er lidt mere
pessimistisk end Weibull-kurveforlgb, som ansgger har valgt i hovedanalyse 1.

Medicinradet bemaerker, at den progressionsfri overlevelse kan veaere undervurderet og
dermed ogsa behandlingsomkostningerne, pga. forskelle i baseline karakteristika.

1.3.4 Helbredsrelateret livskvalitet

HRQol blev for bade MagnetismMM-3 og MajesTEC-1 medtaget som et eksplorativt
effektmal evalueret ved spgrgeskemaer (Patient reported outcomes, PRO), ved baseline
og under behandling. For MagnetisMM-3 blev det generiske EQ-5D-5L evalueret,
sammen med det kraeftspecifikke European Organisation for Research and Treatment of
Cancer Queality of Life Questionaire core 30 item (EORTC QLQ-C30) og det
knoglemarvspecifikke EORTC Myeloma Module (QLQ-MY20). Data-cut for HRQoL
opggrelserne er den 14. marts 2023 (median opfglgning pa 14,7 maneder). Compliance
var for alle besgg for patienter i behandling op til behandlingscyklus 12 pa > 70 %. For
MajesTEC-1 er der evalueret EORTC QLQ-C30 og EQ-5D-5L baseret pa data-cut 16. marts
2022 (med mediant 14,1 maneders opfglgning). Compliance var ved baseline 83 % for
EORTC-QLQ-C30 og 77 % for EQ-5D-5L og blev bibeholdt pa det niveau for alle patienter i
behandling op til behandlingscyklus 8 [17]. Ans@ger ggr opmaerksom pa, at en
sammenligning af de to studier begraenses af forskelle i studiedesign herunder
indsamlingen af PRO og forskellene i studiepopulationerne. Ansggers sammenligning
tager udgangspunkt i EQ-5D visual analog score (VAS), som evalueres som del af EQ-5D-
5L og EORTC-QLQ-C30.

EORTC-QLQ-C30

EORTC-QLQ-C30 blev evalueret for bade Mag