Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

www.aotmit.gov.pl

Tecvayli (teklistamab)
we wskazaniu:

do stosowania w monoterapii w leczeniu dorostych
pacjentow z nawrotowym i opornym na leczenie
szpiczakiem mnogim, ktorzy otrzymali co najmniej trzy
wczesniejsze terapie, w tym lek immunomodulujgcy,
inhibitor proteasomu i przeciwciato anty-CD38,

i u ktorych stwierdzono progresje choroby w trakcie
ostatniej terapii

Opracowanie analityczne

Raport oceny technologii o wysokiej innowacyjnosci
w ramach Funduszu Medycznego za rok 2023

Nr: 27/2023
Data ukonczenia: 10.03.2023

Analiza Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 1/73



Wykaz wybranych skrétéw

ADC
AE
Agencja/ AOTMIT

allo-HSCT

ALT
AST

ATC

auto-HSCT

BCL2
BCMA
CAR-T
CD3
ChPL
Cl

CR
CRS
CYP450
DALY
DGN
DIC
DoR
ECOG
EMA

EORTC QLQ-C30

EPAR
EQ-5D-5L
ESMO

FAERS

FDA
GBD
GGN
GUS
Hb
HBV
HDMel
HTA

Analiza Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

koniugaty przeciwciat z lekami (ang. antibody drug conjugate).
zdarzenie niepozagdane (ang. adverse events)
Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

allogeniczne przeszczepienie komoérek krwiotwdrczych (ang. allogeneic hematopoietic stem
cell transplant)

aminotransferaza alaninowa
aminotransferaza asparaginianowa

klasyfikacja anatomiczno-terapeutyczno-chemiczna (ang. anatomical therapeutic chemical
classification system)

autologiczny przeszczep komoérek macierzystych (ang. autologous hematopoietic stem cell
transplantation)

B-cell lymphoma 2

antygen dojrzewania komorek B (ang. B-cell maturation antigen)

limfocyty T z chimerowym receptorem antygenowym (ang. chimeric antigen receptor T)
gtéwny marker aktywaciji limfocytdw T (ang. cluster of differentation 3)

Charakterystyka Produktu Leczniczego

przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

odpowiedz catkowita (ang. complete response)

zespotu uwalniania cytokin (ang. cytokine release syndrome)

cytochrom P450 (ang. cytochrome P450)

lata zycia skorygowane niesprawnoscia (ang. disability adjusted life-years)

dolna granica normy

rozsiane wykrzepienie wewnatrznaczyniowe (ang. disseminated intravascular coagulation)
czas trwania odpowiedzi na leczenie (ang. duration of response)

Eastern Cooperative Oncology Group

Europejska Agencja Lekow (ang. European Medicines Agency)

European Organization for Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire
Core30 item

Europejskie Publiczne Sprawozdanie Oceniajgce (ang. European Public Assessment Report)
EuroQol Five Dimension Five Level Questionnaire
Europejskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (ang. European Society for Medical Oncology)

System Zgtaszania Zdarzen Niepozadanych FDA (ang. FDA Adverse Event Reporting
System)

Agencja ds. Zywnosci i Lekdw (ang. Food and Drug Administration)
globalne obcigzenie chorobami (ang. global burden of disease)
goérna granica normy

Gtéwny Urzad Statystyczny

hemoglobina

wirus zapalenia watroby typu B (ang. hepatitis B virus)

melphalan w wysokich dawkach (ang. high dose melphalan)

ocena technologii medycznych (ang. health technology assessment)

273



ICANS

ICD-10

IMiD
IMWG

IP

IRC

ISS
Komparator
KRN
LYG
MedDRA
MM
MR/MRI
MRD

N/A

NBP
NCCN

NICE

ORR
(01]
OUN
PET-TK
PFS
PGIS
PGSz

PML

PR
PSUR
PTOK
QUALYG
RCT
RMP
RP2D
RTG
SAE
SCIs.c.
sCR
sFLC

zespot neurotoksycznosci zwigzany z komaérkami efektorowymi uktadu odpornosciowego
(ang. immune effector cell-associated neurotoxicity syndrome)
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Polska Grupa Szpiczakowa

postepujaca wieloogniskowa leukoencefalopatia (ang. progressive multifocal
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odpowiedz czesciowa (ang. partial response)

okresowy raport o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic Safety Update Report)
Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej
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TEAE zdarzenie niepozgdane zaistniate w trakcie leczenia (ang. treatment emergent adverse event)

technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o $wiadczeniach lub $rodek
spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art.

Technologia 2 pkt 21 i 28 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz.U.2022.463 tj.
z dnia 25.02.2022 z p6zn. zm.)

TK tomografia komputerowa

TTNT czas do nastepnego leczenia (ang. time to next treatment)

TTR czas do odpowiedzi na leczenie (ang. time to response)

URPL Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych
VAS wizualna skala analogowa (ang. Visual Analogue Scale)

VGPR bardzo dobra odpowiedz cze$ciowa (ang. very good partial response)

WHO Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)

XPO1 eksportyna 1 (ang. exportin 1)

YLL utracone lata zycia (ang. years of life lost)
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1
1.1

1.2

1.3

KLUCZOWE INFORMACJE / PODSUMOWANIE

Przedmiot analizy

Produkt leczniczy Tecvayli, ktérego substancjg czynng jest teklistamab, zgodnie z ChPL, wskazany jest
w monoterapii w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym i opornym na leczenie szpiczakiem
mnogim, ktérzy otrzymali co najmniej trzy wczesniejsze terapie, w tym lek immunomodulujacy, inhibitor
proteasomu i przeciwciato anty-CD38, i u ktérych stwierdzono progresje choroby w trakcie ostatniej
terapii.

Zalecane dawki produktu Tecvayli to 1,5 mg/kg mc., wstrzykiwane podskérnie raz w tygodniu,
poprzedzone kolejnymi dawkami startowymi 0,06 mg/kg i 0,3 mg/kg mc.

Pacjenci powinni byC¢ leczeni produktem Tecvayli do czasu progresji choroby lub wystgpienia
nieakceptowalnej toksycznosci.

Przeciwwskazaniem do stosowania leku Tecvayli jest nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub
ktorgkolwiek substancje pomocniczg. Ponadto, teklistamabu nie nalezy stosowaé w okresie cigzy. Co
wiecej, ograniczeniem do stosowania jest réwniez wystgpienie zespotu uwalniania cytokin lub zespotu
neurotoksyczno$ci zwigzanej z komérkami efektorowymi uktadu odpornosciowego oraz czynne
zakazenie.

Diagnostyka przy kwalifikacji obejmuje rozpoznanie nawrotowego lub opornego na leczenie szpiczaka
mnogiego oraz weryfikacje wczesniejszych linii leczenia.

Ocena niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej

Szpiczak mnogi to choroba nowotworowa, ktéra charakteryzuje sie niekontrolowang, wieloogniskowg
proliferacjg i gromadzeniem sie monoklonalnych plazmocytéw w szpiku, wytwarzajgcych monoklonalng
immunoglobuline lub same monoklonalne tancuchy lekkie immunoglobulin (tzw. biatko M) i powodujacych
uszkodzenia narzgdowe.

U wiekszosci chorych choroba postepuje lub nawraca po kolejnych liniach leczenia, a mediana czasu
przezycia chorych z objawowa postepujaca postacig choroby wynosi 5-7 lat.

Szacowana utrata lat zycia w petnym zdrowiu (YLL) w zwigzku ze szpiczakiem mnogim wynosi ogétem
86,5 (64,8 — 103,3) na 100 tys., a lata zycia skorygowane niepetnosprawnoscig (DALY) ogdtem: 88,3
(66,2 — 105,1) na 100 tys.

Wedtug wytycznych polskich (PGSz 2022) oraz amerykanskich (NCCN 2022) teklistamab wymieniany
jest jako opcja w terapii pacjentéw po odpowiednio: wiecej niz trzech liniach leczenia (PGSz 2022) oraz
4 liniach leczenia, w tym przeciwcialem anty-CD38, inhibitorem proteasomu oraz lekiem
immunomodulujgcym (NCCN 2022). W obu przypadkach wskazane sg takze inne mozliwe schematy
leczenia. Wytyczne PTOK, EHA-ESMO oraz IMWG nie uwzgledniajg ocenianej technologii, zostaty one
jednak opracowane przed rejestracjg produktu leczniczego Tecvayli przez EMA.

Obwieszczenie Ministra Zdrowia nie uwzglednia teklistamabu w wykazie lekéw refundowanych w Polsce.
W ramach programu lekowego B.54 ,LECZENIE CHORYCH NA SZPICZAKA PLAZMOCYTOWEGO
(ICD-10: C90.0)" dla pacjentéw chorych na nawrotowego lub opornego szpiczaka mnogiego,
proponowanych jest 8 schematéw leczenia.

Produkt leczniczy Tecvayli oraz substancja czynna teklistamab nie byty dotychczas przedmiotem oceny
Agenciji.

Przewidywane lata zycia dla populacji generalnej wyniosty 19,15. Oszacowane utracone lata zycia
zwigzane z chorobg w przypadku zastosowania ocenianej technologii wyniostyby 17,79, w przypadku
przyjetego komparatora 17,91. Zyskane lata zycia zwigzane z zastosowaniem ocenianej interwenciji
wynosityby 0,12, co stanowi 1% zyskanych lat zycia w stosunku do przewidywanego przezycia populaciji
generalnej.

Ocena populacji docelowej

Srednia liczebno$¢ populaciji, oszacowana na podstawie danych KRN oraz danych literaturowych, wynosi
ok. 100 oséb rocznie (dolna granica ok. 90, gérna granica ok. 110). W wyliczeniach zatozono, ze wszyscy
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pacjenci beda mogli zastosowa¢ oceniang technologie (tj. 100% udziat w rynku), dlatego
tez ww. wyliczenia mozna traktowac jako gérng granice oszacowania populacji docelowe;j.

Na podstawie danych z badania rejestracyjnego wyliczono warto$¢ oczekiwang PFS wynoszaca
16,3 miesigca.

Z uwagi na przyjety okres leczenia tj. 16,3 miesigca (okoto 1 rok i 4 miesigce), obserwuje sie zjawisko
kumulacji pacjentéw. Liczba oséb leczonych rocznie (osobolata) w pierwszym roku wyniesie ok. 50
(zakres ok. 40 — 60), w kolejnych latach ok. 130 (zakres ok. 110 — 140).

Dane dotyczace liczby 0sob zaokraglono do dziesigtek.

1.4 Ocena jakosci dowodow naukowych

Zidentyfikowano gtéwne badanie rejestracyjne dla produktu Tecvayli 64007957MMY 1001 (MajesTEC-1)
fazy | i fazy Il, ktére byto badaniem otwartym jednoramiennym.

Ocena skutecznosci w badaniu gtéwnym dokonana zostata na podstawie pierwszorzedowego punktu
koncowego tj.: ogdlny odsetek pacjentéw z odpowiedzig na leczenie (ORR) oraz drugorzedowych
punktow koncowych, w tym m.in. przezycia wolnego od progresji (PFS), przezycia catkowitego (OS) oraz
jakosci zycia na podstawie wynikow zgtaszanych przez pacjentéw.

Poziom dowoddéw naukowych zostat okreslony jako nalezgcy do kategorii F, tj. badanie eksperymentalne
bez grupy kontrolnej, badania obserwacyjne opisowe (serie przypadkow).

Wyniki dotyczgce dtugoterminowego profilu bezpieczenstwa obarczone sg niepewnoscia.

1.5 Ocena sily interwencji

Pierwszorzedowym punktem koncowy oceniajacym skutecznosé byt ogoiny odsetek odpowiedzi (ORR),
ktory wynidst 63,0% wsrod wszystkich leczonych pacjentow. Wsrod drugorzedowych punktéw korncowych
oceniano m.in. przezycie wolne od progresji (PFS) oraz przezycie catkowite (OS). Mediana PFS wyniosta
11,3 miesigca, natomiast mediana OS — 18,3 miesigca.

Wszyscy pacjenci biorgcy udziat w badaniu rejestracyjnym zgtosili zdarzenia niepozgdane. Najczestszymi
zdarzeniami niepozgdanymi zwigzanymi ze stosowaniem teklistamabu byly zdarzenia hematologiczne,
wtym neutropenia, niedokrwisto§¢ oraz  matoptytkowosé, a takze zakazenia oraz
hipogammaglobulinemia.

Zespot uwalniania cytokin wystapit u 72,1% pacjentow.
Zgon wystapit u 41,2% pacjentéw, gtdéwna jego przyczyng byta progresja choroby.
Komentarz analitykow:

Ze wzgledu na tozsame wskazanie trzech ocenianych lekéw tj. Tecvayli, Carvykti oraz Pepaxti
zestawiono ich site interwencji. Najdtuzszg mediang PFS charakteryzowat sie lek Carvykti. Ponadto,
mediana OS w przypadku tego leku nie zostata osiggnieta. Co wigcej, technologia ta wykazuje sig
najlepszym profilem bezpieczeristwa.

1.6 Ocena ekonomiczna

Przeprowadzone analizy wskazuja, ze roczny koszt terapii lekiem Tecvayli dla jednego pacjenta
wynioéstby prawie 1,5 min PLN, a koszt leczenia w oszacowanej wartosci oczekiwanej PFS wynidstby
ponad 2 min PLN.

Oszacowany przez Agencje oczekiwany ICER w horyzoncie dozywotnim wyniost ok. 1,5 min PLN/LYG,
przekraczajgc prog optacalnosci kosztowej prawie 9 razy (11,97% ceny efektywne kosztowo).

Analize ekonomiczng przeprowadzono dla réznych wariantow inkrementalnego wspoétczynnika
efektywnosci kosztéw. W ramach analizy wrazliwosci testowano warianty minimalne i maksymalne
z uwzglednieniem +/- 20% rocznego kosztu ocenianej technologii.
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e [CER zalezny od zmiany kosztow dla statego oczekiwanego efektu zdrowotnego w horyzoncie
dozywotnim miescit sie w zakresie ok. 1,2 — 1,8 min PLN/LYG i przekraczat aktualny prég efektywnosci
kosztowej o ok. 7 — 10 razy.

e ICER zalezny od zmiany efektow zdrowotnych przy zatozeniu statego oczekiwanego kosztu miescit sie
w zakresie ok. 1,2 min — 1,9 min PLN/LYG w horyzoncie dozywotnim (prég przekroczony ok. 7 — 11 razy).

Komentarz analitykéw:

Ze wzgledu na tozsame wskazanie trzech ocenianych technologii tj. Tecvayli, Carvykti oraz Pepaxti
zestawiono dane otrzymane w ramach analiz ekonomicznych wszystkich trzech lekéw. Oszacowany
Sredni koszt terapii w horyzoncie dozywotnim dla leku Carvykti oraz Tecvali wynosi ok. 2 min PLN,
natomiast dla leku Pepaxti

e W wyniku wyszukiwania analiz farmakoekonomicznych zagranicznych agencji i organizacji HTA nie
odnaleziono analiz ekonomicznych dla leku Tecvayli

e W wyniku wyszukiwania zagranicznych rekomendacji refundacyjnych dla ocenianej technologii
odnaleziono 4 informacje o aktualnie procedowanych postepowaniach refundacyjnych (Wielka Brytania,
Irlandia, Niderlandy oraz Szwecja). Francuski HAS w warunkowo pozytywnej rekomendacji okre$lit
warunki objecia refundacjg oceniang technologie lekowg, jak réwniez zdefiniowat czas przyznania
pozwolenia na refundacje. Jednoczes$nie stwierdzit, ze oceniany lek jest innowacyjny i zaspokaja
niezaspokojong potrzebe zdrowotng. W przypadku walijskiego AWMSG odstgpiono od oceny ze wzgledu
na trwajgcg ocene NICE.

o Niepewnosci dotyczgce skutecznosci ocenianej technologii oraz wysoka cena produktu wptywajg na
nieefektywnos¢ kosztowa terapii.

1.7 Ocena niepewnosci wnioskowania

e Zidentyfikowane ograniczenia dotyczgce badania rejestracyjnego obejmujg m.in. brak komparatora, brak
diugoterminowych danych dotyczgcych catkowitego przezycia i przezycia wolnego od progresji, oraz
czasu trwania odpowiedzi na leczenie, a dane dotyczgce bezpieczenstwa sg ograniczone. Ponadto,
wyniki dotyczgce jakosci zycia nie zostaly przedstawione w publikacji zwigzanej z badaniem
rejestracyjnym.

e Populacja pacjentéw byta wysoce wyselekcjonowana pod wzgledem stanu sprawnosci oraz wieku.

e Badanie nie byto prowadzone w Polsce.

e Populacja kwalifikujgca sie do leczenia produktem Tecvayli mogta zostaé przeszacowana (wyliczenia
nalezy traktowac jako gérng granice oszacowania populacji docelowej).

¢ Wymienione ograniczenia w znacznym stopniu mogg wptywaé na niepewnosci oszacowan skutecznosci
kliniczne;.
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2 PRZEDMIOT ANALIZY

W rozdziale przedstawiono dane dotyczace ocenianej technologii lekowej na podstawie Charakterystyki Produktu
Leczniczego oraz w oparciu o Raport EMA (ang. European Public Assessment Report, EPAR).

2.1 Informacje podstawowe

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa, posta¢
i dawka, opakowanie

Tecvayli 10 mg/ml roztwér do wstrzykiwan

3 ml roztworu do wstrzykiwan w szklanej fiolce typu 1 z elastomerowym zamknigciem i aluminiowym
uszczelnieniem z przyciskiem flip-off, zawierajgcego 30 mg teklistamabu (10 mg/ml).

Wielko$¢ opakowania 1 fiolka.
Tecvayli 90 mg/ml roztwér do wstrzykiwan

1,7 ml roztworu do wstrzykiwan w szklane;j fiolce typu 1 z elastomerowym zamknieciem i aluminiowym
uszczelnieniem z przyciskiem flip-off, zawierajgcego 153 mg teklistamabu (90 mg/ml).

Wielko$¢ opakowania 1 fiolka.

Substancja czynna

teklistamab

Oceniane wskazanie

Do stosowania w monoterapii w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym i opornym na leczenie
szpiczakiem mnogim, ktérzy otrzymali co najmniej trzy wczesniejsze terapie, w tym lek
immunomodulujacy, inhibitor proteasomu i przeciwciato anty-CD38, i u ktérych stwierdzono progresje
choroby w trakcie ostatniej terapii.

Kod ICD-10: C90.0 - Szpiczak mnogi

Kryteria diagnostyczne

Potwierdzenie rozpoznania, zgodnie z kryteriami International Myeloma Working Group, nawrotowego lub
opornego na leczenie szpiczaka mnogiego oraz weryf kacja wczesniejszych linii leczenia (co najmniej trzy
terapie, w tym inhibitor proteasomu, lek immunomodulujacy i przeciwciato monoklonalne anty-CD38).

Pozostale zarejestrowane
wskazania

brak

Dawkowanie

Zalecane dawki produktu Tecvayli to 1,5 mg/kg mc., wstrzykiwane podskornie (s.c.) raz w tygodniu,
poprzedzone kolejnymi dawkami startowymi 0,06 mg/kg i 0,3 mg/kg mc.

Pacjenci powinni by¢ leczeni produktem Tecvayli do czasu progresji choroby lub wystgpienia
nieakceptowalnej toksycznosci.

Droga podania

wstrzyknigcie podskoérne (s.c.)

Mechanizm dziatania

Teklistamab jest petnowymiarowym, przeciwciatem bispecyficznym IgG4-PAA, ktérego celem jest receptor
CD3 znajdujacy sig na powierzchni komérek T i antygen dojrzewania komérek B (BCMA), ktory znajduje
sie na powierzchni ztosliwych komorek linii B szpiczaka mnogiego, jak réwniez komoérek B i komoérek
plazmatycznych w pdéznym stadium rozwoju. Dzieki podwdjnym miejscom wigzania, teklistamab jest
w stanie przyciggng¢ komorki T CD3+ w bliskie sasiedztwo komoérek BCMA+ , powodujac aktywacje
komérek T oraz nastepczg lize i $mier¢ komérek BCMA+ , w czym posredniczy wydzielana perforyna
i rézne granzymy przechowywane w pecherzykach wydzielniczych cytotoksycznych komérek T. Efekt ten
wystepuje bez wzgledu na specyficznos¢ receptorow komorek T lub zalezno$¢ od czgsteczek gtéwnego
uktadu zgodnosci tkankowej (MHC) klasy 1 na powierzchni komoérek prezentujgcych antygen.

Grupa ATC

L — Leki przeciwnowotworowe i immunomodulujgce
LO1 — Leki przeciwnowotworowe
LO1F - Przeciwciata monoklonalne i koniugaty lekdw z przeciwciatami

Status leku sierocego

NIE

Warunki dopuszczenia do
obrotu

Lek posiada oznaczenie czarnego trojkata, czyli produktu podlegajgcego dalszemu, dodatkowemu
monitorowaniu oraz wymaga przedktadania dodatkowych okresowych raportéw o bezpieczenstwie jego
stosowania (ang. Periodic Safety Update Reports, PSURs).

Data dopuszczenia do
obrotu

Data dopuszczenia do obrotu: 23.08.2022 r.
Numery pozwolen na dopuszczenie do obrotu:

Tecvayli 10 mg/ml roztwor do wstrzykiwan: EU/1/22/1675/001
Tecvayli 90 mg/ml roztwor do wstrzykiwan: EU/1/22/1675/002

Podmiot odpowiedzialny

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

2340 Beerse

Antwerpia

Belgia

Zrédto: opracowanie wlasne AOTMIT na podstawie ChPL Tecvayli, https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/tecvayli-
epar-product-information pl.pdf [dostep: 30.12.2022 r.]
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2.2 Szczegbéltowe warunki stosowania

2.2.1. Przeciwwskazania
Zgodnie z CHPL Tecvayli, przeciwwskazaniami do stosowania leku Tecvayli sa:
e nadwrazliwos¢ na ktérgkolwiek substancje pomocniczg: disodu edetynian dwuwodny, kwas octowy
lodowaty, polisorbat 20 (E432), sodu octan tréjwodny, sacharoza, woda do wstrzykiwan;

e szczepienie szczepionkami zawierajgcymi zywe wirusy przez co najmniej 4 tygodnie przed rozpoczeciem
leczenia, w trakcie leczenia i co najmniej 4 tygodnie po zakonczeniu leczenia;

e wystgpienie reaktywacji HBV;
e zespot uwalniania cytokin;

e toksycznos¢ neurologiczna, w tym zespdét neurotoksycznosci zwigzanej z komoérkami efektorowymi
ukfadu odpornosciowego (ang. immune effector cell-associated neurotoxicity syndrome, ICANS);

e bezwzgledna liczba neutrofili mniejsza niz 0,5x10%/1;
e gorgczka neutropeniczna i jednocze$nie bezwzgledna liczba neutrofili mniejsza niz 1,0x109/;
e stezenie hemoglobiny mniejsze niz 8 g/dl;

e liczba plytek krwi mniejsza niz 25 000/ul lub liczba ptytek krwi miedzy 25 000/pul a 50 000/uL
z krwawieniem;

e czynne zakazenie;
e inne dziatania niepozgdane w stopniu 3 lub 4, zgodnie z rozdziatem 6.3 w ChPL;
e cigza.

Komentarz analitykbw:

Zgodnie z informacjami zawartymi w badaniu rejestracyjnym ze wzgledu na przyjete Kryteria wytgczenia
przeciwskazaniem jest takze znane aktywne zajecie OUN Iub kliniczne objawy zajecia opon moézgowo-
rdzeniowych przez szpiczaka mnogiego (skutecznos¢ i bezpieczenstwo leku nie byty oceniane w tej populacji).

2.2.2. Diagnostyka

2.2.2.1. Diagnostyka przy kwalifikacji

Zgodnie z informacjami zawartymi w ChPL Tecvayli, przed rozpoczeciem leczenia nalezy rozwazy¢ zastosowanie
profilaktyki przeciwwirusowej w celu zapobiegania reaktywacji wirusa poétpasca, zgodnie z lokalnymi wytycznymi.

Diagnostyka przy kwalifikacji do leczenia powinna obejmowac réwniez rozpoznanie, zgodnie z kryteriami
International Myeloma Working Group, nawrotowego lub opornego na leczenie szpiczaka mnogiego oraz
weryfikacje wczesniejszych linii leczenia (co najmniej trzy terapie, w tym inhibitor proteasomu, lek
immunomodulujgcy i przeciwciato monoklonalne anty-CD38).

Komentarz analitykow:

Na podstawie innych informacji zawartych w ChPL Tecvayli, EPAR Tecvayli oraz badaniu rejestracyjnym w opinii
analitykéw Agencji nalezatoby rozwazy¢ dodatkowo (do konsultacji z ekspertami klinicznymi):

e test przesiewowy w kierunku zakazen m.in. wirusowych w tym: HBV, HCV oraz HIV;
e morfologie krwi z rozmazem;
e test cigzowy lub USG jamy brzusznej w celu stwierdzenia lub wykluczenia cigzy;

e wykluczenie aktywnego zajecia OUN oraz obserwacja ewentualnych klinicznych objawéw zajecia opon
moézgowo-rdzeniowych przez szpiczaka mnogiego.

2.2.2.2. Monitorowanie

Pacjentow nalezy monitorowaé pod katem:

e oObjawow przedmiotowych lub podmiotowych zespotu uwalniania cytokin (ang. cytokine release
syndrome, CRS);
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e objawow przedmiotowych Ilub podmiotowych toksycznosci neurologicznej, w tym zespotu
neurotoksycznosci zwigzanego z komoérkami efektorowymi uktadu odpornosciowego (ang. /mmune
Effector Cell-Associated Neurotoxicity Syndrome, ICANS);

e objawow przedmiotowych i podmiotowych zakazenia;

e Kklinicznych i laboratoryjnych objawow reaktywacji HBV podczas przyjmowania produktu Tecvayli i przez
€o najmniej sze$¢ miesiecy po zakonczeniu leczenia produktem Tecvayli (dotyczy pacjentéw z dodatnim
wynikiem badania serologicznego w kierunku HBV);

e stezenia immunoglobulin;

e catkowitej liczby krwinek na poczatku i okresowo w trakcie leczenia ze wzgledu na mozliwos¢ wystgpienia
neutropenii i gorgczki neutropenicznej;

e toksycznosci lub stezenia produkitdéw leczniczych (np. cyklosporyny) od rozpoczecia schematu
stopniowego zwiekszania dawki produktu Tecvayli do 7 dni po pierwszej dawce podtrzymujgcej lub
podczas zdarzenia CRS (dotyczy pacjentow, ktdrzy otrzymujg jednoczesnie substraty CYP450 o waskim
indeksie terapeutycznym).

W przypadku przedawkowania nalezy obserwowac¢ pacjenta pod katem wystgpienia objawdéw przedmiotowych
lub podmiotowych dziatarh niepozgdanych i natychmiast rozpoczg¢ odpowiednie leczenie objawowe.
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3 OCENA NIEZASPOKOJONE] POTRZEBY ZDROWOTNE]

Celem tej czesci opracowania jest przedstawienie kontekstu zastosowania nowej technologii. Istotnym
elementem jest zdefiniowanie niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej, ktéra mierzona jest skutecznoscig
dotychczas stosowanego postepowania w odniesieniu do sytuacji zdrowotnej populacji generalne;.

Ocena potrzeb zdrowotnych, w tym ocena niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej obejmuje charakterystyke
choroby, wigczajgc ocene konsekwencji zdrowotnych, skutki ich nieleczenia oraz efekty podjetych dziatan
terapeutycznych, ocene populacji docelowej (w tym ocene indywidualnych i spotecznych potrzeb zdrowotnych
oraz ocene wielkosci populacji docelowej w celu okreslenia m. in. skali potrzeb zdrowotnych oraz oszacowania
kosztow terapii), a takze ocene dostepnosci alternatywnych technologii medycznych.

3.1 Zdefiniowanie stanu klinicznego

3.1.1 Ocena obcigzenia stanem klinicznym (DALY)

Zgodnie z badaniem GBD 2019, prowadzonym przez Institute for Health Metrics and Evaluation (IHME) przy
Uniwersytecie Waszyngtoriskim (Seattle, USA) wskazanie produktu leczniczego Tecvayli tj.: do stosowania
w monoterapii w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym i opornym na leczenie szpiczakiem mnogim, ktérzy
otrzymali co najmniej trzy wczesniejsze terapie, w tym lek immunomodulujgcy, inhibitor proteasomu i przeciwciato
anty-CD38, i u ktérych stwierdzono progresje choroby w trakcie ostatniej terapii, klasyfikowane jest jako problem
zdrowotny przynalezny do kategorii Szpiczak mnogi (ICD-10: C88-C90.32).

W Polsce w 2019 roku z powodu tego rozpoznania odnotowano tgcznie 4,3/100 tys. ludnosci nowych przypadkéw,
chorobowos¢ zwigzana ze szpiczakiem mnogim (ICD-10: C88-C90.32) wynosita odpowiednio 7,6 na 100 tys.
u obu pfci.

Obcigzenie chorobowe (ij. utrata zdrowia wynikajgca z sumy lat utraconych w wyniku przedwczesnego zgonu
oraz lat spedzonych z niesprawnos$cig spowodowang tg przyczyng) w Polsce w 2019 roku wynosito:

o Wskaznik tgcznej utraty zdrowia DALY (lata zycia skorygowane niesprawnoscig; ang. Disability Adjusted
Life-Years), wspotczynnik na 100 tys.:
e (Ogotem: 88,3 (66,2 — 105,1);
o Kobiety: 81,3 (57,4 — 103,6);
o Mezczyzni: 95,8 (67,8 — 123,1);
W tym:
e Utracone lata zycia z powodu przedwczesnego zgonu (utracone lata zycia; ang. Years of Life Lost, YLL),
wspotczynnik na 100 tys.:
¢ Ogédtem: 86,5 (64,8 — 103,3);
o Kobiety: 79,5 (56,0 — 101,5);
e Mezczyzni: 94,1 (66,7 — 121,0);

Ponizej przedstawiono wykresy trendéw dla omawianych wyzej wskaznikow w latach 1990-2019.
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Obcigzenie chorobowe z powodu szpiczaka mnogiego.
Surowy wskaznik DALY na 100 tys. ludnosci.
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Wykres 1. Analiza trendu wskaznika DALY w latach 1990-2019
Zrédio: https://vizhub.healthdata.org/gbd-results/ [dostep: 22.12.2022]

Obciagzenie chorobowe z powodu szpiczaka mnogiego.
Surowy wskaznik YLL na 100 tys. ludnosci.

100

YLL na 100 tys.
o [=)] [e2]
S S S

]
(=]

0
D o gl ook DD th ’\ H O 0 N D O 0 A DO

N o g PP PRSP S S $ $ O O N Y A Y Y o e

DT TR DT AT AR S P 'LQ' S P "19 PR PR PR PP qS) N

=g Kobiety Mezczyzni ==s==(Qgdlem

Wykres 2. Analiza trendu wskaznika YLL w latach 1990-2019
Zrédto: https://vizhub.healthdata.org/gbd-results/ [dostep: 22.12.2022]

Tabela 2. Wagi niesprawnosci wg GBD 2019 (0 — petne zdrowie, 1 — zgon)

GBD

e Stopien ciezkosci choroby Opis stanu zdrowia Waga niesprawnosci

Pacjent odczuwa bél, nudnosci,

znaczgco traci na wadze.

Nowotwor, diagnostyka i terapia podstawowa zmeczenie i silny lek oraz 0,288 (0,193-0,399)

Pacjent odczuwa silny bdl,

odczuwa nudnosci i musi

Szpiczak Nowotwoér, przerzuty skrajne zmeczenie i silny lek 0,451 (0,307-0,6)
mpno i oraz znaczgco traci na wadze.
9 Pacjent znacznie traci na wadze
Faza terminalna, leczona (dla nowotworow, oraz regularnie stosuje silne leki
r ’ ’ w celu un knigcia ciggtego bolu; 0,54 (0,377-0,687)
schytkowej choroby nerek/watroby) Pacjent nie ma apetytu
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Roz%oBzSame Stopien ciezkosci choroby Opis stanu zdrowia Waga niesprawnosci

spedzaé wigkszos¢ dnia
w tézku.
Pacjent znaczaco stracit na
wadze i odczuwa ciggty bdl;
chory nie ma apetytu, ma 0,569 (0,389-0,727)
nudnosci i musi spedzaé
wiekszos$¢ dnia w t6zku.

Faza terminalna, nieleczona (dla nowotworéw,
schytkowej choroby nerek/watroby)

tagodna anemia w fazie terminalnej, nieleczonej

(dla nowotworéw, schytkowej choroby taczone wagi 0,57 (0,391-0,727)
nerek/watroby)

Umiarkowana anemia w fazie terminalnej,

nieleczonej (dla nowotworoéw, schytkowej choroby taczone wagi 0,591 (0,414-0,743)
nerek/watroby)

Ostra anemia w fazie terminalnej, nieleczonej (dla . :
nowotworéw, schytkowej choroby nerek/watroby) taczone wagi 0,631 (0,456-0,782)
Zrodio: https://ghdx.healthdata.org/record/ihme-data/gbd-2019-disability-weights [dostep: 03.01.2023]

Tabela 3. Wartosci (bezwzgledne) YLL oraz DALY szacowane dla Polski dla roku 2019 dla pacjentéw z 2019 r.

Kobiety Mezczyzni tacznie
YLL 15 757,1 17 501,8 33258,9
(11 110,7 — 20 127,9) (12 406,3 — 22 510,3) (24 918,8 — 39 718)
DALY 16 121,8 17 826,6 33948,3
(11 386,4 — 20 533,2) (12 619,7 — 22 898,9) (25 430,9 — 40 397,5)

Zrédto: https://vizhub.healthdata.org/gbd-results/ [dostep: 03.01.2023]

3.1.2 Problem zdrowotny - Informacje ogoine

Definicja

Szpiczak mnogi (ICD-10: C90.0;)
Plasma cell myeloma (ICD-11: 2A83.1)
Multiple myeloma (ORPHA: 29073)

Szpiczak mnogi (syn. szpiczak plazmocytowy, ang. multiple myeloma, MM) to przebiegajgca wieloetapowo
choroba nowotworowa charakteryzujgca sie niekontrolowang, wieloogniskowg proliferacjg i gromadzeniem
monoklonalnych plazmocytéw w szpiku, wytwarzajgcych monoklonalng immunoglobuline lub same monoklonalne
tancuchy lekkie immunoglobulin (tzw. biatko M) i powodujgcych uszkodzenia narzgdowe. Etiologia choroby jest
nieznana. Mediana wieku zachorowan wynosi 70 lat'.

Epidemiologia

Szpiczak plazmocytowy stanowi ~1% wszystkich nowotworow ztosliwych i~14% nowotworow uktadu
krwiotworczego. Zapadalnos¢ roczna w Europie wynosi 4,5-6/100 000, szczyt zachorowan przypada na 7. dekade
zycia (mediana wieku 70 lat). 20-30% chorych ma >80 lat, ~5% chorych <60 lat, a <2% ma mniej niz 40 lat.
Ryzyko zachorowania u 0os6b bezposrednio spokrewnionych z chorymi jest 3,7-krotnie wieksze?.

Wedtug PTOK 2020, w Polsce stwierdza sie ponad 1500 nowych zachorowan na MM rocznie, jednak liczba ta jest
prawdopodobnie niedoszacowana®. Na podstawie danych KRN w Polsce w 2019 r. ogétem zarejestrowano
1713 nowych zachorowan na szpiczaka mnogiego i inne nowotwory z komérek plazmatycznych (wg ICD-10:
C90), azachorowalno$¢ wyniosta 4,46/100tys. Zachorowalnos¢ wsréd kobiet wyniosta 4,57/ 100 tys.
(odnotowano 905 nowych zachorowan), a wsréod mezczyzn 4,35/ 100 tys. (odnotowano 808 nowych
zachorowan).W tym samym roku wg danych KRN w Polsce z powodu szpiczaka mnogiego i innych nowotworéw
z komérek plazmatycznych odnotowano 1410 zgonow (umieralnos¢ 3,67/100 tys.). Zmarlo 727 kobiet
(umieralnos$¢ 3,67/100 tys.) oraz 683 mezczyzn (umieralno$é 3,68/ 100 tys.)*.

" Interna Szczeklika, https://www.mp.pl/interna/chapter/B16.11.15.15. [dostep: 04.11.2022)].

2 Gajewski P. (red.), Interna Szczeklika, Medycyna Praktyczna, Krakow 2018, s.1843.

3 Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK) Zalecenia postgpowania diagnostyczno-terapeutycznego w nowotworach ztosliwych.
Szpiczak plazmocytowy, 2020 http://onkologia.zalecenia.med.pl/pdf/zalecenia PTOK tom2 2.9.%20Szpiczak plazmocytowy 200520.pdf
[dostep: 03.01.2023].

4 Opracowanie wtasne na podstawie danych z KRN: http:/onkologia.org.pl/ [dostep 03.01.2023] .
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Rozpoznanie

Rozpoznanie szpiczaka mnogiego opiera sie na stwierdzeniu klonalnego nacieku patologicznych plazmocytow
stanowigcych co najmniej 10% komoérek szpiku kostnego lub potwierdzonego w biopsji guza plazmocytowego
kostnego lub pozaszpikowego oraz przynajmniej jednego z nizej wymienionych kryteriow:

1) kryteria uszkodzenia narzgdowego zwigzanego ze szpiczakiem (CRAB):
a) hiperkalcemia - Calcium (>0,25 mmol/l powyzej ggn lub >2,75 mmol/l;

b) niewydolnos¢ nerek — Renal insufficiency (klirens kreatyniny <40 mi/min lub kreatyninemia >177
pmol/l [2 mg/dl]);

c) niedokrwistos¢ - Anaemia (stez. Hb 2 g/dl ponizej dgn lub <10 g/dl);
d) uszkodzenia kostne — Bone lesions (21 ognisko osteolityczne w RTG, TK lub PET-TK);

2) =1 biomarker nowotworu (SLiM):
a) plazmocyty w szpiku >60%;

b) stosunek wolnych tancuchéw lekkich w surowicy (k/A albo ANk) >100 przy stezeniu tancuchow
monoklonalnych >100 mg/l;

c) >1zmiana ogniskowa o wymiarze 25 mm w MR5.

Zgodnie z ostatnig aktualizacjg kryteriow International Myeloma Working Group (IMWG) definicja MM zostata
poszerzona o kategorie chorych bez objawdéw narzgdowych, u ktérych stwierdza sie naciek szpiku powyzej 60%,
zmiany ogniskowe w MRI lub stosunek stezen wolnych tafncuchéw lekkich lambda i kappa w surowicy (ang. serum
free light chains, sFLC) ponad 100 lub ponizej 0,01. Nalezy podkresli¢, Ze objawy narzadowe (np. niedokrwistos¢)
muszg wynika¢ z rozrostu nowotworowego plazmocytéw, nie za$ z innych choréb towarzyszgcychs.

Obraz kliniczny, przebieg naturalny, powiktania

Klinicznie najbardziej typowg prezentacje MM stanowig bdle kostne, obecne u okoto 70% chorych w okresie
rozpoznania, ktére mogg dotyczy¢ kazdej lokalizacji, ale do$¢ czesto sg umiejscowione w ledzwiowo-krzyzowym
odcinku kregostupa. Sposrod innych objawdw najczesciej wystepujg: niedokrwistos¢ (u ok. 60% chorych),
niewydolnosc¢ nerek (ok. 20%), hiperkalcemia (ok. 13%) oraz nawrotowe zakazenia bakteryjne i wirusowe (nawet
do 10-krotnie czesciej niz w populacji kontrolnej). Niespecyficznosé tych objawdéw jest przyczyng czestego
rozpoznawania MM w bardzo zaawansowanym stadium.

Czas miedzy pojawieniem sie pierwszych zmian genetycznych, a wystgpieniem petnoobjawowej choroby wynosi
20-30 lat, a nawet dluzej. Mediana czasu przezycia chorych z objawowg postepujgcg postacig choroby
nie przekraczata dawniej 3-4 lat, ale aktualnie dzieki wprowadzenia nowych terapii wydtuzyta sie do 5-7 lat,
zwilaszcza w grupie mtodszych chorych.

Wsrdd powiktah szpiczaka mnogiego, mozna wyrézni¢ niewydolnos¢ nerek, ktéra dotyczy okoto 20% nowo
rozpoznanych pacjentéw i okoto 50% pacjentéw w ciggu catego przebiegu klinicznego choroby. Polineuropatia
wystepuje u okoto 13% chorych w okresie rozpoznania MM oraz u okoto 81% pacjentéw z nawrotowg lub oporng
postacig choroby. Do czestych powikfan nalezg, rowniez powiktania zakrzepowo-zatorowe, w tym zagrazajgca
zyciu zatorowo$¢ ptucna. Powiklania te wystepujg najczesciej w pierwszych miesigcach terapii MM. Czestym
powiktaniem MM, sg rowniez powiktania kostne oraz hiperkalcemia. Hiperkalcemia diagnozowana jest u ok.
20-40% osob ze zdiagnozowanym MM?.

Rokowanie

Leczenie umozliwia uzyskanie remisji i wydtuzenie przezycia. U wiekszosci choroba postepuje lub nawraca
po kolejnych liniach leczenia. Wyniki leczenia kazdego kolejnego nawrotu sg gorsze. Najczestszg przyczyng
zgonu sg zakazenia. Mediana czasu przezycia chorych z objawowg postepujacg postacig choroby wynosi 5-7
lat8.

5 Interna Szczeklika, https://www.mp.pl/interna/chapter/B16.11.15.15. [dostep: 04.11.2022].

6 Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK) Zalecenia postepowania diagnostyczno-terapeutycznego w nowotworach ztosliwych.
Szpiczak plazmocytowy, 2020 http://onkologia.zalecenia.med.pl/pdf/zalecenia PTOK tom2 2.9.%20Szpiczak plazmocytowy 200520.pdf
[dostep: 03.01.2023].

7 Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK) Zalecenia postepowania diagnostyczno-terapeutycznego w nowotworach ztosliwych.
Szpiczak plazmocytowy, 2020 http://onkologia.zalecenia.med.pl/pdf/zalecenia PTOK tom2 2.9.%20Szpiczak plazmocytowy 200520.pdf
[dostep: 03.01.2023].

8 Interna Szczeklika, https://www.mp.pl/interna/chapter/B16.11.15.15. [dostep: 04.11.2022].
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3.1.3. Kryteria populacji docelowej

W tabeli ponizej przedstawiono zarejestrowane wskazanie leku Tecvayli oraz kryteria kwalifikacji pacjentéw
w badaniu rejestracyjnym MajesTEC-1.

Tabela 4. Kryteria populacji docelowej leku Tecvayli oraz kryteria kwalifikacji pacjentéw w badaniu rejestracyjnym

Kryteria wg ChPL Tecvayli Kryteria kwalifikacji badania rejestracyjnego MajesTEC-1

Wskazanie:

Produkt leczniczy Tecvayli jest wskazany
do stosowania w monoterapii w leczeniu

Kryteria wiaczenia:
1. 218 lat.
2. Udokumentowane rozpoznanie szpiczaka mnogiego wedtug kryteriow diagnostycznych

dorostych  pacjentéw z  nawrotowym
iopornym na leczenie szpiczakiem
mnogim, ktorzy otrzymali co najmniej trzy
wczesniejsze  terapie, w tym lek
immunomodulujgcy, inh bitor proteasomu
i przeciwciatlo anty-CD38, i u ktorych
stwierdzono progresje choroby w trakcie
ostatniej terapii.

Przeciwwskazania:

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub
na ktérgkolwiek substancje pomocnicza:

e disodu edetynian dwuwodny,
e kwas octowy lodowaty,

e polisorbat 20 (E432),

e sodu octan tréjwodny,

e sacharoza,

e woda do wstrzykiwan.

Z badania rejestracyjneqo MajesTEC-1
wykluczano pacjentéw u ktérych w ciggu
ostatnich 6 miesiecy wystapit udar mézgu
lub napad drgawek, a takze pacjentow ze
wskaznikiem sprawnosci Eastern
Cooperative Oncology Group (ECOG PS)
22, biataczkg plazmatycznokomérkowa,
znane aktywne zajecie OUN lub
wykazywane objawy kliniczne zajecia opon
moézgowych przez szpiczaka mnogiego, lub
aktywna lub udokumentowana
w wywiadzie choroba autoimmunologiczna
z wyjatkiem bielactwa, cukrzycy
typu 1 i wczesniejszego

autoimmunologicznego zapalenia tarczycy.

IMWG.

3. Czeé¢ 1iCzesc 2

Mierzalny szpiczak mnogi, ktéry ulegt nawrotowi lub jest oporny na ustalone terapie
o znanej korzysci klinicznej w przypadku nawrotowego/opornego na leczenie szpiczaka
mnogiego lub nie toleruje ustalonych terapii szpiczaka mnogiego i jest kandydatem do
leczenia teklistamabem w opinii lekarza prowadzgcego. Wczesniejsze linie terapii muszg
obejmowac PI, IMiD i przeciwcialo monoklonalne anty-CD38 w dowolnej kolejnosci
w trakcie leczenia. Pacjenci, ktorzy nie tolerujg przeciwciata monoklonalnego PI, IMiD lub
anty-CD38, sg dopuszczeni. W czesci 2 (zwiekszanie dawki), oprécz powyzszych
kryteriow, szpiczak mnogi musi by¢ mierzalny zgodnie z aktualnymi wytycznymi
opublikowanymi przez IMWG na podstawie oceny centralnego laboratorium. Jezeli ocena
centralnego laboratorium nie jest dostepna, odpowiednie pomiary lokalnego laboratorium
muszg przekracza¢ minimalny wymagany poziom o co najmniej 25%.

Czes¢ 3

Mierzalna choroba Kohorta A, Kohorta B i Kohorta C: szpiczak mnogi musi by¢ mierzalny
w ramach oceny laboratorium centralnego: — poziom monoklonalnej paraproteiny (biatka
M) w surowicy 21,0 g/dl lub poziom biatka M w moczu 2200 mg/24 godziny; lub — szpiczak
mnogi o lekkim tancuchu bez mierzalnej choroby w surowicy lub moczu: stezenie wolnych
lekkich tancuchéw immunoglobulinowych (FLC) w surowicy 210 mg/dl i nieprawidtowy
wspotczynnik FLC immunoglobulin kappa lambda w surowicy. Jesli oceny laboratorium
centralnego nie sg dostepne, odpowiednie pomiary lokalnego laboratorium musza
przekracza¢ minimalny wymagany poziom o co najmniej 25%.

Weczesniejsze leczenie

- Kohorta A: Pacjenci musieli 1) otrzymac¢ wczes$niej 23 linie leczenia i 2) otrzymac
wczesniej Pl, IMID i przeciwciato monoklonalne anty-CD38.

- Kohorta B: otrzymata 24 wczesniejsze linie leczenia i ktérej choroba jest oporna na
pentalek przeciw przeciwcialtom monoklonalnym anty-CD38, 22 PI, 22 IMiD (oporny na
leczenie szpiczak mnogi zgodnie z kryteriami konsensusu IMWG).

- Kohorta C: otrzymata wczesniej 23 linie leczenia obejmujace PI, IMiD, przeciwciato
monoklonalne anty-CD38 i leczenie anty-BCMA (komdrkami CAR-T lub ADC).

4. Wyn k stanu sprawnosci wg Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) 0 lub 1.
5. Hemoglobina =8 g/dl (=5 mmol/l) (bez uprzedniej transfuzji krwinek czerwonych [RBC]

wciggu 7 dni przed badaniem laboratoryjnym; dozwolone jest stosowanie

rekombinowanej ludzkiej erytropoetyny).
Plytki krwi 275%109/1 dla osob, u ktérych 50% komorek jadrzastych szpiku kostnego to
komorki plazmatyczne; inaczej liczba ptytek krwi 250x109/l (bez wspomagania transfuzjg
w ciggu 7 dni przed badaniem laboratoryjnym).
Bezwzgledna liczba neutrofiléw (ANC) 21,0 x 109/l (uprzednie podanie czynnika wzrostu
jest dozwolone, ale musi by¢ bez wsparcia w ciggu 7 dni przed badaniem laboratoryjnym)
AST i ALT <3,0 x goérna granica normy (GGN)
Kreatynina lub klirens kreatyniny/wspétczynnik przesaczania kiebuszkowego Kreatynina
w surowicy: <1,5 mg/dl lub klirens kreatyniny: 240 ml/min/1,73m? lub szacowany
wspotczynnik przesgczania klebuszkowego 240 ml/min/1,73 m? na podstawie obliczen
Bilirubina catkowita 2,0 x GGN; z wyjatkiem pacjentéw z wrodzong bilirubinemia, takg
jak zespot Giberta (w takim przypadku wymagana jest bilirubina bezposrednia <1,5 x
GGN)
Skorygowane stezenie wapnia w surowicy <14 mg/dl (3,5 mmol/l) lub wolny zjonizowany
wapn <6,5 mg/dl (<1,6 mmol/l).

Kryterium wytaczenia:

1. Weczesniejsze leczenie jakakolwiek terapig ukierunkowang na BCMA, z wyjatkiem
kohorty C w czesci 3.

2. Wczesniejsza terapia przeciwnowotworowa przed podaniem pierwszej dawki badanego
leku:
« Terapia celowana, terapia epigenetyczna lub leczenie eksperymentalnym lekiem lub
stosowanie inwazyjnego eksperymentalnego wyrobu medycznego w ciggu 21 dni lub
co najmniej 5 okresow pottrwania, w zaleznosci od tego, ktéry z tych okreséw jest
krotszy.
» Leczenie przeciwciatami monoklonalnymi szpiczaka mnogiego w ciggu 21 dni.
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Kryteria wg ChPL Tecvayli Kryteria kwalifikacji badania rejestracyjnego MajesTEC-1

» Terapia cytotoksyczna w ciggu 21 dni.

* Terapia inhibitorem proteasomu w ciagu 14 dni.

« Terapia lekami immunomodulujgcymi w ciggu 7 dni.

* Modyfikowana genetycznie terapia komoérkami adopcyjnymi (np. limfocyty T
zmodyf kowane receptorem antygenu chimerycznego, komorki NK) w ciggu 3 miesiecy
» Radioterapia w ciggu 14 dni lub radioterapia ogniskowa w ciggu 7 dni.

3. Toksycznosci z poprzednich terapii przeciwnowotworowych, ktére nie ustgpity do
poziomu wyjsciowego lub stopnia 1 lub mniejszego, z wyjgtkiem tysienia lub neuropatii
obwodowe;.

4. Otrzymat skumulowang dawke kortykosteroidéw odpowiadajgcg =140 mg prednizonu
w okresie 14 dni przed pierwszg dawkg badanego leku (nie obejmuje lekéw
stosowanych przed leczeniem).

5. Przeszczep komoérek macierzystych:

Allogeniczny przeszczep komodrek macierzystych w ciggu 6 miesigcy. Osoby, ktére
otrzymaly przeszczep allogeniczny, muszg odstawi¢ wszystkie leki immunosupresyjne
przez 6 tygodni bez objawdw choroby przeszczepu przeciwko gospodarzowi.
Otrzymali autologiczny przeszczep komérek macierzystych <12 tygodni przed pierwsza
dawkg badanego leku.

6. Znane aktywne zajecie OUN lub kliniczne objawy zajecia opon mézgowo-rdzeniowych
przez szpiczaka mnogiego.

7. Udar lub napad padaczkowy w ciggu 6 miesiecy.

8. Biataczka plazmocytowa (>2,0 x 109 /I komérek plazmatycznych wg standardowego
réznicowania), makroglobulinemia Waldenstroma, zespét POEMS (polineuropatia,
organomegalia, endokrynopatia, biatko monoklonalne i zmiany skérne) lub pierwotna
amyloidoza lekkich tancuchéw.

9. Znany seropozytywny wynik w kierunku ludzkiego wirusa niedoboru odpornosci lub
zespotu nabytego niedoboru odpornosci.

10. Zakazenie wirusem zapalenia watroby typu B lub ryzyko reaktywacji wirusa zapalenia
watroby typu B (HBV). Aktywne zakazenie wirusem zapalenia watroby typu C.

11. Uszkodzenie ptuc wymagajgce podawania dodatkowego tlenu w celu utrzymania
odpowiedniego natlenienia.

12. Znane alergie, nadwrazliwo$¢ lub nietolerancja badanego leku (teklistamab) lub jego
substancji pomocniczych.

Zrédto: opracowanie wtasne AOTMIT na podstawie:

ChPL Tecvayli, https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/tecvayli-epar-product-information pl.pdf [dostep: 03.01.2023]
EPAR produktu leczniczego Tecvayli, https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/tecvayli-epar-public-assessment-
report _en.pdf [dostep: 03.01.2023]

3.2 Przeglad wytycznych praktyki klinicznej
Przeszukano nastepujgce zrédta w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej:
e Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej, PTOK (https://ptok.pl/aktualne-zalecenia-i-standardy);
e Polska Grupa Szpiczakowa, PGSz (https://hematoonkologia.pl/polska-grupa-szpiczakowa);
e European Society for Medical Oncology, ESMO (https://www.esmo.org/);
e International Myeloma Working Group, IMWG (https://www.myeloma.org/);
¢ National Comprehensive Cancer Network, NCCN (https://www.nccn.org/).

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 26.09.2022 r. oraz 03.01.2023 r. Odnaleziono 5 dokumentéw wytycznych.
Trzy odnalezione wytyczne, poza NCCN 2022 i PGSz 2022, opublikowane zostaty przed datg rejestracji
ocenianego leku, tj. przed 25.05.2022 r. Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych
przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 5. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Nazwa organizacji, skrot, rok, . .
kraijzasieq. link Rekomendowane interwencje
)] €9,

Polskie Towarzystwo Onkologii Zalecenia postepowania terapeutycznego w terapii nawrotowego lub opornego szpiczaka

Klinicznej (PTOK) 2020, Polska mnogiego:
Zalecenia postgpowania Nawroty MM i oporno$¢ na chemioterapie obserwowano podczas leczenia kazdym z dotychczas
diagnostyczno-terapeutycznego testowanych lekéw. Optymalne planowanie leczenia w kolejnych nawrotach ma wigc kluczowe
w nowotworach ztosliwych. Szpiczak | znaczenie dla osiggnigcia maksymalnego czasu przezycia chorych i jego jakosci. Ze wzgledu
plazmocytowy 2020 na réznorodnosé sytuacji klinicznych oraz duzg liczbe nowo zarejestrowanych lekow
http://onkologia.zalecenia i schematow terapeutycznych, wystepuja réznice w kryteriach wtgczenia i wytgczenia do badan
.med.pl/pdf/zalecenia PTOK rejestracyjnych a takze brak jest bezposrednich porownan miedzy poszczegélnymi schematami
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Nazwa organizacji, skroét, rok,

krajlzasieg, link Rekomendowane interwencje

tom2 2.9.%20Szpiczak chemioterapii i immunochemioterapii,. Brakuje wystarczajgcych podstaw naukowych, ktére
plazmocytowy 200520.pdf pozwolityby na definitywny wybdér optymalnej strategii leczenia nawrotu i/lub opornosci MM. Przy
[dostep 03.01.2023] podejmowaniu decyzji o wyborze terapii nalezy uwzgledni¢ wiele roznych parametréw, w tym

wiek i stan kliniczny chorego, wywiad dotyczacy choréb wspdtistniejacych i powiktan zwigzanych
z poprzednio stosowanymi lekami, rodzaj wczesniej stosowanych lekéw ischematow
chemioterapii, gtebokos¢ i dlugos¢ odpowiedzi po kazdym z wczesniej stosowanych schematéw
oraz aktualng dostepnos$¢ nowoczesnych terapii.

Rekomendowana strategia leczenia nawrotowego lub opornego MM:

e badanie kliniczne z nowym potencjalnie aktywnym lekiem lub schematem — zalecane
w kazdej sytuacji; obecnie nalezy szczegdlnie rozwazy¢ badania kliniczne oceniajgce
immunochemioterapie z zastosowaniem przeciwciata monoklonalnego anty-CD38;

e zastosowanie innego schematu terapeutycznego lub rozszerzenie stosowanego poprzednio
schematu o dodatkowy lek/leki oinnym mechanizmie dziatania (z zatozenia nalezy
wykorzystywac¢ najbardziej aktywne nowoczesne schematy leczenia w jak najwczes$niejszych
liniach terapii) — zalecane zawsze, gdy odpowiedz na poprzednio stosowany schemat trwata
krocej niz 6 miesiecy, i jako opcja, gdy odpowiedz utrzymywata sie dtuzej;

e powtorzenie leczenia zgodnie z ostatnio stosowanym schematem — mozliwe do rozwazenia,
gdy odpowiedz utrzymywata sie co najmniej 6 miesiecy;

e kolejne leczenie HDMel iauto-HSCT — zalecane, gdy remisja po poprzedniej takiej
procedurze utrzymywata sie co najmniej 12—18 miesiecy;

e przeszczepienie allogenicznych krwiotworczych komorek macierzystych (allo-HSCT)
z petnym lub zredukowanym kondycjonowaniem — do rozwazenia u mtodszych chorych
z grupy wysokiego ryzyka i krotkotrwatg odpowiedzig na optymalng chemioterapie;

e postgpowanie paliatywne (radioterapia lub dtugotrwate stosowanie matych dawek
cyklofosfamidu z prednizonem) — zalecane po wyczerpaniu innych opcji leczenia i/ /lub
u pacjentow obcigzonych wysokim ryzykiem powiktan.

W ostatnich latach opracowano wiele przetomowych terapii nawrotowego/opornego MM,

opartych na:

e nowych inhibitorach proteasomu (karfilzomib, iksazomib);

e nowym leku immunomodulujgcym (pomalidomid);

e przeciwciatach monoklonalnych (daratumumab, elotuzumab);

e inhibitorze deacetylazy histonéw (panobinostat).

Nalezy podkreslic, ze wszystkie oceniane w duzych badaniach trzeciej fazy tréjlekowe

skojarzenia tych preparatow, oparte na podstawie Ld lub Vd, wykazaty przewage pod katem

PFS, a w czesci badan rowniez OS, nad schematami Ld lub Vd. Na podstawie tych badan nalezy

stwierdzi¢, ze takie schematy, jak DRd (daratumumab, lenalidomid, deksametazon), DVd

(daratumumab, bortezomib, deksametazon), KRd (karfilzomib, lenalidomid, deksametazon), IRd

( ksazomib, lenalidomid, deksametazon), ERd (elotuzumab, lenalidomid, deksametazon) i PVd

(pomalidomd, bortezomib, deksa metazon), powinny by¢ rozwazane jako pierwszy wybor

u chorych na nawrotowego/opornego MM.

Na podstawie aktualnych wynikéw badan klinicznych zaleca sie nastepujgce schematy:

e Kd - skojarzenie kafrilzomibu z deksametazonem,

e  Pd - skojarzenie momalidomidu z deksametazonem,

e  DRd - skojarzenie daratumumabu i lenalidomidu z deksametazon
. DVd - skojarzenie daratumumab i bortezomibu z deksametazon

W kolejnych nawrotach istnieje mozliwo$¢ zastosowania leczenia opartego na starszych lekach,
miedzy innymi bendamustynie. Mozliwe jest skojarzenie z prednizonem (schemat BP) lub
schematy trojlekowe, z ktoérych najbardziej aktywny wydaje sie BVD (bendamustyna,
bortezomib, deksametazon).

Konflikt intereséw: brak informacji.

Zrddto finansowania: brak informacii.

Zalecenia postepowania terapeutyczneqo w terapii pacjentéw leczonych wiecej niz
trzema liniami leczenia:

. belantamab mafodotin;
e terapia CAR-T:
o idekabtagen w kleucel (ide-cel);

Polska Grupa Szpiczakowa (PGSz)
2022, Polska

http://szpiczak.org/wp-

content/uploads/aktualnosci/2022/Zale o ciltakabtagen autoleucel (cilta-cel);
cenia-Polskiej-Grupy-Szpiczakowej- . teclistamab;
2022 2023.pdf e  selineksor;

ezt e  udziat w badaniach klinicznych, w tym szczegdlnie obejmujgcych immunoterapie.

Konflikt intereséw: brak informaciji.
Zrodto finansowania: brak informacii.
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Nazwa organizacji, skroét, rok,
kraj/zasieg, link

Rekomendowane interwencje

European Hematology Association -
European Society for Medical
Oncology (EHA-ESMO) 2021,

Europa
https://www.annalsofoncology.org/acti
on/showPdf?pii=S0923-
7534%2820%2943169-2

[dostep 04.01.2023]

Zalecenia postepowania terapeutycznego w leczeniu pacjentéw w trzeciej i kolejnych

liniach leczenia:

e w przypadku wznowy lub opornosci na dziatanie zaréwno bortezomibu, jak i lenalidomidu
rekomenduje sige schematy takiej jak: DaraKd (I, A), IsaPd (I, A), IsaKd (I, A) i EloPd (Il, B);

e pacjenci z translokacja t(11;14), oporni na lenalidomid i wrazliwi na inhibitory proteasomu
moga by¢ leczeniu wedtug schematu VenVd (I, A);

* U pacjentdéw z opornoscia na 3 klasy lekéw (lek immunomodulujgcy, inhibitor proteasomu oraz
przeciwciato anty-CD38) zaleca sie¢ schemat Sd (selineksor z deksametazonem) Ilub
monoterapie belantamabem mafodotinu (Il, B).

Poziomy dowodéw:

| — Dowody z co najmniej jednej duzej randomizowanej, kontrolowanej préby; dobra jakos$¢
metodologiczna (niski potencjat btedu) lub metaanaliza dobrze przeprowadzonych
randomizowanych badan bez heterogenicznosci

Il — Mate randomizowane badania lub duze randomizowane badania z podejrzeniem btedu
(nizsza jako$¢ metodologiczna) lub metaanalizy tych badan Ilub badan z wykazang
heterogenicznoscig

Sita rekomendacii:
A — Silne dowody na skutecznos$¢ przy istotnej korzysci klinicznej, zdecydowanie zalecane

B — Silne lub umiarkowane dowody na skuteczno$¢, ale z ograniczonym obrazem klinicznym
korzysci, ogdlnie zalecane

Konflikt intereséw: autorzy badania zgtosili potencjalne konflikty intereséw.
Zrédio finansowania: z funduszu centralnego ESMO.

International Myeloma Working
Group (IMWG) 2021,

Swiat
https://www.sciencedirect.com/science
[article/pii/fS1470204520307567/
[dostep 26.09.2022]

Zalecenia postepowania terapeutycznegqgo w leczeniu pacjentéw po dwéch lub wiecej
liniach leczenia:

e opcje preferowane:
o Isa-Pd (izatuksymab, pomalidomid, deksametazon) (1, A);
o Dkd (daratumumab, karfilzom b, deksametazon) (1, A);
o DPd (daratumumab, pomalidomid, deksametazon) (1, A);
o Isa-Kd (izatuksymab, karfilzomib, deksametazon) (1, A);
o Elo-Pd (elotuzumab, pomalidomid, deksametazon) (1, B);
o KPd (karfilzomib, pomalidomid, deksametazon) (1, B);

o jesli opcja zastosowania daratumumabu, karfilzomibu lub elotuzumabu jest niemozliwa:
o PCd (pomalidomid, cyklofosfamid, deksametazon);
o Pd (pomalidomid, deksametazon);

* leczenie alternatywne (4 linia):

o selineksor;
o panobinostat z inhibitorem proteasomu;
o VAT-PACE (bortezomib, deksametazon, talidomid, cisplatyna, doksorubicyna,

cyklofosfatamid, etopozyd);

o belantamab mafodotin;

o inne opcje (wcigz badane) - melflufen, czynniki celujgce w BCMA (limfocyty CAR-T lub
przeciwciata bispecyficzne), wetenoklaks w t(11;14) lub wysoka ekspresja BCL2.

Poziomy dowodéw:

| — Dowody z co najmniej jednej duzej randomizowanej, kontrolowanej préby; dobra jakos$¢
metodologiczna (niski potencjat btedu) lub metaanaliza dobrze przeprowadzonych
randomizowanych badan bez heterogenicznosci

Sita rekomendacii:
A — Silne dowody na skutecznos$¢ przy istotnej korzysci klinicznej, zdecydowanie zalecane

B — Silne lub umiarkowane dowody na skuteczno$¢, ale z ograniczonym obrazem klinicznym
korzysci, ogdlnie zalecane

Konflikt intereséw: autorzy zgtosili potencjalne zrédta konfliktu intereséw.
Zrédio finansowania: brak informaciji.

National Comprehensive Cancer
Network (NCCN) 2022, USA
https://www.nccn.org/professionals
[physician gls/pdf/myeloma.pdf
[dostep 04.01.2023]

Zalecenia postepowania terapeutycznego w terapii uprzednio leczonego szpiczaka

mnogiego:
Schemat leczenia dla wczesnego nawrotu choroby, przy 1-3 poprzednich terapiach:

¢ |Rd — iksazomib, lenalidomid, deksametazon (kategoria 1);

e RVd - lenalidomid, bortezomib, deksametazon;

e KRd - karfilzomib, lenalidomid, deksametazon (kategoria 1);

e DRd - daratumumab, lenalidomid, deksametazon (kategoria 1);
e DKd - daratumumab, karfilzomib, deksametazon (kategoria 1);
e DVd - daratumumab, bortezomib, deksametazon (kategoria 1);
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Nazwa organizacji, skroét, rok,

krajlzasieg, link Rekomendowane interwencje

e PomDex - daratumumab, pomalidomid, deksametazon (kategoria 1) - potgczenie wskazane
u pacjentow, ktorzy otrzymali jedng wczes$niejszg terapie, wtym lenalidomid iinhibitor
proteasomu:;

e |zaPD - lzatuksymab, pomalidomid, deksametazon (kategoria 1) - potgczenie wskazane
u pacjentow, ktérzy otrzymali wczesniej co najmniej dwie terapie, w tym lenalidomid i inhibitor
proteasomu:

e schematy rekomendowane u pacjentéw, ktérzy otrzymywali co najmniej dwie inne opcje
terapeutyczne, wtym z udziatem czynnika immunomodulujgcego i inh bitora proteasomu,
u ktérych wystgpita progresja w ciggu <60 dni po zakonczeniu jednej z terapii:

o PomVD - pomalidomid, bortezomib, deksametazon (kategoria 1);
o iksazomib, pomalidomid, deksametazon;

e daratumubab w monoterapii - po 3 liniach leczenia, wtym inhibitorem IP i IMiD lub przy
podwdjnej opornosci na IP i IMiD

Schemat leczenia dla pé6znego nawrotu choroby, przy wiecej niz 3 poprzednich terapiach:

e bendamustyna;

e bendamustyna/bortezom b/deksametazon;

e bendamustyna/karfilzomib/deksametazon;

e bendamustyna/lenalidomid/deksametzon;

o wysokie dawki cyklofosfamidu;

e po 4 liniach leczenia, wtym p/cialtem anty-CD38, inhibitorem proteasomu oraz lekiem
immunomodulujagcym:

o belantamab mafodotin;
o idekabtagen w kleucel;

o ciltakabtagen autoleucel;
o teklistamab-cqyyv;

e po 4 wczesniejszych terapiach, u ktérych choroba jest oporna na co najmniej dwa inhibitory
proteasomu, co najmniej dwa srodki immunomodulujgce i przeciwciato monoklonalne anty-
CD38:

o Selineksor/deksametazon.
Sita zalecen:
Wszystkie zalecenia sg kategorii 2A, chyba, ze wskazano inaczej (2A — jednogto$ny konsensus
zalecajacy interwencje w oparciu o dowody nizszej jakosci).
Konflikt intereséw: brak informaciji.
Zrédto finansowania: brak informacii.
Zrédto: opracowanie wtasne AOTMIT na podstawie wytycznych wymienionych w powyzszej tabeli.

Podsumowanie:

Trzy z pieciu odnalezionych wytycznych klinicznych (PTOK, EHA-ESMO, IMWG) zostaty opublikowane przed
datg dopuszczenia do obrotu leku Tecvayli (teklistamab) przez EMA. Dwa dokumenty opublikowano po tej dacie
- wytyczne NCCN we wrzesniu 2022 roku, a wytyczne PGSz w grudniu 2022 roku (data dopuszczenia leku
Tecvayli przez EMA to 23.08.2022 r.).

Zgodnie z wytycznymi lek Tecvayli powinien by¢ rozwazany po wykluczeniu mozliwosci rekrutacji do badania
klinicznego.

Wytyczne polskie (PTOK, PGSz) wskazuja, ze strategia leczenia nawrotowego/opornego szpiczaka
plazmocytowego powinna by¢ ustalana indywidualnie ze wzgledu na réznorodno$¢ sytuacii klinicznych. Wytyczne
PTOK nie zawierajg propozycji schematéw w przypadku opornosci i nawrotu choroby po zastosowaniu 3 linii
leczenia. Autorzy wytycznych PTOK zwracajg uwage, iz w kolejnych nawrotach choroby istnieje mozliwo$¢
zastosowania leczenia opartego na starszych lekach, miedzy innymi bendamustynie. Mozliwe jest skojarzenie jej
z prednizonem (schemat BP) lub schematy tréjlekowe, np. BVD (bendamustyna, bortezomib, deksametazon).
W wytycznych PGSz w przypadku terapii pacjentéw leczonych wiecej niz trzema liniami leczenia zalecane jest
zastosowanie m.in. omawianego teklistamabu.

Wytyczne europejskie (EHA-ESMO) w przypadku trzeciej i kolejnej linii u pacjentéw opornych na leczenie
bortezomibem i lenalomidem, wskazujg schematy: DaraKd, IsaPd, IsaKd oraz EloPd. U pacjentéw z potrdjng
opornoscig (lek immunomodulujgcy, Pl oraz anty-CD38) zalecane sg dwie opcje: Sd (selineksor, deksametazon)
lub belantamab mafadotin w monoterapii.

Wytyczne Miedzynarodowej Grupy Szpiczakowej (IMWG), jako alternatywne formy leczenia w 4 linii zalecaja:
selineksor w monoterapii, panobinostat z IP, schemat VdR-PACE oraz belantamab mafodotin.
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Rekomendacje amerykanskie (NCCN) wymieniajg wiele schematéw w przypadku nawrotu po 1 — 3 linii leczenia,
zalecajgc zastosowanie daratumumabu w monoterapii w przypadku niepowodzenia po 3 liniach leczenia, w tym
IP i IMiD lub podwdéjnej opornosci na IP iIMiD. Wedtug amerykanskich wytycznych, oceniany lek na rowni
z belantamab mafodotin, idekabtagen wikleucel oraz ciltakabtagen autoleucel jest wymieniony jako opcja po
4 liniach leczenia, w przypadku wczesniejszego leczenia p/ciatem anty-CD38, inhibitorem proteasomu oraz
lekiem immunomodulujgcym. Przy niepowodzeniu 4 wczesniejszych terapii u pacjentow, ktérych choroba jest
oporna na co najmniej dwa inhibitory proteasomu, co najmniej dwa Srodki immunomodulujgce i przeciwciato
monoklonalne anty-CD38 autorzy wytycznych zalecajg schemat selineksor z deksametazonem.

Podsumowujgc, w wytycznych wskazano, ze leczenie nawrotowego lub opornego na leczenie szpiczaka
mnogiego wymaga indywidualnego podejscia przy umozliwieniu zastosowania réznych schematéw leczenia.
W najbardziej aktualnych wytycznych oceniana technologia wymieniona jest jako opcja po wczesniejszych
3 liniach leczenia (PGSz — wytyczne z grudnia 2022 roku) lub po wcze$niejszych 4 liniach leczenia, w tym
p/ciatem anty-CD38, inhibitorem proteasomu oraz lekiem immunomodulujgcym (NCCN - wytyczne
z 31.10.22 roku).
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3.3 Przeglad wczesniejszych ocen AOTMiT

Zaréwno produkt leczniczy Tecvayli, jak i substancja czynna teklistamab nie byty dotychczas przedmiotem oceny
AOTMIT. W takim samym wskazaniu, tj. do leczenia dorostych pacjentéw z nawrotowym i opornym na leczenie
szpiczakiem mnogim, u ktérych stosowano wczesniej co najmniej trzy metody leczenia, w tym lek
immunomodulujacy, inhibitor proteasomu i przeciwciato anty-CD38 i u ktérych stwierdza sie progresje choroby
w trakcie ostatniej metody leczenia, oceniana byta tylko jedna technologia lekowa — Abecma (idekabtagen
wikleucel). Ze wzgledu na analogiczne wskazanie stanowi ona technologie komparatywng do Tacvayli. Produkt
leczniczy Abecma oceniany byt pod katem uwzglednienia na wykazie technologii lekowych o wysokim poziomie
innowacyjnosci i uzyskat rekomendacje Rady Przejrzystosci w trzeciej kolejnosci®.

Ponadto, przedmiotem oceny byly takze dwa inne leki, tj. Nexpovio (selineksor) oraz Blenrep (belantamab
mafodotin). W przypadku substancji czynnej selineksor populacja obejmowata pacjentéw po co najmniej czterech
liniach leczenia, u ktorych choroba okazata sie oporna na leczenie co najmniej dwoma inhibitorami proteasomu,
dwoma $rodkami immunomodulujgcymi oraz przeciwciatem monoklonalnym przeciwko CD38. Populacja leku
Blenrep obejmowata natomiast pacjentéw, ktdérzy wczesniej otrzymali co najmniej cztery schematy leczenia,
ktérych choroba jest oporna na co najmniej jeden inhibitor proteasoméw, jeden lek immunomodulujgcy
i przeciwciato monoklonalne skierowane przeciwko CD38.7° Podobnie jak w przypadku substancji czynnej
idekabtagen wikleucel, Rada Przejrzysto$ci rekomendowata uwzglednienie leku Nexpovio w wykazie technologii
lekowych o wysokim poziomie innowacyjnosci w kategorii B''. Z kolei uwzglednienie leku Blenrep uwaza za

niezasadne'2.

Rekomendacje Agencji dotyczgce rozpatrywanego wskazania przedstawiono w Tabela 6.

Tabela 6. Rekomendacje Agencji dotyczace rozpatrywanego wskazania.

Numer Dokument i data Wskazanie Zrodio Stanowisko RP / rekomendacja Prezesa
zlecenia wydania AOTMIT
Rada Przejrzystosci rekomenduje uwzglednienie
Opinia Rady . w wykazie technologii lekowych o wysokim
Przejrzystosci nr nawrotowy i oporny na poziomie innowacyjnosci nastepujgcych pozyciji,
25/2022 z dnia leczenie szpiczak mnogi, spo$rod przedstawionych przez Agencje do
21 lutego 2022 roku W leczeniu dotostycn oceny Rady:
W sprawie spt?)cszjg\r/taorm vL\J/cztggwci:ej https://bipold.a w trzeciej kolejnosci (kategoria B):
Wykaz | technologii lekowych co najmniej trzy metody otm.gov.pl/ass 1. Abecma (idekabtagen wikleucel)
TLI ocenianych pod leczenia, w tym lek etsffiles/wykaz | e wskazaniu: nawrotowy i oporny na leczenie
2022 k?tgm _ immunomodulujacy, inhibitor Mgf/ORP szpiczak mnogi, w leczeniu dorostych
U\:‘]’:QWQ kr;IZGigla proteasomu i przeciwciato pdt pacjentow, u ktorych stosowano wczesniej
technolog}ili lekowych antyCD38, i wykazano S mmunom tcgzsll r_netoc_iyhlic_tzenla,tw o
o wysokim poziomie progresje choroby podczas . |mm‘unc‘m}10 u UJQ([:)y, inh bi Er proteasomu
. oot ostatnio stosowanego leczenia i przeciwciato antyCD38, i wykazano progresje
innowacyjnosci choroby podczas ostatnio stosowanego
leczenia.
. . . . Rada Przejrzystosci rekomenduje uwzglednienie
Opinia Rady szpiczak mnogi, w skojarzeniu w wykazie technologii lekowych o wysokim
Przejrzystosci nr z deksametazonem poziomie innowacyjnosci nastepujgcych pozycii,
25/2022 z dnia u dorostych, u ktérych sposréd przedstawionych przez Agencje do
21 lutego 2022 roku wezesniej za\:,tosoweing co oceny Rady:
: najmniej cztery metody - T .
technvglggiﬁglliwych leczenia i u ktérych choroba https://bipold.a W trzeC|e! kolejnosci (kategorlg B): .
Wykaz ocenianych pod okazata sie oporna na otm.gov.pl/ass | /- Nexpovio (selineksor) we wskazaniu: szpiczak
TLI katem leczenie co najmniej dwoma | ets/files/wykaz mnogi, w skojarzeniu z deksametazonem
2022 uwzalednienia inhibitorami proteasomu, t1i/2022/0RP. | U dorostych, u ktorych wczesniej zastosowano
giednie dwoma $rodkami pdf co najmniej cztery metody leczenia i u ktérych
na wykazie ) . . i i
. immunomoduluiacymi oraz choroba okazata sig oporna na leczenie co
technologii lekowych unc jacy R > b .
" WYC przeciwciatem monoklonalnym najmniej dwoma inhibitorami proteasomu,
0 wysokim poziomie . ior . O X :
) P przeciwko CD38 i ktorzy dwoma srodkami immunomodulujgcymi oraz
innowacyjnosci ; ; rzeciwciatem monoklonalnym przeciwko CD38
wykazywali progresje choroby przeciw ( ym p
na ostatniej terapii. i ktérzy wykazywall_ progresje choroby na
ostatniej terapii.
iczak ; ientd https://bipold.a . ‘ .
W.I}.Illf?z Opinia Rad szp|cza. m.nc.)gl . pac:]elrj 9Wh otm.gov.pl/ass Rada Przejrzystosci uwaza za niezasadne
2021 P pinia Rady po co najmlnlej czterech liniach | ot files/wykaz uwzglednienie w wykazie technologii
rzejrzystosci eczenia ti/ORP_pdf

9 https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/wykaz 1i/2022/ORP.pdf [data dostepu: 05.01.2023]

10 https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/wykaz ti/RAPORTY/2020 004.pdf [data dostepu: 16.01.2023]

" https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/wykaz tli/2022/ORP.pdf [data dostepu: 12.01.2023]

"2 hitps://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/wykaz tli/ORP.pdf [data dostepu: 12.01.2023]
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nr 35/2021 z dnia
22 |utego 2021 roku
W sprawie
technologii lekowych
ocenianych pod
katem
uwzglednienia na
wykazie technologii
lekowych o wysokim
poziomie

lekowych o wysokim poziomie innowacyjnosci
nastepujacych pozyciji, sposréd
przedstawionych przez Agencje do oceny Rady:
3. Blenrep (belantamab mafodotin) we
wskazaniu: szpiczak mnogi u pacjentéw po co
najmniej czterech liniach leczenia (ICD-10
C90.0)

innowacyjnosci

Zrédto: opracowanie wlasne AOTMIT na podstawie: https:/bipold.aotm.gov.pl/ [dostep: 05.01.2023]

3.4 Analiza dostepnosci opcji terapeutycznych w Polsce

Opcje terapeutyczne stosowane w ocenianym wskazaniu okreslono na podstawie EPAR, odnalezionych
wytycznych klinicznych i badan klinicznych wtgczonych do przegladu systematycznego.

Analize dostepnosci opcji terapeutycznych przeprowadzono w oparciu o aktualnie obowigzujgce obwieszczenie
Ministra Zdrowia, w ktérym identyfikowane jest wskazanie oraz refundowane opcje terapeutyczne.

3.4.1. Przeglad opcji terapeutycznych finansowanych w Polsce w mechanizmach refundacyjnych

Opcje terapeutyczne stosowane w ocenianym wskazaniu stanowig:

e wg EPAR dla pacjentéw po wczesniejszych 3 liniach leczenia:

o

o

o

inhibitory XPO1 (selineksor)
koniugaty lekéw z przeciwciatami skierowane na BCMA (belantamab mafodotin - bimf)

produkty limfocytéw T z chimerowym receptorem antygenowym (ang. CAR-T cells) skierowane
na BCMA (ciltakabtagen autoleucel oraz idecabtagen vicleucel)

e wg odnalezionych wytycznych klinicznych dla pacjentéw po wczesniejszych 3 liniach leczenia:

0O 0 0o 0 0O O O 0o 0o o0 0O O O 0 O

DaraKd (daratumumab, karfilzomib, deksametazon);
IsaPd (izatuksymab, pomalidomid, deksametazon);
IsaKd (izatuksymab, karfilzomid, deksametazon);
EloPd (elotuzumab, pomalidomid, deksametazon);
VenVd (venetaclax, bortezomid, deksametazon);
Sd (selineksor, deksametazon);

Monoterapia belantamabem mafodotinu;
Bendamustyna
Bendamustyna/bortezomib/deksametazon;
Bendamustynal//karfilzomib/deksametazon;
Bendamustyna//lenalidomid/deksametzon;
Wysokie dawki cyklofosfamidu;

Monoterapia selineksorem;

Panobinostat z inhibitorem proteasomu;

VdT-PACE (bortezomib, deksametazon, talidomid, cisplatyna, doksorubicyna, cyklofosfatamid,
etopozyd);

Inne, wcigz badane, opcje - melflufen, czynniki celujgce w BCMA (limfocyty CAR-T Ilub
przeciwciata bispecyficzne), wetenoklaks u pacjentéw z translokacjg t(11;14) lub wysokg
ekspresjg BCL2

e wg badan klinicznych wtaczonych do przegladu systematycznego: przeprowadzone wyszukiwania nie
skutkowaty odnalezieniem dodatkowych badan z zastosowaniem taklistimabu. Badanie rejestracyjne
produktu leczniczego Tacvayli byto badaniem jednoramiennym, bez poréwnania z komparatorem.
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Sposréd ww. opcji_terapeutycznych wg Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 21.12.2022'3 we wskazaniu:
szpiczak mnogi (C.90) refundowane sg nastepujgce substancje czynne:

e wramach programu lekowego: B.54. ,Leczenie chorych na szpiczaka plazmocytowego (ICD-10: C90.0)”:
o daratumumab w skojarzeniu z bortezomibem, talidomidem i deksametazonem (schemat DVTd);

pomalidomid w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem (schemat PVd);

daratumumab w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem (schemat DVd);

daratumumab w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem (schemat DRd);

karfilzomib w skojarzeniu z deksametazonem (schemat Kd);

karfilzomib w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem (schemat KRd);

iksazomib w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem (schemat IRd);

pomalidomid w skojarzeniu z deksametazonem (schemat Pd);

elotuzumab w skojarzeniu z pomalidomidem i deksametazonem (schemat EloPd).

O 0 O 0O 0 O O O

e w ramach chemioterapii: lenalidomium, bortezomibum, plerixaforum, bendamustinum hydrochloridum,
vincristinum, methotrexatum, mercaptopurinum, melphalanum, ifosfamidum, etoposidum, epirubicinum,
doxorubicinum liposomanum pegylatum, doxorubicinum, dacarbazinum, cytarabinum,
cyklophosphamidum, cisplatinum, carboplatinum, bleomycin sulphate.

3.4.2. Uwagi dotyczgce dostepnosci opcji terapeutycznych w Polsce.

W analizowanym wskazaniu, w ramach projektu oceny technologii lekowych o wysokim poziomie innowacyjnosci
na rok 2023, ocenie podlegaja trzy leki: Tecvayli, Carvykti oraz Pepaxti.

W ramach programu lekowego B.54 ,LECZENIE CHORYCH NA SZPICZAKA PLAZMOCYTOWEGO (ICD-10:
C90.0)” dla pacjentéw chorych na nawrotowego lub opornego szpiczaka mnogiego, proponowanych jest
8 schematdéw leczenia. Alternatywe dla leku Tacvayli mogg stanowi¢ schematy: Pd, KRd oraz EloPd. Zaréwno
schemat Pd, jak i EloPd przeznaczone sg dla pacjentéw, u ktérych stosowano uprzednio co najmniej dwie linie
leczenia zawierajgce lek immunomodulujgcy — lenalidomid oraz inhibitor proteasomu. Z kolei schemat KRd
dotyczy pacjentow, ktorzy stosowali uprzednio jedng, dwie lub trzy linie leczenia szpiczaka plazmocytowego,
w tym bortezomib lub lek immunomodulujgcy.

W przypadku braku mozliwosci zastosowania schematéw ujetych w programie lekowym dla pacjentéw chorych
na szpiczaka mnogiego zaleca sie udziat w badaniach klinicznych z nowym potencjalnie aktywnym lekiem lub
schematem.

3.5 Podsumowanie niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej

Szpiczak mnogi to choroba nowotworowa, ktéra przebiega wieloetapowo i charakteryzuje sie niekontrolowana,
wieloogniskowg proliferacjg igromadzeniem monoklonalnych plazmocytéw w szpiku, wytwarzajgcych
monoklonalng immunoglobuline lub same monoklonalne fancuchy lekkie immunoglobulin (tzw. biatko M)
i powodujgcych uszkodzenia narzagdowe.

Mediana wieku w momencie rozpoznania wynosi 65-70 lat'4.

e Szacowana utrata lat zycia w peinym zdrowiu (YLL) w zwigzku z chorobg wynosi ogétem 86,6 na 100 tys.
(w tym 79,5 na 100 tys. kobiet oraz 94,1 na 100 tys. mezczyzn);

e Lata zycia skorygowane niepetnosprawnoscig (DALY): ogétem 88,3 na 100 tys. (w tym 81,3 na 100 tys.
kobiet i 95,8 na 100 tys. mezczyzn).

Odnalezione wytyczne wskazujg, ze nie ma jednoznacznie okreslonego schematu leczenia, a przy podejmowaniu
decyzji o wyborze terapii nalezy uwzglednic takie parametry jak: wiek i stan kliniczny chorego czy rodzaj wczesniegj
stosowanych lekdw. W kazdym przypadku rekomendujg one jednak udziat w badaniu klinicznym z nowym
potencjalnie aktywnym lekiem lub schematem, w szczegdlnosci w badaniach z zastosowaniem przeciwciata
monoklonalnego anty-CD38. Wedtug wytycznych Polskich (PGSz 2022) oraz amerykanskich (NCCN 2022)
teklistamab wymieniany jest jako opcja w terapii pacjentéw po odpowiednio: wiecej niz trzech liniach leczenia

. https://www.gov.pl/web/zdrowie/obwieszczenie-minister-zdrowia-z-dnia-21-grudnia-2022-r-w-sprawie-wykazu-refundowanych-lekow-

srodkow-spozywczych-specjalnego-przeznaczenia-zywieniowego-oraz-wyrobow-medycznych-na-1-stycznia-2022-r [data dostepu:
10.01.2023]

14 EPAR Tecvayli, https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/tecvayli-epar-public-assessment-report en.pdf [dostep:
14.02.2023 r.]
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(PGSz 2022) oraz 4 liniach leczenia, w tym przeciwciatem anty-CD38, inhibitorem proteasomu oraz lekiem
immunomodulujgcym (NCCN 2022).

Obecnie w Polsce, zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 21 grudnia 2022 r. w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych na 1 stycznia 2023 r., we wskazaniu ICD-10: C90.0 stosowanych jest 9 schematéw w ramach
programu lekowego B.54. ,LECZENIE CHORYCH NA SZPICZAKA PLAZMOCYTOWEGO”, w tym 8 schematow
dotyczy pacjentéw z opornym lub nawrotowym szpiczakiem mnogim (PVd, DVd, DRd, Kd, KRd, IRd, Pd, EloPd).

Dodatkowo w Tabela 7 przedstawiono wyniki oszacowania niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej wyrazonej jako
utracone lata zycia zwigzane z chorobg. Oszacowania przeprowadzono z wykorzystaniem modelu
farmakoekonomicznego przedstawionego w rozdziale 7. W ramach analizy obliczono, jakg cze$¢ przewidywanej
dla populacji generalnej dtugosci zycia zyskuje pacjent w zwigzku z zastosowaniem ocenianej interwenciji.

Ze wzgledu na brak komparatora w badaniu rejestracyjnym dla leku Tecvayli (badanie jednoramienne),
zdecydowano sie na poréwnanie z komparatorem stanowigcym refundowang opcje terapeutyczng w leczeniu
szpiczaka mnogiego, jaka jest schemat leczenia EloPd (elotuzumab + pomalidomid + deksametazon). Informacje
dotyczace skutecznosci tego schematu w leczeniu pacjentéw ze szpiczakiem mnogim pozyskano z Analizy
weryfikacyjnej Agencji dotyczacej wniosku o objecie refundacjg leku Empliciti (elotuzumab) w ramach programu
lekowego: ,Leczenie chorych na szpiczaka plazmocytowego (ICD-10: C90.0)"'5. W oparciu o mediane PFS,
wynoszgcg dla potencjalnego komparatora 10,3 miesigca, oszacowano na podstawie trendu wyktadniczego
wartos¢ oczekiwang PFS, ktéra zgodnie z zatozeniami przedstawionymi w rozdziale 7 odpowiada przewidywanym
latom zycia zyskanym dzieki zastosowaniu tej technologii.

Przewidywane lata zycia dla populacji generalnej wyniosty 19,15. Oszacowane utracone lata zycia zwigzane
z chorobg w przypadku zastosowania ocenianej technologii wyniostyby 17,79, w przypadku przyjetego
komparatora 17,91. Zyskane lata zycia zwigzane z zastosowaniem ocenianej interwencji wynosityby 0,12, co
stanowi 1% zyskanych lat zycia w stosunku do przewidywanego przezycia populacji generalnej.

Tabela 7. Wyniki analizy niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej (UN)

Parametr Populacja generalna Oceniana_r e el
technologia
Przewidywane lata zycia (LY) 19,15 1,36 1,24
Utracone lata zycia zwigzane z chorobg 17,79 17,91
Zyskane lata zycia zwigzane z zastosowaniem nowej interwencji 0,12 nd*
Procent zyskanych lat zycia 1% nd*
(w stosunku do przezycia populacji generalnej)

*nd — nie dotyczy
Zrédto: Opracowanie wikasne AOTMIT.

Bhttps://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2022/044/AWA/2022%2008%2003%20AWA%200T.4231.28.2022%20Empliciti%20BI
P.pdf [data dostepu: 14.02.2024]
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Wykres 3. Wykres niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej (UN).
Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT
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3.6 Horizon scanning

Wyszukiwanie w bazie Biomedtracker przeprowadzono w dniu 05.01.2023 r. Jako stowo kluczowe wykorzystano ,multiple myeloma”. Sposrod wynikéw
wyszukiwania wybrano leki, ktérych celem terapeutycznym jest antygen BCMA (ang. B-cell maturation antigen) lub/i receptor CD3 (ang. Cluster of Differentation
3) oraz ktére moga by¢ stosowane w 24 linii leczenia. Wyszukiwanie pozwolito na znalezienie 15 lekéw, z czego jedynie trzy z nich oddziatujg jednoczes$nie na
antygen BCMA oraz receptor CD3. Celem terapeutycznym pozostatych produktéw jest wytgcznie antygen BCMA. W ponizszej tabeli przedstawiono otrzymane
wyniki wyszukiwania.

Tabela 8. Monitorowanie horyzontu (produkty w fazie przygotowania, ang. product pipeline) - wyniki wyszukiwania w bazie Biomedtracker we wskazaniu szpiczak
mnogi z celem terapeutycznym BCMA i/lub CD3.

Data Inne informacje,
Prawdopodobie . . np. planowana
. - zatwierdzenia/ , -
. Podmiot . nstwo Droga |data zakonczenia
Nazwa leku |Substancja czynna A Obszar terapeutyczny Typ czasteczki Fazal etap ; . Planowana A R
odpowiedzialny zatwierdzenia data podania | badaniai data
[EeY) zatwierdzenia publikacji
wynikow
. . L N Planowana data
Tecvayli Teclistimab Johnson & Szpiczak mnogi/antygen BCMA/ |- Przeciwcialo |- o6y 100% 102022 | Boayinie, | oy ohczenia:
Johnson receptor CD3 monoklonalne podskérnie 31.01.2023
PHEB885 Novartis AG Szpiczak mnogi/antygen BCMA Komérkowy | 5% N/A* Dozylnie
Precision Planowana data
PBCAR269A BioSciences, Szpiczak mnogi/antygen BCMA Komoérkowy I 1% N/A* Dozylnie zakonczenia:
Inc. 31.03.2023
Orvacabtagene | Orvacabtagene Bristol Myers
Squ bb Szpiczak mnogi/antygen BCMA Komérkowy Zawieszony N/A* N/A* Dozylnie
Autoleucel autoleucel
Company
KITE-585 Gilead Iﬁglences, Szpiczak mnogi/antygen BCMA Komérkowy Zawieszony N/A* N/A* Dozylnie
Gracell Rozwdj poza
GCO012F Biotechnologies Szpiczak mnogi/antygen BCMA Komérkowy Stanami N/A* N/A*
Inc. Zjednoczonymi
Szpiczak mnogi/antygen Przeciwciato Dozylnie Planowana data
Elranatamab elranatamab Pfizer Inc. Il 14% N/A* — zakonczenia:
BCMA/receptor CD3 monoklonalne podskérnie
30.04.2023
Cartesian
Descartes-08 Therapeutics, Szpiczak mnogi/antygen BCMA Komérkowy I 11% N/A* Dozylnie
Inc.
Cartesian
Descartes-011 Therapeutics, Szpiczak mnogi/antygen BCMA Komérkowy Il 11% N/A*
Inc.
Planowana data
. Ciltacabtagene Johnson & . . . . o R zakonczenia:
Carvykti autoleucel Johnson Szpiczak mnogi/antygen BCMA Komorkowy Zatwierdzony 100% 02.2022 Dozylnie 01.01.2024-
31.01.2025
Belantamab Przeciwciato Planowana data
Blenrep - GSK plc Szpiczak mnogi/antygen BCMA Zatwierdzony 100% 08.2020 Dozylnie zakonczenia:
mafodotin-blmf monoklonalne
28.02.2023
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Inne informacje,
. Data
Prawdopodobie . . np. planowana
Podmiot nstwo SN Y Droga [data zakonczenia
Nazwa leku |Substancja czynna odpowiedzialny Obszar terapeutyczny Typ czasteczki Fazal etap zatwierdzenia Plazg\tl\;ana podania | badaniai data
(LoA) . . publikacji
zatwierdzenia —
wynikéw
Idecabtagene Bristol Myers Planowana data
Abecma : 9 Squ bb Szpiczak mnogi/antygen BCMA Komérkowy Zatwierdzony 100% 03.2021 Dozylnie zakonczenia:
vicleucel
Company 28.02.2023
Szpiczak mnogi/antygen Przeciwciato Planowana data
ABBV-383 AbbVie Inc. | 4% N/A* Dozylnie zakonczenia:
BCMA/receptor CD3 monoklonalne
28.02.2023
RG6160 cevostamab Roche Holding Szpiczak mnogi/receptor CD3 Przeciwciato I 14% N/A* Dozylnie
AG monoklonalne
Ichnos Sciences Przeciwciato Planowana data
ISB 1342 ’ Szpiczak mnogi/receptor CD3 | 5% N/A* Dozylnie zakonczenia:
Inc. monoklonalne 31.03.2023

N/A* — not applicable (nie dotyczy)
Prawdopodobienstwo zatwierdzenia (LoA) - prawdopodobienstwo przyznania dopuszczenia do obrotu oszacowane wg analitykdw platformy Informa
Zrédto: opracowanie wiasne AOTMIT na podstawie BioMedTracker Pharma. Intelligence database: https://www.biomedtracker.com/ [dostep 05.01.2023]
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4 WIELKOSC POPULACJI DOCELOWE]

4.1 Szacowanie wielkosci populacji

4.1.1. Opis metodyki

Oceniane wskazanie dotyczy oséb dorostych z opornym lub nawracajgcym szpiczakiem mnogim, po co najmniej
trzech liniach leczenia, w tym lekiem immunomodulujgcym, inhibitorem proteasomu i przeciwciatem anty-CD38.

W celu oszacowania liczby nowych zachorowanh rocznie, dane zaczerpnieto ze strony Krajowego Rejestru
Nowotworow '8 oraz Globocan'?, ktére nastepnie odpowiednio ekstrapolowano oraz interpolowano. W ponizszej
tabeli zestawiono otrzymane liczby zachorowan.

Tabela 9. Przewidywana liczba nowych zachorowan na szpiczaka mnogiego na podstawie danych z KRN
oraz Globocan

Lata KRN Globocan
2022 1802 2365
2023 1844 2409
2024 1887 2452
2025 1929 2493

Zrédto: Opracowanie witasne AOTMIT.

Ze wzgledu na duze rozbiezno$ci danych, liczbe zachorowarn otrzymang na podstawie KRN przyjeto za dolng
granice, a na podstawie Globocan za gorng granice. Nastepnie przyjeto zatozenie, ze okoto 40% pacjentéw nie
otrzymato odpowiedzi po zastosowaniu wielu linii leczenia'® w tym inhibitora proteasomu, leku
immunomodulujgcego oraz przeciwciata anty-CD38.

W Polsce pacjenci ze szpiczakiem mnogim, mogg by¢ leczeni w ramach programu lekowego: B.54. ,Leczenie
chorych na szpiczaka mnogiego (ICD-10: C90.0)". Program ten zawiera 9 réznych schematéw leczenia, z czego
tylko jeden schemat dotyczy noworozpoznanego szpiczaka mnogiego. Pozostali pacjenci moga przyjmowac
schematy jako kolejne linie leczenia. Na podstawie tych informaciji, liczbe pacjentéw po kilku liniach leczenia
podzielono na 9, zaktadajgc, ze cze$¢ chorych wezmie udziat w jednym z 8 programéw lekowych, a 1/9 pacjentow
przyjmie lek Tecvayli.

Ponizej przedstawiono liczbe nowych zachorowan w latach 2022-2025 z uwzglednieniem powyzszych zatozen.

Tabela 10. Oszacowana liczba pacjentéw po wielu liniach leczenia

Lata Dolna granica Gorna granica Srednia
2022 80 105 90
2023 80 110 95
2024 85 110 95
2025 90 110 100

Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT.

Na podstawie powyzszych obliczen oszacowano, ze liczba pacjentow kwalifikujgcych sie do przyjecia leku
Tecvayli wynosi 100 (min. 90; max. 110).

4.1.2. Wyniki oszacowan

Nowe przypadki rocznie: 100 (90 — 110)*

Liczba oséb leczonych rocznie: 100 (90 — 110)*

Szacowana docelowa populacja wynosi w skali roku: 100 (90 — 110)*
Szacowana populacja w pierwszym roku: 50 (40-60)*

Szacowana populacja w drugim roku: 130 (110-140)*

6 Opracowanie wiasne na podstawie danych z KRN: http://onkologia.org.pl/ [dostep 21.11.2022]

7 Opracowanie wtasne na podstawie danych z Globocan: https://gco.iarc.fr/ [dostep 21.11.2022]

8 Ghanem B., Shi L., The Economic Burden of CAR T Cell Therapies Ciltacabtagene Autoleucel and Idecabtagene Vicleucel for the Treatment
of Adult Patients with Relapsed or Refractory Multiple Myeloma in the US, wrzesien 2022, https://doi.org/10.1007/s40259-022-00557-3
[dostep 21.11.2022]
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*zaokraglono do petnych dziesigtek
Komentarz od Analitykow:

W ramach projektu oceny technologii lekowych o wysokim poziomie innowacyjnoS$ci na rok 2022 przedmiotem
oceny Agencji oceniany byt lek Abecma, we wskazaniu tozsamym do wskazania dla leku Tecvayli. W raporcie
dotyczgcym leku Abecma, oszacowana populacja wyniosta 80 (72 — 88)°.

4.2 Podsumowanie szacowania populacji

Ze wzgledu na niewystarczajgcg liczbe danych oszacowana liczba pacjentow (tj. 100 — 90 min; 110 max) w skali
roku jest oszacowaniem niepewnym. W rzeczywistosci nie wszyscy pacjenci bedg mogli zastosowaé oceniang
technologie, dlatego tez, ww. oszacowania mozna traktowaé jako gorng granice oszacowania populaciji
docelowe;.

W zwigzku z brakiem dokfadniejszych danych, powyzsze oszacowania przyjeto jako mozliwie najlepsze i mozliwe
do zastosowania dla analizowanej technologii medyczne;.

1% https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/wykaz tli/RAPORTY/2022/Abecma 1 2022 BIP.pdf [dostep 09.02.2023]
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5 JAKOSC DOWODOW NAUKOWYCH

5.1 Wyszukiwanie dowodow naukowych

W celu odnalezienia dowoddéw naukowych dotyczgcych Tecvayli (teklistamab) we wskazaniu do stosowania
w monoterapii w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym i opornym na leczenie szpiczakiem mnogim, ktérzy
otrzymali co najmniej trzy wczesniejsze terapie, w tym lek immunomodulujgcy, inhibitor proteasomu i przeciwciato
anty-CD38, i u ktérych stwierdzono progresje choroby w trakcie ostatniej terapii, przeprowadzono przeglad
nastepujgcych medycznych baz informacji Medline (przez PubMed), Embase (przez Ovid) oraz Cochrane Library.
Przeszukania zrédet informacji dokonano w dniu 05.01.2023 roku. Zastosowana w bazie strategia wyszukiwania
zostala przedstawiona w zatgczniku 11.2. Struktura zastosowanych kwerend byta dostosowana do ocenianego
problemu decyzyjnego. Postugiwano sie stowami kluczowymi ograniczajgcymi wyniki wyszukiwania wzgledem
populacji i interwencji, tgczac kwerendy odpowiednimi operatorami logicznymi Boole’a. Wynikéw wyszukiwania
nie ograniczano wzgledem komparatoréw i ocenianych punktéw koncowych. Prace prowadzono dwuetapowo,
najpierw dokonano selekcji badan po tytutach i abstraktach, a nastepnie w oparciu o petne teksty publikaciji.
Selekcja abstraktow zostata przeprowadzona przez trzech analitykdéw niezaleznie, po czym drogg konsensusu
zakwalifikowano ostatecznie prace do analizy. Do przeglgdu wigczano publikacje spetniajgce predefiniowane
kryteria wtgczenia, przedstawione w tabeli ponizej.

Tabela 11. Kryteria wiaczenia publikacji do analizy

Kryterium wiaczenia badan Kryterium wylaczenia badan

Dorosli z nawrotowym i opornym na leczenie szpiczakiem
mnogim, ktérzy otrzymali co najmniej trzy wczes$niejsze

Populacja terapie, w tym lek immunomodulujacy, inhibitor populacja inna niz zdefiniowana w kryterium

proteasomu i przeciwciato anty-CD38, i u ktérych wiaczenia
stwierdzono progresje choroby w trakcie ostatniej terapii.
Interwencja teklistamab niezgodna z tg wskazang w kryteriach wtgczenia
Komparator brak ograniczen
Punkty koncowe brak ograniczen
Typ badan poszukiwano doniesien o najwyzszym poziomie wiarygodnosci

publikacje w innych jezykach, publikacje bez
abstraktéw, doniesienia konferencyjne, badania
przeprowadzone na zwierzetach lub in vitro

publikacje w jezyku polskim i angielskim, badania

Inne dotyczace ludzi

Zrédto: opracowanie wiasne AOTMIT.
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5.2 Opis badan

W wyniku przeprowadzonego przeglagdu systematycznego odnaleziono 46 publikacji spetniajgcych kryteria wyszukiwania. Na podstawie abstraktow
stwierdzono, ze kryteria wigczenia do przegladu spetnia 7 publikacji. Ostatecznie zakwalifikowano 3 pozycje?°,2!,22 odstgpiono natomiast od ich opisu, poniewaz
dotycza one badania MajesTEC-1 stanowigcego gtéwne badanie rejestracyjne ocenianej technologii. Wyniki badania rejestracyjnego przedstawiono w rozdziale
6.

Na podstawie informacji zawartych w EPAR zidentyfikowano gtéwne badanie rejestracyjne 64007957MMY 1001 (MajesTEC-1) fazy | (NCT03145181) i fazy |l

(NCT04557098). Charakterystyke wymienionych badan przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 12. Skrétowa charakterystyka wybranych badan wiaczonych do przegladu systematycznego

Janssen Research
& Development, LLC

» Czes¢ 1: Identyf kacja proponowanych
zalecanych dawek fazy 2 (ang.
recommended phase 2 dose, RP2D)

szpiczaka mnogiego lub nie toleruje ustalonych terapii
szpiczaka mnogiego i jest kandydatem do leczenia
teklistamabem w opinii lekarza prowadzacego.

nieakceptowalnej
toksycznosci.

- odpowiedzi

Badanie Metodyka Populacja Interwencja / Komparator Punkty koncowe

64007957MMY1001 Badanie: Kryteria wiaczenia: Interwencja: Pierwszorzedowy:

(MajesTEC-1) - I/l fazy 1. 218 lat. Dawki startowe 0,06 mg/kg + ogdlny odsetek odpowiedzi

- jednoramienne 2. Udokumentowane rozpoznanie szpiczaka mnogiego | i 0,3 mg/kg teklistamabu (ang. overall response rate,

wedtug kryteriow diagnostycznych IMWG. podawane_ podskérnie, ORR) definiowany przy

Typ badania: - Ot_W""rtE:' 3. Czest 1iCrest 2 a ndatstepmg davtvkzl e ?gmocy SCR+CR+VGPR+PR,
interwencvine . \-Nle|OOSFOdk0WB Mierzalny szpiczak mnogi, ktory ulegt nawrotowi lub jest ?05 %Z%Tujagzasvaﬁaama u - ]

Y Hipoteza: oporny na ustalone terapie o znanej korzysci klinicznej p;)dsk%rn%eeazwtygodniu : rygorygtycz_nej o

Zrédto finansowania: | Czesé 1i 2 (faza 1): Eksploracja: wprzypadku  nawrotowego/opornego  na  leczenie | _. 4o progresji choroby lub odpowiedzi  catkowitej

(ang. stringent complete
response, sCR);

catkowitej

. . ; . Weczesniejsze linie terapii muszg obejmowac PI, IMiD ang. complete response
chéh_ematowdl tkl‘.)iemogy(:h jako i przeciwcialo monoklonalne anty-CD38 w dowolnej | Komparator: (CR(SJ P P ’

pieczne dla teklistamabu. kolejnosci w trakcie leczenia. Pacjenci, ktdrzy nie tolerujga | brak . _
. Czesc 2: Charakterystyka przeciwciata monoklonalnego PI, IMiD lub anty-CD38, sg + bardzo dobrej odpowiedzi
bezpieczenstwa i toleranciji teklistamabu dopuszczeni. W czesci 2 (zwigkszanie dawki), oprocz czgsciowe (ang. very
w proponowanych RP2D. powyzszych kryteridw, szpiczak mnogi musi byé g‘é’gR partial - response,
Czes$¢ 3 (faza 2): Aby oceni¢ skutecznosé mierzalny ~ zgodnie  z  aktualnymi  wytycznymi )
teklistamabu w RP2D: opublikowanymi przez IMWG na podstawie oceny - odpowiedzi  czesciowej
K . s . A centralnego laboratorium. Jezeli ocena centralnego (ang. partial response,
ohorta A: Pacjenci, ktorzy byli narazeni | A S A )

aboratorium nie jest dostepna, odpowiednie pomiary PR).

na potréjng klase ((inhibitor proteasomu

(ang. proteasome inhibitor, Pl), lek lokalnego Iabo_ratonum mpsz_a_prz;akraczac minimalny Pozostate (wybrane):

) : wymagany poziom o co najmniej 25%. . o
immunomodulujgcy (ang. ) * czas trwania odpowiedzi
immunomodulatory drug, IMiD) Czest 3 (ang. duration of response,

i przeciwciato monoklonalne anty-CD38) Mierzalna choroba Kohorta A, Kohorta B i Kohorta C: DoR);
i otrzymali 23 wczesnigjsze linie leczenia szpiczak mnogi musi by¢ mierzalny w ramach oceny « czas do uzyskania
* Leczenie teklistamabem bedzie laboratorium - centrainego: - poziom monoklonalnej odpowiedzi (ang. time to

miato znaczaca aktywnos¢

paraproteiny (biatka M) w surowicy 21,0 g/dl lub poziom
biatka M w moczu 2200 mg/24 godziny; lub — szpiczak

response, TTR);

20 Moreau P., et al., Teclistamab in Relapsed or Refractory Multiple Myeloma. N Engl J Med. 2022 Aug 11;387(6):495-505., Epub 2022 Jun 5.

21 Usmani S., et al., Teclistamab, a B-cell maturation antigen x CD3 bispecific ant body, in patients with relapsed or refractory multiple myeloma (MajesTEC-1): a multicentre, open-label, single-arm,
phase 1 study, Lancet 2021; 398: 665—-74

2 Girgis S., et al., Translational Modeling Predicts Efcacious Therapeutic Dosing Range of Teclistamab for Multiple Myeloma, Targeted Oncology (2022) 17:433—439
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Badanie

Metodyka

Populacja

Interwencja / Komparator

Punkty koncowe

przeciwszpiczakowg (dolna granica
dwustronnego  95%  przedziatu
ufnosci dla ORR jest wieksza niz
30%).
Kohorta C: Pacjenci, ktérzy otrzymali
wczesniej 23 linie leczenia obejmujgce
Pl, IMiD, przeciwcialo monoklonalne
anty-CD38 i leczenie anty-BCMA
((komérkami CAR-T lub koniugatami
przeciwciat z lekami (ang. antibody drug
conjugate, ADC).

. Leczenie teklistamabem
spowoduje ORR >15%.
Okres obserwacii:

Czas trwania fazy gtdéwnej: pierwszy
pacjent otrzymat dawke 28.06.2017 r.,
a badanie jest obecnie w toku.

Pierwotna data odciecia
07.09.2021 r.

Mediana czasu obserwacji dla pierwotnej
daty odciecia: 9,8 miesigca (zakres: 0,5 —
20,3 miesigca).

Zaktualizowana data odciecia danych:
16.03.2022 r.

Mediana czasu obserwac;ji dla
zaktualizowanej daty odciecia: 14,1
miesigca (zakres: 2,4 — 24,4 miesigca).

danych:

mnogi o lekkim tancuchu bez mierzalnej choroby
w surowicy lub moczu: stezenie wolnych lekkich
tancuchéw immunoglobulinowych (FLC) w surowicy 210
mg/dl i nieprawidtowy wspétczynnik FLC immunoglobulin
kappa lambda w surowicy. Jesli oceny laboratorium
centralnego nie sg dostgpne, odpowiednie pomiary
lokalnego laboratorium muszg przekracza¢ minimalny
wymagany poziom o co najmniej 25%.

Weczesniejsze leczenie

- Kohorta A: Pacjenci musieli 1) otrzyma¢ wczes$niej 23
linie leczenia i 2) otrzyma¢ wczesniej PIl, IMiD
i przeciwciato monoklonalne anty-CD38.

- Kohorta B: otrzymata 24 wczes$niejsze linie leczenia
i ktérej choroba jest oporna na pentalek przeciw
przeciwcialom monoklonalnym anty-CD38, =22 PI,
22 IMiD (oporny na leczenie szpiczak mnogi zgodnie
z kryteriami konsensusu IMWG).

- Kohorta C: otrzymata wczesniej =3 linie leczenia
obejmujgce PI, IMIiD, przeciwciato monoklonalne anty-
CD38 i leczenie anty-BCMA (komorkami CAR-T lub
ADC).

. Wynik stanu sprawnosci wg Eastern Cooperative

Oncology Group (ECOG) 0 lub 1.

. Hemoglobina 28 g/dl (=5 mmol/l) (bez uprzedniej

transfuzji krwinek czerwonych [RBC] w ciggu 7 dni przed
badaniem laboratoryjnym; dozwolone jest stosowanie
rekombinowanej ludzkiej erytropoetyny).

Phytki krwi 275%x109/I dla osob, u ktérych 50% komérek
jadrzastych szp ku kostnego to komorki plazmatyczne;
inaczej liczba ptytek krwi 250x109/I (bez wspomagania
transfuzjg w ciggu 7 dni przed badaniem laboratoryjnym).

Bezwzgledna liczba neutrofilbw (ANC) 21,0 x 109/
(uprzednie podanie czynnika wzrostu jest dozwolone, ale
musi by¢ bez wsparcia w ciggu 7 dni przed badaniem
laboratoryjnym) AST i ALT <3,0 x gdrna granica normy
(GGN)

Kreatynina  lub  klirens  kreatyniny/wspdtczynn k
przesgczania ktebuszkowego Kreatynina w surowicy:
<1,5 mg/d! lub klirens kreatyniny: 240 ml/min/1,73m? lub
szacowany wspotczynnik przesgczania ktebuszkowego
240 ml/min/1,73 m? na podstawie obliczen

Bilirubina catkowita 2,0 x GGN; z wyjatkiem pacjentow
z wrodzong bilirubinemig, takg jak zespét Gilberta
(wtakim  przypadku wymagana jest bilirubina
bezposrednia 1,5 x GGN)

* przezycie wolne od progres;ji
(ang. progression-free
survival, PFS);

» przezycie catkowite (ang.
overall survival, OS);

« czas do nastepnego leczenia
(ang. time to next treatment,
TTNT);

. minimalna choroba
resztkowa (ang.  minimal
residual disease, MRD);

« analizy wynikéw zgtaszane
przez pacjentéw (ang. patient-
reported outcome analyses).
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Badanie

Metodyka

Populacja

Interwencja / Komparator

Punkty koncowe

Skorygowane stezenie wapnia w surowicy <14 mg/dl
(=3,5 mmol/l) lub wolny zjonizowany wapn <6,5 mg/dI
(<1,6 mmol/l).

Kryteria wylaczenia:

1.

Wczesniejsze leczenie jakakolwiek terapig
ukierunkowang na BCMA, z wyjgtkiem kohorty C
w czesci 3.

Wczesniejsza terapia przeciwnowotworowa przed
podaniem pierwszej dawki badanego leku:

« Terapia celowana, terapia epigenetyczna lub leczenie
eksperymentalnym lekiem lub stosowanie inwazyjnego
eksperymentalnego wyrobu medycznego w ciggu 21
dni lub co najmniej 5 okres6w péttrwania, w zaleznosSci
od tego, ktory z tych okresow jest krotszy.

» Leczenie przeciwciatami monoklonalnymi szpiczaka
mnogiego w ciggu 21 dni.

« Terapia cytotoksyczna w ciggu 21 dni.

« Terapia inhibitorem proteasomu w ciggu 14 dni.

* Terapia lekami immunomodulujgcymi w ciggu 7 dni.

* Modyfikowana genetycznie terapia komodrkami
adopcyjnymi  (np. limfocyty T zmodyfikowane
receptorem antygenu chimerycznego, komdrki NK)
w ciggu 3 miesiecy

» Radioterapia w ciggu 14 dni lub radioterapia
ogniskowa w ciggu 7 dni.

Toksycznosci z poprzednich terapii
przeciwnowotworowych, ktére nie ustgpity do poziomu
wyjsciowego lub stopnia 1 lub mniejszego, z wyjatkiem
tysienia lub neuropatii obwodowe;j.

Otrzymat skumulowang dawke kortykosteroidow
odpowiadajacg 2140 mg prednizonu w okresie 14 dni
przed pierwszg dawkg badanego leku (nie obejmuje
lekow stosowanych przed leczeniem).

Przeszczep komérek macierzystych:

Allogeniczny przeszczep komodrek macierzystych
w ciggu 6 miesiecy. Osoby, ktére otrzymaty przeszczep
allogeniczny, muszg odstawi¢ wszystkie leki
immunosupresyjne przez 6 tygodni bez objawow
choroby przeszczepu przeciwko gospodarzowi.
Otrzymali autologiczny przeszczep komorek
macierzystych <12 tygodni przed pierwszg dawkg
badanego leku.

Znane aktywne zajecie OUN Iub kliniczne objawy
zajecia opon mdzgowo-rdzeniowych przez szpiczaka
mnogiego.
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Badanie Metodyka Populacja Interwencja / Komparator Punkty koncowe

7. Udar lub napad padaczkowy w ciggu 6 miesiecy.

8. Biataczka plazmocytowa (>2,0 x 109 /I komoérek
plazmatycznych wg standardowego réznicowania),
makroglobulinemia Waldenstroma, zespét POEMS
(polineuropatia, organomegalia, endokrynopatia, biatko
monoklonalne i zmiany skérne) Ilub pierwotna
amyloidoza lekkich tancuchow.

9. Znany seropozytywny wynik w kierunku ludzkiego
wirusa niedoboru odpornosci lub zespotu nabytego
niedoboru odpornosci.

10. Zakazenie wirusem zapalenia watroby typu B lub
ryzyko reaktywacji wirusa zapalenia watroby typu B
(HBV). Aktywne zakazenie wirusem zapalenia watroby
typu C.

11. Uszkodzenie ptuc wymagajace podawania
dodatkowego tlenu w celu utrzymania odpowiedniego
natlenienia.

12. Znane alergie, nadwrazliwos¢ Ilub nietolerancja
badanego leku (teklistamab) lub jego substanciji
pomocniczych.

Liczba pacjentéw:
165 pacjentow (40 w fazie | i 125 w kohorcie A w fazie Il).

Sposréd pacjentéw wigczonych do oceny skutecznosci do
klinicznego punktu odcigcia pozostato w badaniu 104
(69,3%) pacjentow.

Zrédto: opracowanie wlasne AOTMIT na podstawie:

ChPL Tecvayli, https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/tecvayli-epar-product-information pl.pdf [dostep: 05.01.2023 r.]
EPAR Tecvayli, https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/tecvayli-epar-public-assessment-report en.pdf [dostep: 05.01.2023 r.]
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03145181 [dostep: 05.01.2023 r.]

https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04557098 [dostep: 05.01.2023 r.]

Charakterystyka glownego badania rejestracyjnego MajesTEC-1:

Skutecznos¢ monoterapii produktem Tecvayli oceniano u pacjentéw z nawrotowym lub opornym na leczenie szpiczakiem mnogim w jednoramiennym, otwartym,
wieloosrodkowym badaniu fazy 1/2 (MajesTEC-1).

Do badania witgczono pacjentdw, ktorzy otrzymali wczesniej co najmniej trzy terapie, w tym inhibitor proteasomu, lek immunomodulujgcy i przeciwciato
monoklonalne anty-CD38. Z badania wykluczono pacjentéw, u ktérych w ciggu ostatnich 6 miesiecy wystgpit udar mézgu lub napad drgawek, a takze pacjentow
ze wskaznikiem sprawnosci Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG PS) =2, biataczkg plazmatycznokomérkowg, znane aktywne zajecie OUN lub
wykazywane objawy kliniczne zajecia opon moézgowych przez szpiczaka mnogiego, lub aktywna lub udokumentowana w wywiadzie choroba
autoimmunologiczna z wyjatkiem bielactwa, cukrzycy typu 1 i wczesniejszego autoimmunologicznego zapalenia tarczycy.

Pacjenci otrzymywali dawki startowe 0,06 mg/kg i 0,3 mg/kg produktu Tecvayli podawane podskérnie, a nastepnie dawke podtrzymujgcg produktu Tecvayli
1,5 mg/kg, podawang podskornie raz w tygodniu, az do progresji choroby lub nieakceptowalnej toksycznosci. Mediana czasu trwania pomiedzy dawkg startowg
1, a dawka startowg 2 wynosita 2,9 (zakres: 2-7) dni. Mediana czasu trwania miedzy dawkg startowg 2, a poczatkowg dawkg podtrzymujgcg wynosita
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3,1 (zakres: 2-9) dni. Pacjenci byli hospitalizowani w celu monitorowania przez co najmniej 48 godzin po podaniu kazdej dawki w ramach schematu stopniowego
zwiekszania dawki produktu Tecvayli.

Populacja oceniana pod wzgledem skutecznosci obejmowata 165 pacjentéw. Mediana wieku wynosita 64 (zakres: 33-84) lata, przy czym 15% badanych byto
w wieku =75 lat; 58% stanowili mezczyzni; 81% stanowili pacjenci rasy biatej, 13% rasy czarnej, 2% azjatyckiej. W Miedzynarodowym Systemie Stopniowania
(ang. International Staging System, 1SS) w momencie wejscia do badania 52% byto w stadium |, 35% w stadium 1l i 12% w stadium Ill. Zmiany cytogenetyczne
wysokiego ryzyka (obecnos¢ del(17p), t(4;14) lub t(14; 16)) wystepowaty u 26% chorych. U 17% chorych stwierdzono pozaszpikowe plazmacytomy.

Mediana czasu od pierwszego rozpoznania szpiczaka mnogiego do wtgczenia do badania wyniosta 6 (zakres: 0,8-22,7) lat. Mediana liczby wczesniejszych
terapii wynosita 5 (zakres: 2-14), przy czym 23% pacjentéw otrzymato 3 wczesniejsze terapie. 82% pacjentéw otrzymato wczesniejszy autologiczny przeszczep
komoérek macierzystych, a 4,8% pacjentdow otrzymato wczesniejszy przeszczep allogeniczny. 78% pacjentow byto potréjnie opornych (opornych na inhibitor
proteasomu, lek immunomodulujacy i przeciwciato monoklonalne anty-CD38).

Wyniki skutecznosci oparto na ogélnym odsetku odpowiedzi, okreslonym w ocenie Niezaleznej Komisji Rewizyjnej (ang. Independent Review Committee, IRC),
z zastosowaniem kryteriow Miedzynarodowej Grupy Roboczej do spraw Szpiczaka (ang. International Myeloma Working Group, IMWG) z 2016.

Poziom dowodow naukowych zostat okreslony jako nalezgcy do kategorii F, tj. badanie eksperymentalne bez grupy kontrolnej, badania obserwacyjne opisowe
(serie przypadkéow).

5.3 Dodatkowe informacje o trwajacych/zakonczonych badaniach klinicznych dotyczacych ocenianej technologii

Tabela 13. Dane o trwajgcych/zakonczonych badaniach klinicznych dotyczacych Tecvayli (teklistamab) we wskazaniu szpiczak mnogi

Sl Data Data Data Liczba Zrédio Eiz
et RS [EER T haze statu§ TR BN rozpoczecia | migedzyokresowa | zakonczenia pacjentéw informac;ji publl_ka!cu
badania wyhnikow
NCT05243797:
Phase 3 Study of Teclistamab -
. paper ; ps:
in Combination With Trwaiaca ri];tlss /c/) 3','252':{
) B h el
Lenalidomide and Teclistamab rekrugc'a ow/NCT05243
Alone Versus Lenalidomide (szacowajna 7972term=tedli
BD* Alone in Participants With 1} Rekrutuje Pierwsza 12.04.2022 10.2028 12.2031 liczba m brak
Newly Diagnosed Multiple tnikéw: | =Mveloma+ML
Myeloma as Maintenance UCZ?S&'} ow: —fle;?;a;
; luplecdraw=2
Therapy Following Autologous 500) t &eranll;iv;l
Stem Cell Transplantation - —_—
MajesTEC-4
NCT05552222:
A Phase 3 Randomized Study https://clinicaltr
Comparing Teclistamab in Trwajgca ials.gov/ct2/sh
Combination With rekrutacja ow/NCT05552
. Daratumumab SC and . . (szacowana | 222?term=tecli
nie Lenalidomide (Tec-DR) 1} Rekrutuje Pierwsza 25.10.2022 16.07.2029 07.07.2031 liczba stamab&cond brak
Versus Daratumumab SC, uczestnikéw: | =Myeloma+Mu
Lenalidomide, and 1030) Itiple&draw=2
Dexamethasone (DRd) in &rank=2
Participants With Newly
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. . (< ATEII - . Data Data Data Liczba Zrédto PEE
Pivotal Nazwa badania Faza status Linia leczenia . . p . s . . publikacji
- rozpoczecia | miedzyokresowa | zakonczenia pacjentéw informacji s
badania wynikow
Diagnosed Multiple Myeloma
Who Are Either Inelig ble or
Not Intended for Autologous
Stem Cell Transplant as Initial
Therapy
NCT05083169:
A Phase 3 Randomized Study
Comparing Teclistamab in -
2 ) ps:
Combination With Trwajgca ri];tlssg/cﬁslllgtgfslg
. .
Daratumumab SC (Tec-Dara) 22i<4 1aCe
rekrutacja ow/NCT05083
Versus Daratumumab SC, (Otrzymano od 1 (szacowana | 1692term=tecli
nie Pomalidomide, and I Rekrutuje do 3 14.10.2021 07.07.2024 01.10.2026 . o brak
P liczba stamab&cond
Dexamethasone (DPd) or wczesniejszych S|
- : uczestnikow: | =Myeloma+Mu
Daratumumab SC, linii leczenia) - -
; 630) Itiple&draw=2
Bortezomib, and &rank=4
Dexamethasone (DVd) in —_—
Participants With Relapsed or
Refractory Multiple Myeloma
https:/clinicaltr
NCT05572229: ials.gov/ct2/sh
A Phase 2 Study of - ow/study/NCT
Teclistamab in Combination Jeszcze (szacowana | 05572229%ter
BD* With Daratumumab or Il nie Pierwsza 02.2023 02.2030 02.2030 liczba m=teclistamab brak
Lenalidomide in Elderly rekrutuje uczestnikow: | &cond=Myelo
Patients With Newly 82) ma+Multiple&
Diagnosed Multiple Myeloma draw=2&rank=
5
NCT05572515:
A Phase 3 Randomized Study
Comparing Teclistamab httos:/clinicaltr
Monotherapy Versus QUps./einicait
. : . ials.gov/ct2/sh
Pomalidomide, Bortezomib, .
22i<4 ow/study/NCT
Dexamethasone (PVd) or J ot d1 - 055725157t
. Carfilzomib, Dexamethasone eszcze (Otrzymano o (szacowana | — . ——~ et
nie ol - 1} nie do 3 26.01.2023 14.08.2025 16.05.2031 . m=teclistamab brak
(Kd) in Participants With . P liczba -
rekrutuje wczesniejszych . .| &cond=Myelo
Relapsed or Refractory - - uczestnikow: -
) linii leczenia) ma+Multiple&
Multiple Myeloma Who Have 590) - _
' S draw=2&rank=
Received 1 to 3 Prior Lines of 6
Therapy, Including an Anti- =
CD38 Monoclonal Antibody
and Lenalidomide
NCT04722146: Trwajgca | Ditos:/[clinicaltr
. ) ials.gov/ct2/sh
A Multi-arm Phase 1b Study of rekrutacja
Teclistamab With Other Pierwsza i (szacowana ow/study/NCT
nie . o Ib Rekrutuje ; 12.03.2021 19.05.2023 07.04.2024 . 047221467ter brak
Anticancer Therapies in kolejne liczba —
e ) . . .| m=teclistamab
Participants With Multiple uczestnikow: -
Myeloma 146) &cond=Myelo
ma+Multiple&
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. . (< ATEII - . Data Data Data Liczba Zrédto PEE
Pivotal Nazwa badania Faza status Linia leczenia . . p . s . . publikacji
- rozpoczecia | miedzyokresowa | zakonczenia pacjentéw informacji s
badania wynikow
draw=2&rank=
7
NCT04586426: https://clinicaltr
A Phase 1b Dose Escalation Trwaiaca ials.gov/ct2/sh
Study of the Combination of rekru:Zc'a ow/study/NCT
the Bispecific T Cell (szacow a:na 045864267ter
nie Redirection Antibodies Ib Rekrutuje Czwarta 15.12.2020 16.11.2023 13.02.2025 liczba m=teclistamab brak
Talquetamab and Teclistamab . .| &cond=Myelo
. o ; uczestnikow: -
in Participants With Relapsed 102) ma+Multiple&
or Refractory Multiple draw=2&rank=
Myeloma 8
NCT05338775: https://clinicaltr
.- T . i .
A Phase 1b Study of Bispecific Trwajaca _Q—SJ;StE\éliﬁ/c??
T Cell Redirection Antibodies rekrutacja m
nie in Combination With b | Rekrutyje | 1ewszalub | g 655029 21.00.2024 1510.2025 | (Szacowana | oo ictamab brak
Checkpoint Inhibition for the kolejna liczba &cond=Mvelo
'] . H A . -
Treatment of Participants With uczestnikow: Ama +Multinle&
ma+hultiple&
Relapsed or Refractory 152) — ~
: draw=2&rank=
Multiple Myeloma 9
NCT05469893: https://clinicaltr
i ' . i .
Immuno-PRISM (PRecision Trwajaca _Q—SJ;StE\éliﬁ/c??
j p : %
Intervention Smoldering rekrutacja 054698937ter
. Myeloma): A Randomized . Pierwsza lub (szacowana R TIPIR
BD Il Rekrutuje . 10.08.2022 31.07.2030 31.07.2030 ) m=teclistamab brak
Phase Il Platform Study of kolejna liczba &cond=Mvelo
: P =My
Select Immunotherapies for uczestnikow: ma+Multinle&
) ) : p
High-Risk Smoldering 51) draw=2&rank=
Myeloma draw=sarank=
10
NCT04557098: https://clinicaltr
. . : . i .
A Phase 1/2, First-in-Human, Trwajaca _Q—SJ;StE\éliﬁ/c??
Open-Label, Dose Escalation rekrutacja mgm
Study of Teclistamab, a . Czwarta lub (szacowana T A
tak . 1l Rekrutuje . 17.09.2020 15.08.2023 25.05.2025 . m=teclistamab 11.08.2022
Humanized BCMA x CD3 kolejna liczba &cond=Mvelo
. e . . H A . -
Bispecific Antibody, in uczestnikow: 4ma+Multi &
A g p
Subjects With Relapsed or 244) - -
. draw=2&rank=
Refractory Multiple Myeloma 12
NCT04108195: https://clinicaltr
. i .
A Phase 1b Study of lals. dovict2ish
Subcutaneous Daratumumab QWISWAY3> *
Regimens in Combination Aktywne, 04108195 7ter
nie With Bispecific T Cell Ib nie Trzecia i kolejne 21.02.2020 09.09.2024 09.09.2024 296 m=teclistamab 22.09.2020°
Redirection Antibodies for the rekrutuje ﬁ‘gln'\ium Iilg
: . p
Treatment of Subjects With - ~
h draw=2&rank=
Multiple Myeloma 13
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Pi . (< ATEII - . Data Data Data Liczba Zrédto PEE
ivotal Nazwa badania Faza status Linia leczenia . . p . s . . publikacji
badania rozpoczecia | miedzyokresowa | zakonczenia pacjentéw informacji wynikéw
NCT03145181: https:/fclinicaltr
A Phase 1, First-in-Human, Trwajaca %&%
Open-Label, Dose Escalation rekrutacja m 07.2022° ;
Study of Teclistamab, a . Czwarta lub (szacowana | —_— - —— 11.08.2022
tak Humanized BCMA x CD3 Rekrutuje | \ycsesnigjsze | 16:09-2017 09.11.2021 23.01.2025 liccba | TElecisamab |54 g 5np1e
Bispecific Antibody in Subjects uczestnikéw: W 22.09.2020'
With Relapsed or Refractory 282) d—p_raw=2&rank=
Multiple Myeloma 14
https://clinicaltr
NCT04696809: Trwajgca ials.gov/ct2/sh
A Phase 1/2 Study of JNJ- rekru:acja ow/study/NCT
64007957, a Humanized Czwarta lub (szacowana 046968097?ter
BD* BCMA * CD3 Bispecific I Rekrutuje wezesnieisze 22.02.2021 14.08.2023 22.04.2025 liczba m=teclistamab brak
Antibody in Japanese Patients ! uczestnikow: &cond=Myelo
With Relapsed or Refractory 38) " | ma+Multiple&
Multiple Myeloma draw=2&rank=
15
https:/clinicaltr
NCT05231629: lals.qov/ct2/sh
MRD-Guided Sequential Jeszcze . (szacowana %%
gD+ | Therapy For Deep Response I nie Pierwsza lub 02.2023 12.2026 12.2027 liczba m=teclistamab brak
in Newly Diagnosed Multiple . kolejne PP By
Myeloma - MASTER-2 Trial rekrutuje uczestnikow: &cond—MyeIo
300) ma+Multiple&
draw=2&rank=
16
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*BD- nie odnaleziono danych

Zrédto: opracowanie wlasne AOTMIT na podstawie https:/clinicaltrials.gov/ [dostep: 09.01.2023] oraz BioMedTracker Pharma. Intelligence database: https://www.biomedtracker.com/ [dostep

09.01.2023]

Podsumowanie:
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Przeprowadzone na stronie clinicaltrials.gov wyszukiwanie pozwolito na znalezienie 14 badan klinicznych, w ktérych, we wskazaniu szpiczak mnogi,
zastosowano jako lek substancje czynng teklistamab (Tabela 10). Badania NCT03145181 oraz NCT04557098 sg badaniami rejestracyjnymi i zostaly szerzej
opisane w niniejszym raporcie. W Polsce prowadzone sg obecnie trzy badania fazy Il fj.: NCT05552222, NCT05083169 oraz NCT05572515, przy czym badanie
NCT05572515 nie prowadzi jeszcze rekrutacji pacjentéw. Celem badania NCT05552222 jest ocena skutecznosci teklistamabu w skojarzeniu z deratumumabem
i lenalidomidem (Tec-DR) w poréwnaniu z deratumumabem, lenalidomidem, deksametazonem (DRd). Badanie NCT05083169 skupia sie na poréwnaniu
skutecznosci teklistamabu-deratumumabu (Tec-Dara) z daratumumabem podawanym podskérnie w skojarzeniu z pomalidomidem i deksametazonem (DPd)
lub daratumumabem podawanym poskornie w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem (DVd). Z kolei badanie NCT05572515 ma na celu poréwnanie
skutecznosci monoterapii teklistamabem z PVd (pomalidomid, bortezomib,dexametazone) lub Kd (karfilzomib, deksametazon).
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5.4 Ocena jakosci badan

5.4.1. Ocena jakosci badan wg Risk of Bias Tool 2.0 The Cochrane Collaboration/NICE

Wiarygodnos¢ badan wigczonych do analizy oceniono z zastosowaniem narzedzia z Risk of Bias Tool 2.0
w przypadku badan RCT lub z wykorzystaniem skali NICE w przypadku badan jednoramiennych.

Ponizej przedstawiono ocene jakosci gtbwnego badania rejestracyjnego 64007957MMY1001 (MajesTEC-1).

Tabela 7 Ocena jakosci badania wg NICE

Oceniana domena Wynik oceny <TAK/NIE>
Czy badanie byto wieloosrodkowe? TAK
Czy cel (hipoteza) badania zostat jasno okreslony? TAK
Czy kryteria wigczenia i wykluczenia zostaly jasno sformutowane? TAK
Czy podano jasng definicje punktéw koncowych? TAK
Czy badanie byto prospektywne? TAK
Czy stwierdzono, ze rekrutacja odbywata sie w sposdb konsekutywny? NIE
Czy jasno przedstawiono najwazniejsze wyniki badania? TAK
Czy przeprowadzono analize wyn kéw w podgrupach? TAK
Podsumowanie wynikéw 7/8
(za kazdg odpowiedz twierdzaca przyznaje sie 1 punkt, maksymalna liczba punktéw wynosi 8)

Zrodto: opracowanie wiasne AOTMIT.

Podsumowanie:

Jakos$¢ badania rejestracyjnego MajesTEC-1 oceniono wedtug narzedzia NICE dla badan jednoramiennych
na 7/8 pkt. Jeden punkt zostat odjety za brak informacji o wigczeniu pacjentéw w sposéb konsekutywny.

5.4.2. Opis komparatora

Brak komparatora w badaniu rejestracyjnym.

5.4.3. Opis punktow koncowych

W badaniu rejestracyjnym produktu leczniczego Tecvayli dokonano oceny skutecznos$ci na podstawie ponizszych

punktéw koncowych:

e Smiertelnosci:
o przezycie catkowite (ang. overall survival, OS) — punkt drugorzedowy;
e jakosci zycia:
o analizy wynikéw zgtaszane przez pacjentéw (ang. patient-reported outcome analyses) — punkt
drugorzedowy, zmiany w stosunku do wartosci wyjsciowych w ogdlnej jakosci zycia, objawach
i funkcjonowaniu zostaty uchwycone przy uzyciu nastepujgcych miar:

- European Organization for Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire

Core30 item (EORTC QLQ-C30);

- EuroQol Five Dimension Five Level Questionnaire (EQ-5D-5L);
- Patient Global Impression of Severity (PGIS);

e wyleczenia: brak punktéw koncowych dotyczgcych wyleczenia;

e surogatow:

o o0golny odsetek odpowiedzi (ang. overall response rate, ORR) — punkt pierwszorzedowy,
definiowany przy pomocy sCR+CR+VGPR+PR, {j.:

- rygorystycznej odpowiedzi catkowitej (ang. stringent complete response, sCR);
- odpowiedzi catkowitej (ang. complete response, CR);

- bardzo dobrej odpowiedzi czesciowej (ang. very good partial response, VGPR);
- odpowiedzi czesciowej (ang. partial response, PR);

o czas trwania odpowiedzi (ang. duration of response, DoR) — punkt drugorzedowy;
o czas do uzyskania odpowiedzi (ang. time to response, TTR) — punkt drugorzedowy;
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o przezycie wolne od progresji (ang. progression-free survival, PFS) — punkt drugorzedowy;
o czas do nastepnego leczenia (ang. time to next treatment, TTNT) — punkt drugorzedowy;
o minimalna choroba resztkowa (ang. minimal residual disease, MRD) — punkt drugorzedowy.

5.4.4. Ocena innych elementéw jako$ci badania
¢ Brak wynikéw dotyczgcych jakosci zycia w publikacji naukowe;.

e Wyniki odnoszgce sie do dlugoterminowego profilu bezpieczenstwa obarczone sg niepewnoscia.
Diugoterminowy profil bezpieczehstwa teklistamabu zostanie dodatkowo zaktualizowany w trwajgcym
badaniu MajesTEC-1, a dodatkowe informacje zostang zebrane w ramach randomizowanego badania fazy
[l - MajestTEC-3.

5.4.5. Ograniczenia badania wynikajgce z metodyki badania
e Badanie jednoramienne, bez grupy kontrolnej, I/ll fazy;
e Badanie prowadzone metodg otwartej préby;
e Brak randomizaciji;

e Pierwszorzedowy punkt koncowy nie dotyczyt przezycia catkowitego (OS), ani przezycia wolnego od
progresji choroby (PFS);

e Pacjenci w badaniu gtéwnym byli ogdlnie sprawni (ECOG 0 lub 1), a pacjenci w podesztym wieku byli
niedostatecznie reprezentowani (pacjenci w wieku 275 lat stanowili 14,5% wszystkich badanych).
Z udziatu w badaniu wykluczono osoby z aktywnym zajeciem OUN lub z klinicznymi objawami zajecia
opon mézgowo-rdzeniowych przez MM, a takze pacjentow z biataczkg plazmocytowg. Aktywnos$é
teklistamabu w tych rzadkich podgrupach szpiczaka mnogiego jest nieznana. Niski odsetek pacjentéw
z ciezkimi objawami przedmiotowymi/podmiotowymi szpiczaka mnogiego (np. niedokrwistosé,
niewydolnos¢ nerek, hiperkalcemia) jest zgodny z kryteriami wtgczenia/wytaczenia z badania, jednak
budzi niepewno$¢ co do mozliwosci uogdlnienia wynikow badania rejestracyjnego na populacje
docelowsg;

e Badana populacja byta miodsza niz mozna by sie spodziewa¢ w przypadku ciezko leczonych pacjentow
z opornym/nawrotowym szpiczakiem mnogim, co wprowadza pewng niepewnos$¢ co do rzeczywistej
wielkosci efektu w praktyce kliniczne;.

5.4.6. Ograniczenia danych do modelowania wynikajgce z badania
e Badanie rejestracyjne jest badaniem jednoramiennym — brak komparatora.
e Dane dotyczace OS nie sg dojrzate, poniewaz ocenzurowano 58,8% badanych.

5.5 Podsumowanie jakos$ci materialu dowodowego

Zidentyfikowano jedno badanie rejestracyjne dla produktu leczniczego Tecvayli do stosowania w monoterapii
w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym i opornym na leczenie szpiczakiem mnogim, ktérzy otrzymali co
najmniej trzy wczesniejsze terapie, w tym lek immunomodulujacy, inhibitor proteasomu i przeciwciato anty-CD38,
i u ktoérych stwierdzono progresje choroby w trakcie ostatniej terapii. Byto to gtéwne badanie 64007957MMY 1001
(MajesTEC-1) — jednoramiennie, otwarte, nierandomizowane, /Il fazy, ktérego celem byta ocena skuteczno$ci
teklistamabu podawanego w zalecanej dawce.

Skutecznos$¢ leczenia w badaniu rejestracyjnym oceniano na podstawie pierwszorzedowego punktu koncowego
tj.: ogolny odsetek pacjentéw z odpowiedzig na leczenie (ORR) oraz drugorzedowych punktéw koncowych, w tym
m.in. przezycia wolnego od progres;ji (PFS) oraz przezycia catkowitego (OS).

Whioskowanie o skutecznoscileczenia preparatem Tecvayli na podstawie badanie rejestracyjnego, ktére pomimo
uzyskania wysokiej oceny jakosci zgodnie z narzedziem NICE dla badan jednoramiennych (7/8 pkt.), jest
obarczone wysokag niepewnoscig z uwagi na brak komparatora, brak wynikéw dotyczgcych bezpieczenstwa
diugotrwatego stosowania leku oraz populacja pacjentéw w badaniu byta wysoce wyselekcjonowana pod
wzgledem stanu sprawnosci i wieku.
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6 OCENASILY INTERWENC(]I

6.1 Ocena skutecznosci klinicznej23

Podstawowe dane dotyczgce skutecznosci przedstawiono dla pacjentéw z gtéwnego badania rejestracyjnego
MajesTEC-1, ktére obejmuje 40 pacjentéw leczonych w fazie | i 125 pacjentéw leczonych w kohorcie A w fazie 2
(n=165).

Analizy skuteczno$ci dla pierwszorzedowych i kluczowych drugorzedowych punktéw kohcowych u tych pacjentow
oparto na dacie odciecia danych 16.03.2022 r. Mediana czasu trwania obserwacji dla wszystkich 104 osdb
reagujgcych na leczenie wyniosta 14,1 miesigca (zakres: 2,4 [zgon pacjenta] do 24,4 miesigca).

Ponizej przedstawiono i oméwiono wyniki dla najwazniejszych punktéw kohcowych dla daty odciecia danych
16.03.2022 r.

Ogodlny odsetek odpowiedzi (ORR) definiowany przy pomocy sCR+CR+VGPR+PR

Pierwszorzedowym punktem koncowym dotyczacym skutecznosci w badaniu byt ORR okreslony w ocenie IRC
z zastosowaniem kryteriow IMWG. Wiekszo$¢ odpowiedzi wystgpita szybko, na poczatku cyklu 2. Wiele
odpowiedzi pogtebito sie z czasem, od poczatkowej odpowiedzi PR lub VGPR do najlepszej odpowiedzi VGPR
lub lepszej. ORR (PR lub lepszy) wynidst 63,0 % (95% Cl: 55,2% - 70,4%) wsrdd wszystkich leczonych pacjentow
(N=165). Poszczegodlne skltadowe ORR przedstawia Tabela 13.

Tabela 14. Wyniki dla pierwszorzedowego punktu koncowego badania MajesTEC-1

Faza Il kohorta A (N=125) Wszyscy leczeni (N=165)

n (%) 95% ClI n (%) 95% ClI
%;éf‘;g‘ésftg;‘ldsgggﬂzﬁ) 78 (62,4%) 53,3% — 70,0% 104 (63,0%) 55,2% — 70,4%
VGPR lub lepsza (sCR + CR + VGPR) 72 (57,6%) 48,4% — 66,4% 97 (58,8%) 50,9% — 66,4%
CR lub lepsza (sCR +CR) 46 (36,8%) 28,4% — 45,9% 65 (39,4%) 31,9% — 47,3%
Rygorystyczna odpowiedz catkowita (sCR) 39 (31,2%) 23,2% — 40,1% 54 (32,7%) 25,6% — 40,5%
Odpowiedz catkowita (CR) 7 (5,6%) 2,3% — 11,2% 11 (6,7%) 3,4% — 11,6%
Bardzo dobra odpowiedz czesciowa (VGPR) 26 (20,8%) 14,1% — 29,0% 32 (19,4%) 13,7% — 26,3%
Odpowiedz czesciowa (PR) 6 (4,8%) 1,8% — 10,2% 7 (4,2%) 1,7% — 8,5%

Zrédto: opracowanie wlasne AOTMIT na podstawie EPAR Tecvayli, https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/tecvayli-
epar-public-assessment-report_en.pdf [dostep: 12.01.2023 r.]

Czas trwania odpowiedzi (DoR)

Mediana DoR dla 104 respondentow ws$rdd wszystkich leczonych pacjentdw wyniosta 18,4 miesigca (95% Cl:
14,9 - NE). Mediana DoR dla 78 pacjentow z kohorty A wyniosta 14,9 miesigca (95% CI: 14,9 — NE).

A Duration of Response
100—,
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60+ .
504 L ; —t
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10 Median, 18.4 mo (95% CI, 14.9—-NE)

0 T T T T T T T T 1
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27

No. at Risk 104 101 89 74 35 17 7 2 0 0

Wykres 4. Krzywe Kaplana-Meiera dla czasu trwania odpowiedzi (DoR) — data odciecia 16.03.2022 r.

Zrédto: Moreau P., et al., Teclistamab in Relapsed or Refractory Multiple Myeloma. N Engl J Med. 2022 Aug 11;387(6):495-505., Epub 2022
Jun 5.

3 EPAR Tecvayli, https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/tecvayli-epar-public-assessment-report en.pdf [dostep:
11.01.2023 r.]
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Czas do uzyskania odpowiedzi (TTR)

Mediana czasu do pierwszej odpowiedzi (odpowiedzi czesciowej - PR lub lepszej) wyniosta 1,2 miesigca,
najlepszej odpowiedzi (BR) — 3,8 miesigca, bardzo dobrej odpowiedzi czesciowej (VGPR) lub lepszej — 2,1
miesigca, odpowiedzi catkowitej (CR) lub lepszej wynosita odpowiednio — 3,5 miesigca.

Przezycie wolne od progresiji (PFS)

Mediana PFS wyniosta 11,3 miesigca (95% CI: 8,8 - 17,1 miesigca) wsrod wszystkich leczonych. Szacunkowy
wskaznik PFS po 12 miesigcach wyniost 48,3% (95% CI: 40,0% - 56,0%) wsrdd wszystkich leczonych.

B Progression-free Survival
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504
40—
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104 Median, 11.3 mo (95% CI, 8.3-17.1)

0 T T T T T T T T 1
i} 3 6 9 12 15 18 21 24 27

No. at Risk 165 110 98 81 59 22 10 2 0 0

Wykres 5. Krzywe Kaplana-Meiera dla przezycia wolnego od progresji (PFS) — data odciecia 16.03.2022 r.

Zrédto: Moreau P., et al., Teclistamab in Relapsed or Refractory Multiple Myeloma. N Engl J Med. 2022 Aug 11;387(6):495-505., Epub 2022
Jun 5.

Przezycie catkowite (OS)
Mediana OS wyniosta 18,3 miesigca (95% CI: 15,1 miesigca - NE) wsrdd wszystkich leczonych i jeszcze nie

dojrzata. Szacowany OS po 6 miesigcach wynosit 80,3% (95% CI: 72,9% - 85,9%), a po 9 miesigcach 77,2%
(95% CI: 69,2% - 83,4%).

C Overall Survival
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104 Median, 18.3 mo (95% Cl, 15.1-NE)
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Months
MNo. at Risk 165 135 124 114 91 37 14 2 1 0

Wykres 6. Krzywe Kaplana-Meiera dla przezycia catkowitego (OS) — data odciecia danych 16.03.2022 r.

Zrédto: Moreau P., et al., Teclistamab in Relapsed or Refractory Multiple Myeloma. N Engl J Med. 2022 Aug 11;387(6):495-505., Epub 2022
Jun 5.
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Minimalna choroba resztkowa (MRD)

44 z 165 pacjentéw (26,7%; 95% Cl: 20,1% - 34,1%) uzyskato negatywny wynik MRD na poziomie 10-5. W$réd
pacjentéw z odpowiedzig catkowitg (CR) lub lepszg wg IRC, 30 z 65 pacjentow (46,2%; 95% CI: 33,7% - 59,0%)
uzyskato negatywny wynik MRD na poziomie 10-.

Czas do nastepnego leczenia (TTNT)

Kolejne leczenie przeciw szpiczakowi i/lub zgon z powodu postepujacej choroby zgtoszono u 51 pacjentow
(34,0%), a mediana czasu do kolejnego leczenia wyniosta 12,7 miesigca (95% ClI: 10,7 - NE).

Wvyniki zgtaszane przez pacjentow

EORTC QLQ-C30: Znaczaca poprawe od wartosci wyjsciowej do cykli 2, 4 i 6 zgtosito do 35,8% badanych pod
wzgledem ogodlnego stanu zdrowia, do 23,9% badanych pod wzgledem funkcjonowania fizycznego, do 68,7%
badanych pod wzgledem zmeczenia i do 78,8% badanych wzgledem bdlu.

EQ-5D-5L: Znaczgcy (7-punktowg) poprawe w stosunku do wartosci poczatkowej na podstawie wizualnej skali
analogowej (ang. Visual Analogue Scale, VAS) w cyklach 2, 4 i 6 zgtosito odpowiednio 23,8%, 28,6% i 30,2%
pacjentow.

Ogdlne wrazenie pacjenta: Na poczatku badania 13,7% pacjentow zgtosito, Zze stopien ciezkosci choroby byt
zerowy lub ftagodny; w cyklach 2, 4 i 6 odpowiednio 25,9%, 47,7% i 55,4% pacjentéw zgtosito brak lub tagodne
nasilenie choroby.

Podsumowanie

Podstawowe dane dotyczace skutecznosci przedstawiono dla pacjentow z gtéwnego badania, ktére obejmuje
40 pacjentéw leczonych w fazie | i 125 pacjentéw leczonych w kohorcie A w fazie Il (w sumie n=165).

Analizy skuteczno$ci dla pierwszorzedowych i kluczowych drugorzedowych punktéw kohcowych u tych pacjentow
oparto na dacie odciecia 16.03.2022 r. Mediana czasu trwania obserwacji dla wszystkich 104 os6b reagujgcych
na leczenie wyniosta 14,1 miesigca (zakres: 2,4 - 24,4 miesigca).

Pierwszorzedowym punktem koncowym byt ogdiny odsetek odpowiedzi (ORR), ktéry wyniést 63,0 % (95% CI:
55,2% - 70,4%) wsréd wszystkich leczonych pacjentéw. Wsréd drugorzedowych punktéw kohcowych oceniano
m.in. przezycie wolne od progresji (PFS) — mediana PFS - 11,3 miesigca (95% CI: 8,8 - 17,1 miesigca) oraz
przezycie catkowite (OS) - mediana OS - 18,3 miesigca (95% CI: 15,1 miesigca - NE).
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6.2 Ocena bezpieczenstwa stosowania

Informacje z badania rejestracyjnego?*

Dane dotyczgce bezpieczenstwa stosowania produktu Tecvayli oceniano w badaniu MajesTEC-1, obejmujgcym
165 dorostych pacjentéw ze szpiczakiem mnogim, ktdérzy otrzymywali produkt Tecvayli w zalecanym schemacie
dawkowania w monoterapii. Mediana czasu trwania leczenia produktem Tecvayli wynosita 8,5 (zakres: 0,2 do
24,4) miesigca.

Zdarzenia niepozadane (adverse events, AEs)

Wszyscy z 165 pacjentéow zgtosili zdarzenie niepozgdane, u 156 pacjentéw (94,5%) zdarzenie byto 3 lub 4
stopnia. Jednemu pacjentowi zmniejszono dawke podczas cyklu 21 z powodu nawracajgcej neutropenii, a 104
pacjentéw (63,0%) pomineto dawke z powodu dziatan niepozgdanych. Dwéch pacjentéw przerwato leczenie
teklistamabem z powodu zdarzen niepozadanych tj. adenowirusowe zapalenie ptuc stopnia 3. i postepujaca
wieloogniskowa leukoencefalopatia stopnia 4.

Najczestszymi zdarzeniami niepozgdanymi byty zdarzenia hematologiczne, w tym neutropenia (u 117 pacjentow
[70,9%]), niedokrwisto$¢ (u 86 pacjentow [52,1%]) i matoptytkowosé (u 66 pacjentow [40,0%]). Sposrod 117
pacjentow, u ktérych rozwineta sie neutropenia, 91 otrzymato terapie czynnikiem stymulujgcym tworzenie kolonii
granulocytéw wedtug uznania lekarza. Zakazenia wystapity u 126 pacjentow (76,4%) z czego 74 pacjentow
(44,8%) miato zakazenia 3. lub 4. stopnia. Hipogammaglobulinemia wystgpita u 123 pacjentow (74,5%), co
okreslono na podstawie zgtoszen zdarzen niepozadanych i/lub analiz laboratoryjnych (poziom IgG, <500 mg na
decylitr). Sposréd tych pacjentéw 65 otrzymato immunoglobuline dozylnie wedtug zalecen lekarza. Reakcje
w miejscu wstrzykniecia zgtoszono u 60 pacjentow (36,4%).

Powazne zdarzenia niepozadane (serious adverse events, SAEs) i zgony

Zdarzenia neurotoksyczne, w tym zespdt neurotoksycznosci zwigzany z komoérkami efektorowymi uktadu
odpornosciowego, zgtoszono u 24 pacjentow (14,5%). Wiekszos¢ zdarzen miata stopien 1 lub 2, z wyjatkiem
jednego napadu padaczkowego stopnia 4, ktory wystgpit u pacjenta z bakteryjnym zapaleniem opon moézgowo-
rdzeniowych podczas cyklu 7. Zaden pacjent nie przerwat leczenia z powodu zdarzen neurotoksycznych. Bol
gtowy, ktdry byt najczestszym zdarzeniem neurotoksyczny, odnotowano u 14 pacjentéw (8,5%). Pieciu pacjentow
miatlo w sumie 9 przypadkéw zespotu neurotoksycznosci zwigzanego z komérkami efektorowymi uktadu
odpornosciowego, wszystkie stopnia 1. lub 2. Sposréd tych 9 zdarzeh 7 wystagpito jednoczesnie z zespotem
uwalniania cytokin, a wszystkie 9 zdarzen ustgpito bez przerwania leczenia lub zmniejszenia dawki. Leczenie
wspomagajgce przy zdarzeniach neurotoksycznych zastosowano u 14 pacjentow (8,5%). Sposréd tych pacjentow
4 otrzymato leczenie wspomagajgce zespotu neurotoksycznosci zwigzanego z komérkami efektorowymi uktadu
odpornosciowego. Dziatania wspomagajgce obejmowaty podawanie tocilizumabu (u 3 pacjentow),
deksametazonu (u 3 pacjentow), lewetyracetamu (u 2 pacjentéw) i gabapentyny (u 1 pacjenta).

Zespot uwalniania cytokin wystgpit u 119 pacjentéw (72,1%). Wiekszos¢ zdarzen wystgpita po podaniu dawki
zwiekszajgcej w cyklu 1, przy czym u 6 pacjentow (3,6%) wystapit zespot uwalniania cytokin w cyklu 2 lub p6znie;.
Wiekszos¢ zdarzen zespotu uwalniania cytokin miata stopien ciezkosci 1 lub 2 i catkowicie ustgpita, z wyjatkiem
jednego zdarzenia stopnia 3, ktére wystgpito u pacjenta ze wspétistniejacym zapaleniem ptuc i ustgpito w ciggu
2 dni. Zaden pacjent nie przerwat leczenia teklistamabem z powodu CRS. Mediana czasu do wystgpienia zespotu
uwalniania cytokin wynosita 2 dni (zakres od 1 do 6) po ostatniej dawce, a mediana czasu trwania wynosita 2 dni
(zakres od 1 do 9). Srodki wspomagajace leczenie zespotu uwalniania cytokin zastosowano u 110 pacjentéw
(66,7%), terapie obejmowaty podawanie tocilizumabu (u 60 pacjentéw [36,4%]), tlenu o niskim przeptywie przez
kaniule do nosa (u 21 [12,7%]) i glikokortykosteroidy (u 14 [8,5%]). Pojedynczy lek wazopresyjny podano
u 1 pacjenta (0,6%).

Do dnia odciecia danych, 68 pacjentéw (41,2%) zmarto. Progresja choroby byta najczestszg przyczyng zgonu
(41%). Dziewietnastu pacjentow zmarto w wyniku zdarzeh niepozgdanych, w tym 12 zgondéw byto z powodu
choroby COVID-19. Pie¢ zgonéw uznanych zostato za zwigzane z teklistamabem: u 1 pacjenta, ktéry przerwat
podawanie teklistamabu z powodu postepujgcej leukoencefalopatii wieloogniskowej, u 2 pacjentow, ktorzy zarazili
sie COVID-19, u 1 pacjenta z niewydolnoscig watroby i u 1 pacjenta, u ktérego wystgpito paciorkowcowe
zapalenie ptuc.

Informacje z ChPL2

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Najczestszymi dziataniami niepozgdanymi o dowolnym nasileniu u pacjentow byly: hipogammaglobulinemia
(75%), zespot uwalniania cytokin (72%), neutropenia (71%), niedokrwistos¢ (55%), béle miesniowo-szkieletowe
(52%), zmeczenie (41%), matoptytkowosé (40%), reakcja w miejscu wstrzykniecia (38%), zakazenie gérnych drdg
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oddechowych (37%), limfopenia (35%), biegunka (28%), zapalenie ptuc (28%), nudnosci (27%), gorgczka (27%),
bél gtowy (24%), kaszel (24%), zaparcia (21%) i bdl (21%).

Ciezkie dziatania niepozgdane zgtaszano u 65% pacjentow, ktdrzy otrzymywali produkt Tecvayli, w tym zapalenie
ptuc (16%), COVID-19 (15%), zespdt uwalniania cytokin (8%), posocznice (7%), gorgczke (5%), bole miesniowo-
szkieletowe (5%), ostre uszkodzenie nerek (4.8%), biegunke (3,0%), zapalenie tkanki fgcznej (2,4%), hipoksje
(2,4%), gorgczke neutropeniczng (2,4%) i encefalopatie (2,4%).

Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozgadanych

Dane dotyczgce bezpieczenstwa stosowania produktu Tecvayli oceniano w badaniu MajesTEC-1, obejmujgcym
165 dorostych pacjentéw ze szpiczakiem mnogim, ktdrzy otrzymywali produkt Tecvayli w zalecanym schemacie
dawkowania w monoterapii. Mediana czasu trwania leczenia produktem Tecvayli wynosita 8,5 (zakres: 0,2 do
24,4) miesigca.

Tabela 15 zawiera podsumowanie dziatan niepozgdanych zgtaszanych u pacjentéw, ktorzy otrzymywali produkt
Tecvayli. Dane dotyczgce bezpieczehstwa stosowania produktu Tecvayli oceniono réwniez w populacji
wszystkich leczonych (N=302), w ktérej nie stwierdzono dodatkowych dziatan niepozadanych.

Dziatania niepozgdane obserwowane podczas badan klinicznych sg wymienione ponizej wedtug kategorii
czestosci. Kategorie czestosci sg zdefiniowane w nastepujgcy sposob: bardzo czesto (21/10); czesto (21/100 do
<1/10); niezbyt czesto (=1/1000 do <1/100); rzadko (=1/10 000 do <1/1000); bardzo rzadko (<1/10 000) i nieznana
(czestos¢ nie moze by¢ oszacowana na podstawie dostepnych danych).

W kazdej grupie czestosci wystepowania dziatania niepozadane sg przedstawione w kolejnosci malejacej
ciezko$ci.

Tabela 15. Dzialania niepozadane u pacjentéw ze szpiczakiem mnogim leczonych produktem Tecvayli w programie
MajesTEC1 w dawce zalecanej w monoterapii

N=165
. o . . L . Czestosc n (%)
Klasyfikacja uktadow i narzadow Dziatanie niepozadane (Wszystkie stopnie) Kazdy Stopien 3.
stopien lub 4.
Zapalenie ptuc’ Bardzo czesto 46 (28%) 32 (19%)
Posocznica?® Czesto 13 (7,9%) | 11 (6,7%)
Zakazenia i zarazenia COVID-19° Bardzo czesto 30 (18%) 20 (12%)
Zakazenie gornych drog oddechowych* Bardzo czesto 61 (37%) 4 (2,4%)
Zapalenie tkanki tgcznej Czesto 7 (4,2%) 5 (3,0%)
Neutropenia Bardzo czesto (711102) 106 (64%)
Gorgczka neutropeniczna Czesto 6 (3,6%) 5 (3,0%)
Zaburzenia krwi i uktadu Matoptytkowos$¢ Bardzo czesto 66 (40%) 35 (21%)
limfatycznego Limfopenia Bardzo czesto 57 (35%) 54 (33%)
Niedokrwistos¢® Bardzo czesto 90 (55%) 61 (37%)
Leukopenia Bardzo czesto 29 (18%) 12 (7,3%)
Hipofibrynogenemia Czesto 16 (9,7%) 2 (1,2%)
Zaburzenia ukladu Zespot uwalniania cytokin Bardzo czesto (712102) 1(0,6%)
[T T Hipogammaglobulinemia® Bardzo czesto (71520:/30) 3 (1,8%)
Hiperamylazemia Czesto 6 (3,6%) 4 (2,4%)
Hiperkaliemia Czesto 8 (4,8%) 2 (1,2%)
Hiperkalcemia Bardzo czesto 19 (12%) 5 (3,0%)
Hiponatremia Czesto 13 (7,9%) 8 (4,8%)
Zaburzenia metabolizmu Hipokaliemia Bardzo czesto 23 (14%) 8 (4,8%)
i odzywiania Hipokalcemia Czesto 12 (7,3%) 0
Hipofosfatemia Bardzo czesto 20 (12%) 10 (6,1%)
Hipoalbuminemia Czesto 4 (2,4%) 1(0,6%)
Hipomagnezemia Bardzo czesto 22 (13%) 0
Zmniejszony apetyt Bardzo czesto 20 (12%) 1 (0,6%)
Zespot neurotoksycznosci zwigzanej
z komdrkami efektorowymi uktadu Czesto 5(3,0%) 0
Zaburzenia uktadu nerwowego odporno$ciowego
Encefalopatia’ Czesto 16 (9,7%) 0
Neuropatia obwodowa® Bardzo czesto 26 (16%) 1 (0,6%)

24 Moreau P, Garfall AL, van de Donk NWCJ, et al. Teclistamab in Relapsed or Refractory Multiple Myeloma. N Engl J Med. 2022;387(6):495-

505.

BChPL Tecvayli, https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/tecvayli-epar-product-information pl.pdf [dostep:
02.01.2023]
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N=165
. o . . L . Czestos¢ n (%)
Klasyfikacja uktadow i narzadow Dziatanie niepozadane (Wszystkie stopnie) Kazdy Stopien 3.
stopien lub 4.

Bol gtowy Bardzo czesto 39 (24%) 1(0,6%)
Zaburzenia naczvniowe Krwotok® Bardzo czesto 20 (12%) 5 (3,0%)
Y Nadcignienie'® Bardzo czesto 21 (13%) 9 (5,5%)
. Hipoksja Czesto 16 (9,7%) 6 (3,6%)
Zaﬁg{if"'&iﬁf; ?grdée dd‘i:‘r’;?g“ Dusznos¢™ Bardzo czesto 22 (13%) | 3 (1,8%)

P ) P Kaszel"? Bardzo czesto 39 (24%) 0
Biegunka Bardzo czesto 47 (28%) 6 (3,6%)
- . Wymioty Bardzo czesto 21 (13%) 1 (0,6%)
cAnieile celpelenelpllioe Nudnosci Bardzo czesto 45 (27%) | 1(0.6%)

Zaparcia Bardzo czesto 34 (21%) 0
Zaburzenl.a migsn |owos?k|eletowe Bol migéniowo-szkieletowy' Bardzo czesto 85 (52%) | 14 (8,5%)

i tkanki facznej

Gorgczka Bardzo czesto 45 (27%) 1(0,6%)
Zaburzenia ogélne i stan Reakcja w miejscu wstrzykniecia' Bardzo czesto 62 (38%) 1 (0,6%)
w mie.scug odania y BoI™ Bardzo czesto 34 21%) | 3 (1,8%)

) P Obrzek'® Bardzo czesto 23 (14%) 0
Zmeczenie'” Bardzo czesto 67 (41%) 5 (3,0%)

Zwiekszenie stezenia kreatyniny we krwi Czesto 9 (5,5%) 0
Podwyzszenie aktywnos$ci aminotransferaz'® Czesto 16 (9,7%) 4 (2,4%)
Zwiekszenie aktywnosci lipazy Czesto 10 (6,1%) 2 (1,2%)
Zwigkszenie aktywnosci f(_)sfatazy alkalicznej Bardzo czesto 18 (11%) 3 (1,8%)

we krwi
Badania diagnostyczne Zwiekszenie aktywnosci gamma- Czesto 16 (9,7%) 5 (3,0%)
glutamylotransferazy
Wydtuzenie czasu czesciowej
tromboplastyny po aktywacji Czgsto 13 (7.9%) 2(1,.2%)
Zwigkszenie migdzynarodowego

wspotczynn ka znormalizowanego Czgsto 10 (6,1%) 2(1,.2%)

Zdarzenia niepozadane sg kodowane przy uzyciu MedDRA wersja 24.0.

Uwaga: Dane wyjsciowe obejmujg rozpoznanie CRS i ICANS; objawy CRS lub ICANS nie sg brane pod uwage.

" Do zapalenia ptuc zalicza sig zapalenie ptuc wywotane przez Enterobacter pneumoniae, zakazenie dolnych drog oddechowych, wirusowe
zakazenie dolnych drég oddechowych, zapalenie ptuc wywotane przez Metapneumowirus, zapalenie ptuc wywotane przez Pneumocystis
jirovecii, zapalenie ptuc, zapalenie ptuc wywotane przez adenowirusy, zapalenie ptuc bakteryjne, zapalenie ptuc wywotane przez Klebsiella,
zapalenie ptuc wywotane przez Moraxella, zapalenie ptuc wywotane przez pneumokoki, zapalenie ptuc wywotane przez Pseudomonas,
zapalenie pluc wywotane przez wirusy syncytialne uktadu oddechowego, zapalenie ptuc wywotane przez gronkowce oraz zapalenie ptuc
wywotane przez wirusy.

2 Do posocznicy zalicza sie bakteriemie, posocznice meningokokowg, posocznice neutropeniczng, bakteriemie Pseudomonas, posocznice
Pseudomonas, posocznice i bakteriemie gronkowcows.

3 COVID-19 obejmuje COVID-19 bezobjawowy i COVID-19.

4 Zakazenie gornych drég oddechowych obejmuje zapalenie oskrzeli, zapalenie jamy nosowo-gardtowej, zapalenie gardta, zakazenie drog
oddechowych, zakazenie drég oddechowych bakteryjne, niezyt nosa, zakazenie rinowirusowe, zapalenie zatok, zapalenie tchawicy,
zakazenie gornych drég oddechowych i wirusowe zakazenie gérnych drég oddechowych.

5 Niedokrwisto$¢ obejmuje niedokrwisto$¢, niedobér zelaza i niedokrwisto$¢ z niedoboru zelaza.

8 Hipogammaglobulinemia obejmuje pacjentéw, u ktorych po leczeniu teklistamabem wystapity zdarzenia niepozgdane w postaci
hipogammaglobulinemii, hipoglobulinemii, zmniejszenia stezenia immunoglobulin i (lub) pacjentéw, u ktérych laboratoryjne stezenie IgG
wynosito ponizej 500 mg/dl.

" Encefalopatia obejmuje stan splatania, obnizenie poziomu $wiadomosci, letarg, zaburzenia pamieci i sennosc.

8 Neuropatia obwodowa obejmuje dyzestezje, hipoestezje, hipoestezje ustng, neuralgie, parestezje, parestezje ustne, obwodowg neuropatie
czuciowq i rwe kulszowa.

9 Krwotok obejmuje krwotok spojowkowy, krwotok z nosa, krwiak, krwiomocz, hematurie, hemoperitoneum, krwotok hemoroidalny, krwotok
z dolnego odcinka przewodu pokarmowego, stolce smoliste, krwotok z jamy ustnej i krwiak podtwardéwkowy.

© Nadci$nienie tetnicze obejmuje pierwotne nadci$nienie tetnicze i nadcisnienie tetnicze.

" Dusznos¢ obejmuje ostrg niewydolno$¢ oddechowg, duszno$é i dusznosé wysitkowa.

12 Kaszel obejmuje kaszel alergiczny, kaszel, kaszel produktywny i zespot kaszlu w gérnych drogach oddechowych.

3 Bol migsniowo-szkieletowy obejmuje bol stawow, bol plecow, bol kosci, miesniowo-szkieletowy bol klatki piersiowej, bol miggniowo-
szkieletowy, bol migsni, bl szyi i bdl konczyn.

4 Reakcja w miejscu wstrzykniecia obejmuje zasinienie miejsca wstrzyknigcia, zapalenie tkanki facznej w miejscu wstrzykniecia, dyskomfort
w miejscu wstrzykniecia, rumieh w miejscu wstrzykniecia, krwiak w miejscu wstrzykniecia, stwardnienie w miejscu wstrzykniecia, zapalenie w
miejscu wstrzykniecia, obrzek w miejscu wstrzykniecia, $wigd w miejscu wstrzykniecia, wysypke w miejscu wstrzyknigcia, reakcje w miejscu
wstrzyknigcia i obrzek w miejscu wstrzykniecia.

5 Bél obejmuje bol ucha, bol w boku, bél w pachwinie, bl w klatce piersiowej niezwigzany z sercem, bdl gardta, bol, bol szczeki, bél zeba
i bol nowotworowy.

6 Obrzek obejmuje obrzek twarzy, przecigzenie ptynami, obrzek obwodowy.

7 Zmeczenie obejmuje ostabienie, zmeczenie i zte samopoczucie.

8 Zwiekszenie aktywnosci aminotransferaz obejmuje zwiekszenie aktywnosci aminotransferazy alaninowej i zwiekszenie aktywnosci
aminotransferazy asparaginianowe;j.

Zgodnie z informacjami zawartymi w ChPL lek Tecvayli jest oznaczony symbolem czarnego tréjkgta. Oznacza to,
ze bedzie dodatkowo monitorowany, co umozliwi szybkie zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie.
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W ChPL zawarto réwniez informacje o wymaganiu do przedtozenia okresowych raportéw o bezpieczenstwie
stosowania (ang. Periodic safety update reports, PSURs) tego produktu leczniczego. Podmiot odpowiedzialny
powinien przedtozy¢ pierwszy raport dotyczgcy tego produktu w ciggu 6 miesiecy po dopuszczeniu do obrotu.

W ChPL umieszczono réwniez informacje o Planie Zarzgdzania Ryzykiem (ang. Risk Managment Plan, RMP),
ktéry zawiera nastepujgce dziatania: podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania iinterwencje
z zakresu nadzoru nad bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegdélnione w RMP, przedstawionym w module
1.8.2 dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, iwszelkich jego kolejnych aktualizacjach.
Co wiecej, uaktualniony RMP nalezy przedstawi¢ na zyczenie Europejskiej Komisji Lekow, zwlaszcza w wyniku
uzyskania nowych informacji, ktére moga istotnie wptyngé na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku
uzyskania istotnych informaciji, dotyczgcych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego lub odnoszacych
sie do minimalizacji ryzyka.

W ChPL wskazano takze dodatkowe dziatania w celu minimalizacji ryzyka, ktére informujg, ze w kazdym panstwie
cztonkowskim, w ktérym produkt Tecvayli jest wprowadzany do obrotu, wszyscy pacjenci/opiekunowie, u ktérych
spodziewane jest stosowanie teklistamabu, bedg mieli dostep do Karty Pacjenta, ktéra bedzie informowac
i wyjasnia¢ pacjentom ryzyko zwigzane z CRS. Karta Pacjenta zawiera rowniez ostrzezenie dla pracownikow
ochrony zdrowia leczacych pacjenta, ze pacjent otrzymuje teklistamab.

Karta Pacjenta bedzie zawieraé nastepujgce kluczowe informacje:
¢ Opis najwazniejszych objawdw przedmiotowych i podmiotowych CRS;

e opis, kiedy nalezy zwréci¢ sie o pilng porade do swiadczeniodawcy lub szukaé pomocy w nagtych
wypadkach, jesli wystgpig objawy przedmiotowe i podmiotowe CRS;

e dane kontaktowe lekarza zlecajgcego leczenie.

Alerty dotyczace bezpieczenstwa

Na stronie Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych (URPL)?S,
na dzien 02.01.2023 r. nie odnaleziono komunikatéw zwigzanych z bezpieczenstwem stosowania leku Tecvayli.

Na dzier 02.01.2023 r. produkt leczniczy Tecvayli nie znajduje sie w bazie FDA Adverse Event Reporting System
(FAERS)?".

W bazie VigiAccess?® prowadzonej przez WHO, na dzien 02.01.2023 r. odnotowano 147 przypadkéw dziatan
niepozadanych leku Tecvayli u 147 oséb. Najczes$ciej zgtaszano:

- zakazenia i infestacje (47), w tym m.in.: zapalenie ptuc (8), wstrzgs septyczny (5), COVID-19 (4);

- zaburzenia ukfadu odpornosciowego (34), w tym m. in.: zesp6t uwalniania cytokin (34);

- nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy) (33), w tym m. in.: szpiczak plazmocytowy
(30).

Na dzien 02.01.2023 r. lek Tecvayli nie znajduje sie w bazie EudraVigilance?*.

Podsumowanie

e Mediana czasu obserwacji dla pierwotnej daty odciecia danych w badaniu rejestracyjnym wyniosta
9,8 miesigca, natomiast mediana czasu obserwacji dla zaktualizowanej daty odciecia (tj. 16.03.2022)
wyniosta 14,1 miesigca. Mediana czasu trwania terapii wyniosta 8,5 miesigca. W zwigzku z tym,
dtugoterminowe dane dotyczace bezpieczenstwa sg ograniczone.

o Najczestszymi zdarzeniami niepozadanymi zwigzanymi ze stosowaniem leku Tecvayli byly zdarzenia
hematologiczne (niedokrwistos¢, matoptytkowos¢, neutropenia), hipogammaglobulinemia, zespét
uwalniania cytokin, bdle miedniowo-szkieletowe. Najczesciej wystepujgcymi ciezkimi dziataniami
niepozgdanymi byto zapalenie ptuc, COVID-19, zespdt uwalniania cytokin, posocznica.

e Zgon wystgpit u 41,2% pacjentéow leczonych teklistamabem, a gtéwng jego przyczyng byta progresja
choroby.

% Zréd%o: http://www.urpl.gov.pl/komunikaty-bezpieczenstwa [dostep: 02.01.2023]

27 Zrédto: https://ffis.fda.gov/sense/app/95239e26-e0be-42d9-a960-9a57f1c25ee/sheet/45beeb74-30ab-46be-8267-
5756582633b4/state/analysis [dostep 02.01.2023]

2 Zréd’fo: https://vigiaccess.org/ [dostep 02.01.2023]

2 Zrodto: https://www.adrreports.eu/en/disclaimer.html [dostep 02.01.2023]
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6.3 Podsumowanie sily interwencji
Skutecznosé

Pierwszorzedowym punktem koncowym byt ogélny odsetek odpowiedzi (ORR), ktéry wynidst 63,0 % (95% ClI:
55,2% - 70,4%) wsrdd wszystkich leczonych pacjentow. Wsréd drugorzedowych punktéw koncowych oceniano
m.in. przezycie wolne od progresji (PFS) — mediana PFS - 11,3 miesigca (95% CI: 8,8 - 17,1 miesigca) oraz
przezycie catkowite (OS) - mediana OS - 18,3 miesigca (95% CI: 15,1 miesigca - NE). Mediana czasu trwania
obserwacji dla wszystkich 104 os6b reagujacych na leczenie wyniosta 14,1 miesigca (zakres: 2,4 - 24,4 miesigca).

Bezpieczenstwo

Wszyscy z 165 pacjentéw w badaniu rejestracyjnym, zgtosili zdarzenie niepozgdane, u 156 pacjentéw (94,5%)
zdarzenie byto 3 lub 4 stopnia. Najczestszymi zdarzeniami niepozgdanymi byly zdarzenia hematologiczne, zespot
uwalniania cytokin oraz zdarzenia neurotoksyczne. Zgon wystapit u 41,2% pacjentéw leczonych teklistamabem,
a gtdbwng jego przyczyng byta progresja choroby. Diugoterminowe dane dotyczgce bezpieczenstwa sg
ograniczone.

Komentarz analitykow:

W ramach projektu oceny technologii lekowych o wysokim poziomie innowacyjnosci na rok 2023 przedmiotem
oceny Agencji w analizowanym wskazaniu sg trzy leki tj.: Tecvayli (teklistamab), Carvykti (ciltakabtagen
autoleucel) oraz Pepaxti (flufenamid melfalanu). Ze wzgledu na tozsame wskazanie stanowig one technologie
komparatywne. Zdecydowano sige wiec na zestawienie ich sity interwencji.

Zaréwno profil bezpieczenstwa, jak i wyniki oceny skutecznosci klinicznej opracowane zostaly na podstawie:
EPAR Tecvayli, EPAR Carvykti oraz EPAR Pepaxti.

Wybrane wyniki dotyczgce skutecznos$ci klinicznej oraz bezpieczeristwa terapii ww. technologii lekowych
przedstawione zostaty w tabeli ponizej.

Tabela 16. Poréwnanie wybranych wynikéw dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania leku Tecvayli,
Carvykti oraz Pepaxti

Tecvayli Carvykti Pepaxti
Charakterystyka badania
Mediana wieku [lata] 64 (33 — 84) 61 (43— 78) 65 (35 — 86)
Srednia (sd) 63,9 (9,62) 62,0 (8,38) 64,7 (9,36)

Ocena skutecznosci klinicznej

Ogolny odsetek odpowiedzi, ORR

[%] (95% Cl) 63% (55,2% — 70,4%) 84,1% (76,0%- 90,3%) 33,8% (26,4% — 41,7%)
Mediana PFS [miesigce] (95% Cl) 11,3 (8,8 —17,1) 22,8 (22,8 — NE) 4,24 (3,42 — 4,86)
Mediana OS [miesigce] (95% Cl) 18,3 (15,1 = NE) nie zostata osiggnieta* 11,63 (9,30 — 15,41)
Mediana DoR [miesigce] (95% CI) 18,4 (14,9 — NE) 21,8 (21,8 —=NE) 6,70 (4,40 - 8,11)
Ocena bezpieczenstwa
TEAEs 100% 100% 93,8%
TEAEs 23 94,5% 100% 82,5%
SAEs 64,8% 54,6% 49,6%
AEs prowadzace do zgonu 41,2% 21,6% 41,7%

*Oszacowany 12-miesieczny wskaznik OS wyniost 87,6 % (95% Cl: 79,2%-92,8%)

AEs — zdarzenia niepozadane (ang. Adverse Events)

SAEs — cigzkie zdarzenia niepozgdane (ang. Serious Adverse Events)

TEAEs — zdarzenia niepozgdane powstate w trakcie leczenia (ang. Treatment-emergent Adverse Events)
Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT

Mediana wieku pacjentéw w badaniach rejestracyjnych dla wyzej wymienionych lekéw, jest nizsza niz mediana
wieku zachorowar (65-70 lat)3°, co mogto mie¢ wptyw na skuteczno$¢ kliniczng substancji leczniczych zawartych
w badanych produktach leczniczych.

30 EPAR Tecvayli, https:/www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/tecvayli-epar-public-assessment-report_en.pdf [dostep:
14.02.2023 r.]
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Dla wszystkich trzech technologii lekowych pierwszorzedowym punktem koricowym dotyczgcym skutecznosci byt
0gdiny odsetek odpowiedzi (ORR), ktéry wyniést odpowiednio: 63% w przypadku leku Tecvayli, 84,1% dla
Carvykti oraz 26,1% w przypadku pacjentéw przyjmujgcych lek Pepaxti. Mediana przezycia wolnego od progresji
(PFS) wsrdd pacjentéw przyjmujgcych Carvykti wyniosta 22,8 miesigca. Natomiast mediana PFS w efekcie terapii
Tecvayli byta nieco ponad dwa razy krotsza i wyniosta 11,3 miesigca. Najnizszg warto$¢ mediany PFS tj. 4,24
miesigca otrzymano dla Pepaxti. Mediana przezycia catkowitego (OS) najnizszg warto$¢ osiggneta w przypadku
leku Pepaxti, a dla technologii lekowej Carvykti nie zostata ona osiggnieta. Mediana DoR dla Tecvayli, Carvykti
oraz Pepaxti wyniosta odpowiednio: 18,4, 21,8 oraz 6,7 miesigca.

Profil bezpieczenstwa w aspekcie ogélnego wystepowania zdarzer niepozgdanych powstatych w trakcie leczenia
(TEAES) jest zblizony dla wszystkich trzech ocenianych technologii. W przypadku pacjentéw przyjmujgcych lek
Carvykti 100% chorych doswiadczyto TEAEs trzeciego lub wyzszego stopnia. Odsetek chorych, ktorzy
doswiadczyli TEAEs 23 dla pozostatych dwoch lekow byt nizszy i wyniést odpowiednio: 94,5% dla Tecvayli oraz
82,5% dla Pepaxti. Najwieksze réznice wystepujg w przypadku zdarzen niepozgdanych prowadzgcych do zgonu.
Dla leku Tecvayli oraz Pepaxti wartosSci te sg zblizone i wynoszg odpowiednio: 41,2% oraz 41,7%. Natomiast
w przypadku populacji chorych przyjmujgcych lek Carvykti zgon wystgpit u 21,6% pacjentow. Co warto
zaznaczy¢, gtobwnag jego przyczyng, w przypadku kazdej analizowanej technologii, byta progresja choroby.

Przedstawione zestawienie, ze wzgledu na brak randomizowanego badania klinicznego poréwnujgcego leczenie
teklistamabem, ciltakabtagenem autoleucelu oraz flufenamidem melfalanu, ma jedynie charakter poglgdowy.
Biorgc pod uwage przedstawione dane, najdtuzszg mediang PFS charakteryzowat sie lek Carvykti. Ponadto,
mediana OS w przypadku tego leku nie zostata osiggnieta. Co wiecej, technologia ta wykazuje sie najlepszym
profilem bezpieczeristwa.

7 OCENA EKONOMICZNA INTERWENC]I

7.1 Oszacowanie kosztow terapii i komparatora

7.1.1.Zatozenia

o Lek jest przyjmowany zgodnie z dawkowaniem przedstawionych w ChPL: ,Zalecane dawki produktu
Tecvayli to 1,5 mg/kg mc., wstrzykiwane podskérnie (s.c.) raz w tygodniu, poprzedzone kolejnymi
dawkami startowymi 0,06 mg/kg i 0,3 mg/kg mc.” ,Pacjenci powinni by¢ leczeni produktem Tecvayli do
czasu progresji choroby lub wystgpienia nieakceptowalnej toksycznosci.”.

e Zgodnie ze schematem stopniowego zwigkszania dawki produktu przedstawionym w ChPL dawka
startowa 1 podawana jest w dniu 1, dawka startowa 2 — 3 dnia, natomiast pierwsza dawka podtrzymujgca
w dniu 5. Kolejne dawki podtrzymujgce podawane sg nastepnie co tydzien.

e Zgodnie z ChPL Tecvayli, w celu zmniejszenia ryzyka wystgpienia zespotu uwalniania cytokin, na 1 do 3
godzin przed kazdg dawkg produktu Tecvayli w schemacie stopniowego zwiekszania dawki nalezy podac¢
nastepujgce produkty lecznicze w premedykac;ji:

o kortykosteroid (doustny lub dozylny deksametazon w dawce 16 mg) - dostepny w refundacij;
o leki przeciwhistaminowe (difenhydramina doustnie lub dozylnie w dawce 50 mg lub odpowiednik)
- niedostepny w refundaciji, dostepny jako m.in. OTC;
o leki przeciwgorgczkowe (paracetamol doustnie lub dozylnie w dawce 650-1000 mg lub
odpowiednik) - niedostepny w refundacji, dostepny jako m.in OTC.
o W kosztach terapii uwzgledniono koszt leku Tecvayli, nie uwzgledniono kosztéw dodatkowych takich jak
np. koszty badan diagnostycznych, premedykaciji, leczenia dziatan niepozgdanych terapii, hospitalizacji.
Ze wzgledu na wysokg cene leku, inne koszty dodatkowe stanowig niewielkg czes¢ kosztéw catkowitych,
co ma niewielki wptyw na ocene sumaryczng.
e Przyjeto $rednig mase ciata pacjenta 70 kg.

e W celu okreslenia ceny produktu leczniczego Tecvayli przeprowadzono wyszukiwanie na stronach
internetowych. Odnaleziono dwie ceny tj. 1 873,31 USD3" oraz 5 492,48 EUR32 dla opakowania 10 mg/ml
oraz dwie ceny dla opakowania 90 mg/ml réwne: 9 514,93 USD33 oraz 17 937,45 EUR?34. Po przeliczeniu

31 https://www.drugs.com/price-guide/tecvayli [data dostepu: 02.02.2023]
%2 https://pl.everyone.org/tecvayli-teclistamab-cqyv [data dostepu: 02.02.2023]
33 https://www.drugs.com/price-guide/tecvayli [data dostepu: 02.02.2023]
34 https://pl.everyone.org/tecvayli-teclistamab-cqyv [data dostepu: 02.02.2023]

Analiza Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 52/73



dostepnych cen na walute polskg do obliczen wzieto nizsze ceny leku tj. 1 873,31 USD oraz 9 514,93
USD.

e Zakoszt mg substancji czynnej przyjeto $rednig cene mg substancji czynnej wyliczonej na podstawie cen
dwéch dostepnych postaci produktu tj. opakowania 10 mg/ml i 90 mg/ml.

e Oszacowano koszt terapii roczny oraz dla wartosci oczekiwanej czasu do progresji w horyzoncie
dozywotnim.

e Do przeliczenia ceny leku z waluty lokalnej, czyli dolaréw amerykanskich (USD) na ztoty polski (PLN)
uzyto $redniego kursu NBP z dnia 26.01.2023.

7.1.2. Dane wejsciowe

e Zgodnie z pozyskanymi danymi, cena jednego opakowania produktu Tecavyli 10 mg/ml po przeliczeniu
na ztoty polski wynosi 8 121,55 PLN, natomiast opakowania 90 mg/ml — 41 251,03 PLN.

e Wyznaczona warto$¢ oczekiwana PFS w horyzoncie dozywotnim dla teklistamabu wyniosta
16,3 miesigca (95% CI: 12,7; 20,3) tj. 1,36 roku (95% CI: 1,06; 1,70).

Tabela 17. Dane wejsciowe

Wartos¢
Zatozenie Zrédto
Dawka startowa 1 | Dawka startowa 2 Dawka.
podtrzymujaca
Sredni kurs NBP za
. ?f=
1USD [PLN] 4,3354 https://www.nbp.pl/home.aspx?f=/kursy/kursya.html
Dignea sllecizini iz 0,06 03 15 ChPL Tecvayli
podanie [mg/kg mc]
Liczba podar w cyklu 1 1 1 ChPL Tecvayli
leczenia [szt.]
Liczba cykli w roku 1 1 52 ChPL Tecvayli
Cena za 1 mg [PLN] 270,17 https://www.drugs.com/price-guide/tecvayli

Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT.

7.1.3. Wyniki

Ponizej zaprezentowano oszacowanie rocznych kosztow terapii oraz koszty leczenia w oszacowanym czasie
trwania PFS lekiem Tecvayli, zgodnie z dawkowaniem lekéw opisanym w ChPL.

Tabela 18. Oszacowanie kosztéw rocznych oraz oczekiwanego PFS

Koszt
Dawka na Liczba . . Roczny terapii
?:chzi':iaat 1 podanie | Cykl [dni] podan L'c;k:_z:xk" rochErllv;IEran ] CerESLz;]mg koszt terapii Ww czasie
[mg] w cyklu 9 [PLN] trwania PFS
[PLN]
A B C D E=CxD F=BxE G H=FxG 1=1,36H
Dawka startowa 1 4,2 1* 1 1 4,2
Dawkastartowa 2| 21,0 T 1 1 21,0 27017 | 1481917,03 | 2012 937,31
Dawka 105,0 7 1 52 5460,0
podtrzymujgca

*podanie jednorazowe w ramach schematu stopniowego zwiekszania dawki
Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT.

Oszacowany roczny koszt terapii jednego pacjenta produktem leczniczym Tecvayli wyniost prawie 1,5 min PLN,
natomiast koszt leczenia w wyznaczonym czasie trwania PFS wynidst ponad 2 min PLN.
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7.2.

7.2.1.

Model farmakoekonomiczny

Zatozenia

Zatozenia dotyczace czesci klinicznej:

W zwigzku z brakiem komparatora przyjeto zatozenie, ze terapia ta stanowi ostatnig linie leczenia.
W grupie hipotetycznego komparatora nieleczonych choroba postepuje w sposoéb ciagly, czyli PFS
wynosi 0. Zatozono, ze okres PFS w grupie leku badanego oznacza czas wstrzymania postepu choroby,
co stanowi warto$¢ zysku zdrowotnego. Wobec braku danych przyjeto, ze jakos¢ zycia w okresie PFS
nie jest obnizona w stosunku do populacji generalnej. Przyjeto zatozenie, ze po okresie wstrzymania
choroby progresja u 0séb leczonych przebiega w analogiczny sposéb, jak u 0séb nieleczonych (zatozenie
to jest na korzy$¢ interwencji — stan pacjenta w kolejnych liniach leczenia pogarsza sie i nalezy liczy¢
sie z szybszym przebiegiem choroby).

Zatozono, ze w grupie hipotetycznego komparatora nie nastepuje zatrzymanie choroby — PFS=0 i LY=0.
Przy takich zatozeniach PFS=LYG.

Wartos¢ oczekiwang czasu do progresji estymowano z wykorzystaniem danych dotyczgcych wartosci
PFS w kilku punktach czasowych i przy zatozeniu rozktadu Weibulla.

Parametry rozktadu Weibulla (a, B) wyznaczono metodg minimalizacji sumy kwadratéw btedéw (przy
pomocy dodatku do programu Microsoft Excel — Solver). Na ich podstawie oszacowano warto$é
oczekiwang PFS w horyzoncie dozywotnim, ktérg przyjeto za korzy$¢ zdrowotng wyrazong w LY.

Zatozenia dotyczace czesci ekonomicznej:

Zgodnie z ChPL Tecvayli zatozono, ze lek bedzie przyjmowany jako terapia ciggta, trwajgca do progresiji
choroby.

Zatozono, ze lek bedzie przyjmowany zgodnie z zalecang dawka 1,5 mg/kg mc., wstrzykiwane podskérnie
(s.c.) raz w tygodniu, poprzedzone kolejnymi dawkami startowymi 0,06 mg/kg i 0,3 mg/kg mc.”

Koszty leku oszacowano zgodnie z metodologig opisang w rozdziale ,Oszacowanie kosztéw terapii
i komparatora”. Cena produktu leczniczego Tecvayli pochodzi ze zrodet internetowych3S.

Nie uwzgledniano innych kosztéw dodatkowych, takich jak np. koszty badan diagnostycznych,
premedykacji, koszty leczenia dziatar niepozgdanych terapii, koszty hospitalizacji. Ze wzgledu na wysokg
cene leku, inne koszty dodatkowe stanowig niewielkg czes¢ kosztéw catkowitych, co ma niewielki wptyw
na oceng sumaryczna.

Zatozenia dla analizy wrazliwosci:

Zakres niepewnosci przyjeto na podstawie podanych w badaniu wartosci 95% przedziatu ufnosci dla
wartosci PFS w poszczegoélnych punktach czasowych.

W ramach analizy wrazliwosci oszacowano minimalny i maksymalny koszt terapii, z uwzglednieniem
+/- 20% ceny podstawowej ocenianej technologii.

7.2.2. Dane wejsciowe
Tabela 19. Dane wejsciowe
Wartos¢
Zalozenie Zrédto
Dawka startowa 1 |Dawka startowa 2 Dawka.
podtrzymujaca
RS ZEIEEE G 0,06 03 15 ChPL Tecvayli
podanie [mg/kg mc]
Dawka na jedno podanie 42 210 105,0 Oszacowanie wiasne na podgtame danych
[mg] z ChPL Tecvayli
Cykl leczenia [dn ] 1* 1* 7 ChPL Tecvayli
Liczba podan w cyklu 1 1 1 ChPL Tecvayli
leczenia [szt.]
Liczba cykli w roku 1 1 52 ChPL Tecvayli
Oszacowanie wiasne na podstawie danych
Dawka roczna [mg] 4,2 21,0 5460,0 2 ChPL Tecvayli

3 https://www.drugs.com/price-guide/tecvayli [data dostepu: 02.02.2023]
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Wartos¢
Zalozenie Zrédto
Dawka startowa 1 |Dawka startowa 2 Dawka.
podtrzymujaca
Cena za 1 mg [PLN] 270,17 https://www.drugs.com/price-guide/tecvayli
Prog optacalnosci (3 x
PKB) [PLN] 175 926 GUS

*podanie jednorazowe w ramach schematu stopniowego zwigekszania dawki
Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT.

7.2.3.  Wyniki

W ponizszej tabeli (Tabela 21) oszacowano wielko$¢ efektu zdrowotnego uzyskanego wskutek zastosowania
ocenianej technologii przy powyzszych zatozeniach na korzys¢ interwenciji.

Tabela 20. Oszacowany inkrementalny efekt zdrowotny

Wariant Interwencja [LY] Hipotetyczny komparator [LY] LYG
Optymistyczny (gérna granica 95% Cl) 1,70 0 1,70
Oczekiwany 1,36 0 1,36
Pesymistyczny (dolna granica 95% Cl) 1,06 0 1,06

Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT.

Ponizej zaprezentowano oszacowanie rocznych kosztéw terapii lekiem Tecvayli, w wariantach +/- 20% ceny
podstawowej ocenianej technologii oraz kosztéw uzyskania spodziewanego efektu zdrowotnego,
odpowiadajgcemu oszacowanej wartosci oczekiwanej PFS zgodnie z powyzszymi zatozeniami.

Tabela 21. Oszacowanie rocznych kosztéw terapii

Wariant Interwencja [PLN] Hlpotetycz[:{'!l(]o T Roéznica kosztow [PLN]
Minimalny (-20% podstawowej ceny leku) 1185 534 z 0 1185 534 z
Sredni (cena podstawowa leku) 1481917 zt 0 1481917 zt
Maksymalny (+20% podstawowej ceny leku) 1778 300 zt 0 1778 300 zt

Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT.

Tabela 22. Oszacowanie kosztow uzyskania spodziewanego efektu zdrowotnego (odpowiadajagcemu oszacowanej
wartosci oczekiwanej PFS= 1,37 lat)

Wariant Interwencja [PLN] Hlpotetycz[;{'!l(]o i) SE L7 Roéznica kosztow [PLN]
Minimalny (-20% podstawowej ceny leku) 1610 592 0 1610 592
Oczekiwany (cena podstawowa leku) 2013 240 0 2013 240
Maksymalny (+20% podstawowej ceny leku) 2415 888 0 2415888

Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT.

Ponizsza tabela przedstawia oszacowanie inkrementalnego wspétczynnika efektywnosci kosztéow ijego
poréwnanie z aktualnym progiem efektywnosci kosztéw, wynoszgcym 175 926 PLN36.

% Obwieszczenie Prezesa Gtéwnego Urzedu Statystycznego z dnia 28 pazdziernika 2022 r. w sprawie szacunkow wartosci produktu
krajowego brutto na jednego mieszkanca w latach 2018-2020 w Monitorze Polskim (M.P. 2022 poz. 1039)
(https://isap.sejm.gov.pl/isap.nsf/download.xsp/WMP20220001039/0/M20221039.pdf) [dostep: 02.02.2023], zgodnie z ktérym wartos¢
produktu krajowego brutto na jednego mieszkanca w latach 2018-2020 w Polsce okreslona zostata na kwote 58 642 zt, wobec czego
wysokos$¢ progu kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jako$é wynosi 175 926 zt (3*58 642 zt) do czasu ogtoszenia
kolejnego obwieszczenia Prezesa Gtdwnego Urzedu Statystycznego w przedmiotowym zakresie.
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Tabela 23. Oszacowanie inkrementalnego wspétczynnika efektywnosci kosztéw

B B L L kosztowlcfla Wspotczynnik efektywnosci kosztow dla statego kosztu (oczekiwany koszt)
statego efektu zdrowotnego (wartos¢ . . o X -
A _ A 2 przy zmianie efektow zdrowotnych (wartos¢ oczekiwana PFS=LYG)
oczekiwana PFS=LYG) przy zmianie kosztéw
Korzysé % ceny leku
Horyzont ICER . Horyzont ICER .
. . ICER/prog 5 . ICER/prog zdrowotna — efektywne
dozywotni [PLN/LYG] dozywotni [PLN/LYG] 22 3 PKB e ——
Dla Dla
minimalnego 1185534 6,74 optymistycznego 1187 636 6,75 - -
kosztu LYG
Dla Dla
oczekiwanego 1481917 8,42 oczekiwanego 1481917 8,42 0,1187 11,87%
kosztu LYG
Dla Dla
maksymalnego 1778 300 10,11 pesymistycznego 1902 916 10,82 - -
kosztu LYG

Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT.

Podsumowanie:

Przy zatozeniu, ze okres PFS w grupie interwencji oznacza czas wstrzymania postepu choroby, co stanowi
wartosé zysku zdrowotnego, a w grupie hipotetycznego komparatora nieleczonych choroba postepuje w sposéb
ciagty, czyli PFS wynosi 0, przyjeto, ze oszacowana oczekiwana wartos¢ PFS dla ocenianej technologii jest rowna
LYG.

W zwigzku z powyzszym oszacowany inkrementalny efekt zdrowotny w postaci zyskanych lat zycia w horyzoncie
dozywotnim wyniost:

e w wariancie oczekiwanym: 1,36 LYG;
e w wariancie optymistycznym: 1,70 LYG (g6rna granica 95% Cl);
e w wariancie pesymistycznym: 1,06 LYG (dolna granica 95% CI).

Oszacowany przez AOTMIT oczekiwany ICER w horyzoncie dozywotnim wyniést ok. 1,5 min  PLN/LYG,
przekraczajgc prog optacalnosci kosztowej prawie 9 razy (11,97% ceny efektywne kosztowo).

Analize ekonomiczng przeprowadzono dla réznych wariantéw inkrementalnego wspétczynnika efektywnosci
kosztow. ICER zalezny od zmiany kosztéw dla statego oczekiwanego efektu zdrowotnego miescit sie w zakresie
ok. 1,2—1,8 min PLN/LYG w horyzoncie dozywotnim i przekraczat aktualny prég efektywnosci kosztowej o ok. 7 —
10 razy.

ICER zalezny od zmiany efektow zdrowotnych przy zatozeniu statego oczekiwanego kosztu miescit sie w zakresie
ok. 1,2 min — 1,9 min PLN/LYG w horyzoncie dozywotnim (prég przekroczony ok. 7 — 11 razy).

Oszacowane wartosci ICER wielokrotnie przekraczajg prog refundacyjny, wskazujgc na zbyt wysokg cene
w stosunku do oferowanych, w dodatku niepewnych, korzysci zdrowotnych.

Niemozliwe jest poréwnanie otrzymanych wynikéw z wynikami analiz farmakoekonomicznych przeprowadzonych
przez inne agencje ze wzgledu na ich brak lub nieodnalezienie.

Komentarz analitykéw:

W ramach oceny technologii lekowych o wysokim poziomie innowacyjno$ci na rok 2023, w analogicznym
wskazaniu jak opisywany w niniejszym raporcie lek Tecvayli, ocenie podlegajg dwie inne technologie lekowe f{j.:
Carvykti oraz Pepaxti. Ze wzgledu na tozsame wskazanie stanowig one technologie komparatywne. Z tego
wzgledu zdecydowano sie na zestawienie danych otrzymanych w ramach analiz ekonomicznych wszystkich
trzech lekow.

Wyzej wymienione leki poréwnano z lekiem ocenianym w ramach oceny technologii lekowych o wysokim poziomie
innowacyjnos$¢ na rok 2022, tj. Abecma. Wskazanie Abecma jest tozsame ze wskazaniem dla lekéw Tecvayli,
CARVYKTI oraz Pepaxti.
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Tabela 24. Zestawienie oszacowanych kosztéw dla leku Tecvayli, Carvykti oraz Pepaxti

Tecvayli Carvykti Pepaxti Abecma
Koszt za 1 mg [PLN] 270,17 . "
Dawka roczna [mg] 5485,2 520
Oszacowany $redni roczny
Koszt terapii [PLN] 1481 917,03 2128 241,00
Wartos$¢ oczekiwana PFS 137 192 0.39 -
[lata] ’ ’ ’
Oszacowany sredni koszt
terapii w horyzoncie 2013 240 2128 241 bl
dozywotnim [PLN]
Oczekiwany ICER w
horyzoncie dozywotnim 1481917 2128 241 bl
[PLN/LYG]
Oczekiwany ICER/prog w 8.42 1140 wx
horyzoncie dozywotnim ’ ’

* Dawka docelowa wynosi 0,75 x 10® CAR-dodatnich zywotnych limfocytéw T na kg masy ciata (nie przekraczajgc 1,0 x 108 CAR-dodatnich
zywotnych limfocytow T).

** Dawka docelowa wynosi 420 x 108 zywych limfocytéw T z ekspresjg receptora CAR, przy czym zakres wynosi 260 do 500 x 10° zywych
limfocytow T z ekspresjg receptora CAR.

*** brak danych

Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT.

Oszacowane zyskane lata zZycia (ang. life years gained, LYG) wynoszg odpowiednio: 1,37 dla leku Tecvayli, 1,92
dla leku Carvykti oraz 0,39 w przypadku leku Pepaxti. Obliczony na podstawie dostepnych cen lekéw Sredni
roczny koszt terapii dla ocenianych technologii wynosi ok. 1,5 min PLN dla leku Tecvayli, ok. 2 min PLN
w przypadku leku Carvykti oraz dla leku Pepaxti. Oszacowany $redni koszt terapii w horyzoncie
dozywotnim dla leku Carvykti oraz Tecvali wynosi ok. 2 min PLN, natomiast dla leku Pepaxti

Oszacowany koszt leku Abecma to . Ze wzgledu na brak wartosci oczekiwanej PFS, nie
oszacowano S$redniego kosztu terapii w horyzoncie dozywotnim, ICER oraz ICER/proég.

W ramach programu lekowego B.54. ,Leczenie chorych na szpiczaka mnogiego (ICD-20: C90.0)” dostepnych jest
9 schematow, jednak odstgpiono od ich analizy kosztowej, ze wzgledu na brak schematu rekomendowanego
w tozsamym wskazaniu co lek Tecvayli.

7.3. Przeglad opublikowanych analiz HTA

W celu odnalezienia zagranicznych analiz ekonomicznych dotyczgcych oceny farmakoekonomicznej Tecvayli
w przedmiotowym wskazaniu, przeprowadzono przeglad medycznych baz informacji Medline (przez PubMed).
Przeszukania zrédet informacji dokonano w dniu 02.01.2023 roku. Zastosowana w bazie strategia wyszukiwania
zostata przedstawiona w zatgczniku 11.2.

W wyniku zastosowanej strategii w bazie informacji Medline (przez PubMed) nie odnaleziono publikaciji
spetniajgcych zdefiniowane warunki wyszukiwania.

Dodatkowo dokonano przeszukania wolnotekstowego przy zastosowaniu stéw kluczowych: Tecvayli, teclistamab
w wyszukiwarce internetowej Google oraz stron internetowych nastepujgcych agencji HTA i organizacii:

e Wielka Brytania — http://www.nice.org.uk/

e Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk/
e Walia — http://www.awmsg.org/

e Irlandia — http://www.ncpe.ie/

e Kanada — http://www.cadth.ca/ oraz http://www.pcodr.ca
e Ontario — http://www.health.gov.on.ca/en/

e Francja — http://www.has-sante.fr/

e Niderlandy — http://www.zorginstituutnederland.nl/
e Niemcy — https://www.g-ba.de/ oraz https://www.iqwig.de/
e Australia — http://www.health.gov.au

¢ Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz
e Szwecja — https://www.tlv.se/
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W wyniku przeszukiwania stron internetowych zagranicznych agencji i organizacji HTA nie odnaleziono analiz
ekonomicznych.

Podsumowanie:

W wyniku przeprowadzonego przeglgdu systematycznego oraz w ramach przeszukiwania stron internetowych
zagranicznych agenc;ji i organizacji HTA nie odnaleziono analiz ekonomicznych dla leku Tecvayli.

7.4. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendac;ji finansowych dotyczgcych stosowania Tecvayli we wskazaniu do stosowania
w monoterapii w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym i opornym na leczenie szpiczakiem mnogim, ktérzy
otrzymali co najmniej trzy wczesniejsze terapie, w tym lek immunomodulujgcy, inhibitor proteasomu i przeciwciato
anty-CD38, i u ktorych stwierdzono progresje choroby w trakcie ostatniej terapii, przeprowadzono wyszukiwanie
na stronach nastepujacych agencji HTA oraz instytucji dziatajgcych w ochronie zdrowia:

e Wielka Brytania — http://www.nice.org.uk/

e Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk/
e Walia — http://www.awmsg.org/

e Irlandia — http://www.ncpe.ie/

e Kanada — http://www.cadth.ca/ oraz http://www.pcodr.ca
e Ontario — http://www.health.gov.on.ca/en/

e Francja — http://www.has-sante.fr/

e Niderlandy — http://www.zorginstituutnederland.nl/

e Niemcy — https://www.g-ba.de/ oraz https://www.iqwig.de/
e Australia — http://www.health.gov.au

e Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz

e Szwecja — https://www.tlv.se/

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 02.01.2023 r. przy zastosowaniu stéw kluczowych Tecvayli, teclistamab.
Szczegotly przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 25. Rekomendacje refundacyjne dla produktu leczniczego Tecvayli

(_)rga_n e a: . Wskazanie Wynik oceny Tres¢ i uzasadnienie
rok, kraj/region/zasieg, link
National Institute for Health and | W leczeniu nawrotowego lub opornego | W trakcie. Nie podano przewidywanej daty
Care Excellence, NICE, 2022, na leczenie szpiczaka mnogiego po publikaciji.
Wielka Brytania, 3 terapiach.
https://www.nice.org.uk/guidanceli | For treating relapsed or refractory
ndevelopment/gid-ta10968 multiple myeloma after 3 therapies.
[dostep: 02.01.2023]
The All Wales Medicines Monoterapia w leczeniu dorostych Odstgpiono od | Odstgpiono od oceny ze wzgledu na
Strategy Group, AWMSG, 2022, | pacjentow z nawrotowym i opornym na | oceny. prowadzong ocene przez NICE.
Walia, leczenie szpiczakiem mnogim, ktorzy Excluded due to NICE appraisal
https://awttc.nhs.wales/accessing- | Otrzymali wczesniej co najmniej trzy
medicines/medicine- terapie, w tym lek immunomodulujgcy,
recommendations/teclistamab- inhibitor proteasomu i przeciwciato
tecvayli/ anty-CD38, u ktérych wykazano
[dostep: 02.01.2023] progresje choroby podczas ostatniej
terapii
Monotherapy for the treatment of adult
patients with relapsed and refractory
multiple myeloma, who have received
at least three prior therapies, including
an immunomodulatory agent,
a proteasome inhibitor, and an anti-
CD38 antibody and have
demonstrated disease progression on
the last therapy
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Organizacja,

ol Dotz [T Wskazanie Wynik oceny Tres¢ i uzasadnienie
National Centre for Monoterapia w leczeniu dorostych W trakcie. Nie podano przewidywanej daty
Pharmacoeconomics, NCPE, pacjentéw z nawrotowym i opornym na publikacji.
2022, Irlandia, leczenie szpiczakiem mnogim, ktorzy
https://www.ncpe.ie/drugs/teclista | Otrzymali wczesniej co najmniej trzy
mab-tecvayli-hta-id-22064/ Ferr]?gite, w tytm lek immunomodylt:jacy,
. inhibitor proteasomu i przeciwciato
(SRR PN At anty-CD38, u ktorych wykazano
progresje choroby ostatnia terapia.
Monotherapy for the treatment of adult
patients with relapsed and refractory
multiple myeloma, who have received
at least three prior therapies, including
an immunomodulatory agent,
a proteasome inhibitor, and an anti-
CD38 antibody and have
demonstrated disease progression on
the last therapy.
Haute Autorité de Santé, HAS, W monoterapii, w leczeniu dorostych Pozytywna Komitet ds. Przejrzystosci (fr. CT)
2022, Francja, pacjentéw z nawrotowym i opornym na | warunkowa. uznat, ze:

https://www.has-
sante.fr/upload/docs/application/p

df/2022-09/tecvayli-
teclistamab ap103 decision et a

vis ct.pdf
[dostep: 02.01.2023]

leczenie szpiczakiem mnogim, ktérzy
otrzymali wczesniej co najmniej trzy
terapie, w tym $srodek immunologiczny
— modulator, inhibitora proteasome

i przeciwciata anty-CD38, u ktérego
doszto do progres;ji choroby podczas
ostatniego leczenia, kiedy wyczerpano
wszystkie mozliwosci terapeutyczne
(z wytaczeniem terapii komoérkowych),
za radg multidyscyplinarnego
spotkania konsultacyjnego (fr. RCP).

En monothérapie, pour le traitement
des patients adultes atteints d’un
myélome multiple en rechute et
réfractaire, ayant regu au moins trois
traitements antérieurs, incluant un
agent immuno-modulateur, un
inhibiteur du protéasome et un
anticorps anti-CD38 et dont la maladie
a progressé pendant le dernier
traitement, lorsque toutes les options
thérapeutiques ont été épuisées (hors
thérapies cellulaires), sur I'avis d’une
réunion de concertation
pluridisciplinaire (RCP).

- Wskazanie, o ktérym mowa we
whniosku, stanowi powazng, rzadka
chorobe powodujgcg niesprawnosé.
Szpiczak moze by¢ odpowiedzialny za
bolesng chorobe kosci,
prawdopodobnie zwigzang

z hiperkalcemig lub uciskowymi
powikfaniami neurologicznymi
(uszkodzenie rdzenia kregowego lub
kosci ogonowej). Liczbe przypadkow
zachorowan na szpiczaka mnogiego
we Francji oszacowano na 5442
pacjentéw w 2018 roku.

- Nie ma odpowiedniego leczenia,
poniewaz komparatory sg objete
ograniczong dostepnoscig,
niedostepnoscig lub podlegajg
zasadzie indywidualnego dostepu.

- Poniewaz choroba jest ciezka,
rzadka i powodujgca
niepetnosprawnos¢, a nie ma
odpowiedniego leczenia, nie mozna
opdznia¢ wdrozenia leczenia.

- Zaktada sie, ze ten lek jest
innowacyjny. Jest to nowa metoda
leczenia, ktéra prawdopodobnie
przyniesie pacjentom istotng zmiane
pod wzgledem skutecznosci w
wybranym wskazaniu, pomimo profilu
bezpieczenstwa charakteryzujgcego
sie wysoka hematotoksycznoscia,
wystepowaniem zespotu uwalniania
cytokin (CRS), ktéry w wigkszosci
przypadkow ma niski stopien,
ryzykiem infekcyjnym (zakazenia
atypowymi zarazkami) oraz
neurotoksycznoscig. Lek zaspokaja
niedostatecznie zaspokojong potrzebe
medyczng i posiada odpowiedni plan
rozwoju.

La commission de la transparence
(CT) a considéré que:

- L’indication visée dans la demande
constitue une maladie grave, rare et
invalidante. Le myélome peut étre
responsable d’une maladie osseuse
douloureuse, éventuellement associée
a une hypercalcémie ou des
complications neurologiques
compressives (atteinte de la moelle
épiniere ou de la queue de cheval). Le
nombre de cas incidents de myélome
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Organizacja,
rok, kraj/region/zasieg, link

Wskazanie

Wynik oceny

Tres¢ i uzasadnienie

multiple en France a été estimé
a b 442 patients en 2018.

- Il n’existe pas de traitement
approprié puisque les comparateurs
font I'objet d’une accessibilité limitée,
sont indisponibles ou font I'objet
d’accés compassionnel.

- Dans la mesure ou la maladie est
grave, rare et invalidante, et qu’il
n’existe pas de traitement approprié,
la mise en ceuvre du traitement ne
peut pas étre différée.

- Ce médicament est présumé
innovant. Il s’agit d’une nouvelle
modalité de prise en charge qui est
susceptible d’apporter un changement
substantiel aux patients en termes
d’efficacité dans l'indication retenue,
malgré un profil de tolérance marqué
par une forte hématotoxicité, la
survenue d’'un syndrome de relargage
des cytokines (SRC), de faible grade
dans la majorité des cas, un risque
infectieux (infections a des germes
atypiques) et une neurotoxicité. Le
médicament comble un besoin
médical insuffisamment couvert et il
dispose d’un plan de développement
adapté.

Ten zastrzezony produkt leczniczy
nalezy do kategorii produktow
leczniczych wydawanych na recepte
z ograniczeniami, na warunkach
przewidzianych w pozwoleniu na
dopuszczenie do obrotu.

Cette spécialité reléve de la catégorie
des médicaments soumis a
prescription restreinte, dans les
conditions prévues par son
autorisation de mise sur le marché.

Niniejsze zezwolenie jest uzaleznione
od przestrzegania protokotu
dotyczgcego stosowania
terapeutycznego i gromadzenia
danych.

La présente autorisation est
subordonnée au respect du protocole
d'utilisation thérapeutique et de recueil
des données.

Niniejsze zezwolenie jest wazne przez
okres jednego roku od daty
ogtoszenia. Moze zosta¢ odnowione
na warunkach przewidzianych

w kodeksie zdrowia publicznego.

La présente autorisation est valable
pour une durée de 1 an a compter de
sa date de notification. Elle peut étre
renouvelée dans les conditions
prévues du code de la santé publique.

Zorginstituut Nederland, 2022,
Niderlandy,

https://www.horizonscangeneesmi

ddelen.nl/nieuws/advies-over-
sluisplaatsing-tecvayli-en-tecartus

[dostep: 02.01.2023]

W monoterapii w leczeniu dorostych
pacjentéw z nawrotowym i opornym na
leczenie szpiczakiem mnogim, ktorzy
otrzymali wczesniej co najmniej trzy
terapie, w tym lek immunomodulujgcy,
inhibitor proteasomu i przeciwciato
anty-CD38, i u ktérych wykazano
progresje choroby podczas ostatniej
terapii.

Als monotherapie voor de behandeling
van volwassen patiénten met

W trakcie.

Lek Tecvayli znajduje sie na liscie
lekéw do przeglagdu w ramach blokady
dla drogich lekéw (nl. sluis voor dure
geneesmiddelen).

W blokadzie umieszczane sg tylko leki
lub zabiegi o wysokiej cenie lub
wysokim ryzyku finansowym. Lek
kwalifikuje sig do blokady, jesli:

- Koszty leku stosowanego w leczeniu
jednego lub wiecej nowych wskazan
w Niderlandach przekraczajg 40 min
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Organizacja,

ol Dotz [T Wskazanie Wynik oceny Tres¢ i uzasadnienie
recidiverende en refractaire multipel EUR rocznie. W tym przypadku
myeloom, die ten minste drie eerdere wszystkie nowe wskazania sg
therapieén hebben gekregen, umieszczane w blokadzie.
waaronder een immunomodulerend - Koszty leku dla nowego wskazania
middel, een proteasoomremmer en na jednego pacjenta wynoszg co
een anti-CD38-antilichaam en die bij najmniej 50 000 EUR rocznie i
de laatste therapie ziekteprogressie wynoszg tgcznie co najmniej 10 min
hebben aangetoond. EUR. W tym przypadku tylko nowe

wskazanie jest umieszczane w
blokadzie.

W ramach blokady mowa ty ko o
kosztach leku. Pozostate koszty
leczenia, takie jak pobyt w szpitalu,
zostang zwrécone przez
ubezpieczyciela zdrowotnego.

Alleen geneesmiddelen of
behandelingen met een hoge prijs of
groot financieel risico worden in de
sluis geplaatst. Een middel komt in
aanmerking voor de pakketsluis als:

- De kosten voor een geneesmiddel
voor de behandeling van 1 of
meerdere nieuwe indicaties in heel
Nederland meer dan € 40 miljoen per
Jaar zijn. In dit geval worden alle
nieuwe indicaties in de sluis geplaatst.

- De kosten van het geneesmiddel
voor een nieuwe indicatie per patiént
Jaarlijks € 50.000 of meer zijn en in
totaal € 10 miljoen of meer per jaar
bedragen. In dit geval wordt alleen de
nieuwe indicatie in de sluis geplaatst.

Alleen de verstrekking van het
geneesmiddel gaat in de sluis. De
overige onderdelen van de
behandeling, zoals opname in het
ziekenhuis, zal de zorgverzekeraar

vergoeden.
Tandvards- och W leczeniu szpiczaka mnogiego. W trakcie. Nie podano przewidywanej daty
lakemedelsférmansverket, TLV, | vig behandling av multipelt Myelom. publikacji.

2022, Szwecja,
https://www.tlv.se/lakemedelsforet
ag/klin klakemedelsuppdraget/pag

aende-halsoekonomiska-
bedomningar.html?query=tecvayli
[dostep: 02.01.2023]

Zrédio: opracowanie wlasne AOTMIT na podstawie stron internetowych podanych w powyzszej tabeli.

Podsumowanie:

Francuski HAS w warunkowo pozytywnej rekomendacji okreslit warunki objecia refundacjg oceniang technologie
lekowa, jak rowniez zdefiniowat czas przyznania pozwolenia na refundacje. Jednoczes$nie stwierdzit, ze oceniany
lek jest innowacyjny i zaspokaja niezaspokojong potrzebe zdrowotng. Dodatkowo cztery odnalezione
postepowania refundacyjne sa w trakcie procedowania. W jednym (walijskim) odstgpiono od oceny ze wzgledu
na trwajgcg ocene NICE.

7.5. Podsumowanie oceny ekonomicznej

Przeprowadzone analizy wskazuja, ze roczny koszt terapii lekiem Tecvayli dla jednego pacjenta wynidstby prawie
1,5 min PLN, a koszt leczenia w oszacowanej wartosci oczekiwanej PFS wyniostby ponad 2 min PLN.

Oszacowany przez AOTMIT oczekiwany ICER w horyzoncie dozywotnim wynidst ok. 1,5 min PLN/LYG,
przekraczajgc prog optacalnosci kosztowej prawie 9 razy (11,97% ceny efektywne kosztowo).

Analize ekonomiczng przeprowadzono dla réznych wariantdéw inkrementalnego wspétczynnika efektywnosci
kosztow. W ramach analizy wrazliwosci testowano warianty minimalne i maksymalne z uwzglednieniem +/- 20%
rocznego kosztu ocenianej technologii.
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ICER zalezny od zmiany kosztéw dla statego oczekiwanego efektu zdrowotnego w horyzoncie dozywotnim
miescit sie¢ w zakresie ok. 1,2 — 1,8 min PLN/LYG i przekraczat aktualny prog efektywno$ci kosztowej o ok. 7 —
10 razy.

ICER zalezny od zmiany efektéw zdrowotnych przy zatozeniu statego oczekiwanego kosztu miescit sie w zakresie
ok. 1,2 min — 1,9 min PLN/LYG w horyzoncie dozywotnim (prég przekroczony ok. 7 — 11 razy).

W wyniku wyszukiwania analiz farmakoekonomicznych zagranicznych agenciji i organizacji HTA nie odnaleziono
analiz ekonomicznych dla leku Tecvayli.

W wyniku wyszukiwania zagranicznych rekomendacji refundacyjnych dla ocenianej technologii lekowej
odnaleziono 4 informacje o aktualnie procedowanych postepowaniach refundacyjnych (Wielka Brytania, Irlandia,
Niderlandy oraz Szwecja). Francuski HAS wydat warunkowo pozytywng rekomendacje dotyczacg ocenianej
technologii lekowej na okres jednego roku z mozliwoscig odnowienia zezwolenia. W przypadku walijskiego
AWMSG odstgpiono od oceny ze wzgledu na trwajgcg ocene NICE.

Niepewnosci dotyczgce skutecznosci i bezpieczehstwa ocenianej technologii oraz wysoka cena produktu
wplywajg na nieefektywno$¢ kosztowa terapii. Aby terapia byta optacalna konieczna jest redukcja ceny leku.

Analiza Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 62/73



8. OCENA NIEPEWNOSCI WNIOSKOWANIA

8.1.

8.2.

8.3.

8.4.

8.5.

8.6.

Niepewnos¢ metodyki materialu dowodowego

Badanie jednoramienne, otwarte, bez grupy kontrolnej, I/1l fazy.

Pierwszorzedowy punkt koncowy nie dotyczyt przezycia catkowitego (OS), ani przezycia wolnego od
progresji choroby (PFS).

Brak dtugoterminowych danych dotyczgcych catkowitego przezycia i przezycia wolnego od progresji, oraz
czasu trwania odpowiedzi na leczenie, a dane dotyczgce bezpieczenstwa sg ograniczone.

Brak wynikéw dotyczgcych jakosci zycia w publikacji naukowe;.

Populacja pacjentéw byta wysoce wyselekcjonowana pod wzgledem stanu sprawnosci i wieku, co wigze
sie z niepewnoscig zwigzang z uwazaniem jej za grupe reprezentatywng dla populacji pacjentow
w warunkach rzeczywistych.

Przenoszalnos¢ wynikow badania do warunkoéow polskich (transferability)
Badanie nie byto prowadzone w Polsce.

81,2% uczestnikow badania stanowity osoby rasy biate;.

Odsetek zrekrutowanych kobiet i mezczyzn do badania wynosit odpowiednio 41,8% i 58,2%.

Niepewnos¢ dodatkowych danych

Mozliwe przeszacowanie docelowej populacji (wyliczenia nalezy traktowaé jako goérng granice
oszacowania populacji docelowe;j).
Niepewnos¢ zatozen modelu ekonomicznego

Badanie rejestracyjne 64007957MMY1001 (MajesTEC-1) jest badaniem jednoramiennym, nie
dostarczajgcym danych poréwnawczych do oceny korzysci wynikajgcych z zastosowania leku.

Koszt terapii lekiem Tecvayli w czasie trwania PFS oszacowano na 2 013 240 PLN. Oszacowane koszty
roczne na jednego pacjenta przekraczajg wysokos¢ progu kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia
skorygowanego o jakos¢ ponad 8 razy.

Niepewnos¢ konstrukcji modelu farmakoekonomicznego
Nie dotyczy

Podsumowanie oceny niepewnosci wnioskowania

Wymienione ograniczenia w znacznym stopniu mogg wptywa¢ na niepewnosci oszacowan skutecznosci
klinicznej, umozliwiajgc jednoczes$nie zastosowanie stworzonego przez Agencje modelu farmakoekonomicznego.
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9. ZALOZENIA DO OKRESLENIA POPULACJI DOCELOWE] ORAZ
WSKAZNIKOW OCENY EFEKTYWNOSCI TERAPII I OCZEKIWANYCH
KORZYSCI ZDROWOTNYCH

9.1.

Populacja docelowa

Osoby doroste z nawrotowym i opornym na leczenie szpiczakiem mnogim, ktérzy otrzymali co najmniej trzy
wczesniejsze terapie, w tym lek immunomodulujacy, inhibitor proteasomu i przeciwciato anty-CD38, i u ktérych
stwierdzono progresje choroby w trakcie ostatniej terapii.

9.2.

9.3.

Wskazniki oceny efektywnosci

Ogoiny odsetek odpowiedzi (ORR) tj. odsetek pacjentdw z odpowiedzig na leczenie w postaci
rygorystycznej odpowiedzi catkowitej (sCR), odpowiedzi catkowitej (CR), bardzo dobrej odpowiedzi
czesciowej (VGPR) lub odpowiedzi czesciowej (PR).

Smiertelno$é — przezycie catkowite (OS) tj. czas od daty podania pierwszej dawki leku do daty zgonu
z jakiejkolwiek przyczyny.

Przezycie bez progresiji choroby (PFS) tj. czas od daty podania pierwszej dawki leku do daty pierwszej
udokumentowanej progresiji choroby lub zgonu z jakiejkolwiek przyczyny.

Czas trwania odpowiedzi (DoR) tj. czas od daty pierwszej odpowiedzi czesciowej (PR) do daty pierwszej
udokumentowanej progresiji choroby lub zgonu z jakiejkolwiek przyczyny.

Jakos¢ zycia tj. wyniki zgtaszane przez pacjentéw - zmiany w stosunku do wartosci wyjsciowych w ogdlnej
jakosci zycia, objawach i funkcjonowaniu.

Oczekiwane korzysci zdrowotne

Dla wszystkich leczonych pacjentéw:

Odsetek pacjentéw z potwierdzong sCR + CR + VGPR + PR (ORR) — 63,0% leczonych.
Odsetek pacjentéw z potwierdzong sCR (ORR) — 32,7% leczonych.

Odsetek pacjentéw z potwierdzong CR (ORR) — 6,7% leczonych.

Odsetek pacjentdw z potwierdzong VGPR (ORR) — 19,4% leczonych.

Odsetek pacjentéw z potwierdzong PR (ORR) — 4,2% leczonych.

Mediana OS — 18,3 miesigca.

Mediana PFS — 11,3 miesigca.

Mediana DoR — 18,4 miesigca.

Analiza Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 64/73



10. PISMIENNICTWO

Badania pierwotne i wtérne

Girgis S. et al.

Translational Modeling Predicts Efcacious Therapeutic Dosing Range of Teclistamab for Multiple Myeloma,
Targeted Oncology (2022) 17:433-439

Moreau P. et al.

Teclistamab in Relapsed or Refractory Multiple Myeloma. N Engl J Med. 2022 Aug 11;387(6):495-505.

Usmani S. et al.

Teclistamab, a B-cell maturation antigen x CD3 bispecific antibody, in patients with relapsed or refractory multiple
myeloma (MajesTEC-1): a multicentre, open-label, single-arm, phase 1 study, Lancet 2021; 398: 665-74

Rekomendacje kliniczne i finansowe

The All Wales
Medicines Strategy
Group, AWMSG,
2022, Walia

https://awttc.nhs.wales/accessing-medicines/medicine-recommendations/teclistamab-tecvayli/

EHA-ESMO, 2021

https://www.annalsofoncology.org/action/showPdf?pii=S0923-7534%2820%2943169-2

Haute Autorité de
Santé, HAS, 2022,
Francja

Décision n°2022.0294/DC/SEM du 8 septembre 2022 du collége de la Haute Autorité de santé portant autorisation
d’acces précoce de la spécialité TECVAYLI (teclistamab)

https://www.has-sante.fr/upload/docs/application/pdf/2022-09/tecvayli-
teclistamab ap103 decision et avis ct.pdf

IMWG, 2021 P. Moreau et al., Treatment of relapsed and refractory multiple myeloma: recommendations from the International
Myeloma Working Group, The Lancet Oncology (2021) 22:3, e105-e118
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1470204520307567/

KRN http://onkologia.org.pl/

National Institute

for Health and Care . . . .

Excellence, NICE, https://www.nice.org.uk/guidance/indevelopment/gid-ta10968

2022, Wielka

Brytania

NCCN, 2022 NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology (NCCN Guidelines®) Multiple Myeloma Version 3.2023 —

December 8, 2022

https://www.nccn.org/professionals/physician gls/pdf/myeloma.pdf

National Centre for

Pharmacoeconomi  https://www.ncpe.ie/drugs/teclistamab-tecvayli-hta-id-22064/

cs, NCPE, 2022,

Irlandia

PGSz, 2022 https://hematoonkologia.pl/polska-grupa-szpiczakowa/zalecenial/id/5749-zalecenia-polskiej-grupy-szpiczakowej-
dotyczace-rozpoznawania-i-leczenia-szpiczaka-plazmocytowego-oraz-innych-dyskrazji-plazmocytowych-na-rok-
2022-23-dostepne-on-line

PTOK, 2020 Zalecenia postepowania diagnostyczno-terapeutycznego w nowotworach ztosliwych, tom 2, rozdziat 2.9, str. 310-
340
http://onkologia.zalecenia.med.pl/pdf/zalecenia PTOK tom2 2.9.%20Szpiczak plazmocytowy 200520.pdf

Tandvards- och

lakemedelsforman
sverket, TLV, 2022,
Szwecja

https://www.tlv.se/lakemedelsforetag/kliniklakemedelsuppdraget/pagaende-halsoekonomiska-
bedomningar.html?query=tecvayli

Zorginstituut
Nederland,
Niderlandy

2022,

Pozostate publikacje
AOTMIT, AWA 2022

Advies over sluisplaatsing Tecvayli en Tecartus, 16.09.2022
https://www.horizonscangeneesmiddelen.nl/nieuws/advies-over-sluisplaatsing-tecvayli-en-tecartus

Whiosek o objecie refundacja leku Empliciti (elotuzumab) w ramach programu lekowego: ,Leczenie chorych na
szpiczaka plazmocytowego (ICD-10: C90.0)” Analiza weryfikacyjna Nr: OT.4231.28.2022
https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2022/044/AWA/2022%2008%2003%20AWA%200T.4231.28.
2022%20Empliciti%20BIP.pdf

AOTMIT, TLI 2020

Blenrep (belantamab mafodotin) we wskazaniu: szpiczak mnogi u pacjentéw po co najmniej czterech liniach
leczenia (ICD-10 C90.0) Opracowanie analityczne oceny technologii w ramach Funduszu Medycznego 004/2020

https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/wykaz tli/RAPORTY/2020 004.pdf

AOTMIT ORP  nr - Iibipold.aotm.gov.pliassets/files/wykaz_tli/2022/0RP.pdf
25/2022

AOTMIT ORP nr .o Ibipold.aotm.qov pliassets/files/wykaz_ti/ORP pdf
35/2021

BioMedTracker https://www.biomedtracker.com/
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ClinicalTrials

https://clinicaltrials.gov/

https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03145181

https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04557098
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT0524 3797 ?term=teclistamab&cond=Myeloma+Multiple&draw=2&rank=1
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT05552222?term=teclistamab&cond=Myeloma+Multiple&draw=2&rank=2
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=15
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=16
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https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/pepaxti-epar-public-assessment-report _en.pdf
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Tacvayli

https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/tecvayli-epar-product-information pl.pdf

EudraVigilance

https://www.adrreports.eu/en/disclaimer.html

Everyone.org

https://pl.everyone.org/tecvayli-teclistamab-cqyv

FAERS https://fis.fda.gov/sense/app/95239e26-e0be-42d9-a960-9a5f7f1c25ee/sheet/45beeb74-30ab-46be-8267-
5756582633b4/state/analysis

Global Burden of https:/ghdx.healthdata.org/record/ihme-data/gbd-2019-disability-weights

Disease (GBD) https://vizhub.healthdata.org/gbd-results/

Globocan https://gco.iarc.fr/

Ghanem B., Shu L.

The Economic Burden of CAR T Cell Therapies Ciltacabtagene Autoleucel and Idecabtagene Vicleucel
for the Treatment of Adult Patients with Relapsed or Refractory Multiple Myeloma in the US, wrzesien 2022,
https://doi.org/10.1007/s40259-022-00557-3

Gajewski P. (red)

Interna Szczeklika, Medycyna Praktyczna, Krakéw 2018, s.1843.

Interna Szczeklika

https://www.mp.pl/interna/chapter/B16.11.15.15.

NBP https://www.nbp.pl/home.aspx?f=/kursy/kursya.html
Obwieszczenie https://www.gov.pl/web/zdrowie/obwieszczenie-minister-zdrowia-z-dnia-21-grudnia-2022-r-w-sprawie-wykazu-
Ministra Zdrowia refundowanych-lekow-srodkow-spozywczych-specjalnego-przeznaczenia-zywieniowego-oraz-wyrobow-

z dnia 21.12.2022

medycznych-na-1-stycznia-2022-r

URPL
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11. ZALACZNIKI
11.1. EPAR Tecvayli - wybrane fragmenty

Disease or condition

Claimed therapeutic indication Teclistamab as monotherapy is indicated for the treatment of adult patients with
relapsed or refractory multiple myeloma who have received at least three prior therapies including a proteasome
inhibitor, an immunomodulatory agent and an anti-CD38 monoclonal antibody.

Epidemiology
Multiple Myeloma (MM) is a rare and incurable plasma cell neoplasm which typically affects adults mostly over 60

years of age. The median age at diagnosis is 65—70 years; MM is very rare in patients younger than 40 years old
(2% of cases).

MM accounts for 1%-1.8% of all cancers and is the second most common haematological malignancy (after non-
Hodgkin’s lymphoma [NHL]) with an estimated incidence in Europe of 4.5-6/100 000/year, with approximately
176.404 new MM cases and 117,077 deaths due to MM anticipated in 2020 worldwide (The Global Cancer
Observatory 2020).

Multiple Myeloma is characterised by the increased proliferation of malignant monoclonal plasma cells in the bone
marrow, with the subsequent bone marrow failure due to replacement of normal bone marrow haematopoiesis,
the over-production of monoclonal immunoglobulins (M-protein, either intact immunoglobulins and/or free light
chains [FLC]) which could be detected in the serum or urine, and finally the presence of systemic symptoms
named as CRAB (hyperCalcemia, Renal impairment, Anaemia and Bone lesions). Increased susceptibility to
infections (immunoparesis) and neurological complications are also present (Palumbo 2011).

Based on karyotype, MM is classified as non-hyperdiploid and hyperdiploid, with the latter accounting for 50% to
60% of cases and characterizeised by trisomies in odd-numbered chromosomes. MM has a heterogeneous
progression pathway, with multiple relapses over time, whereby several MM cell subclones coexist at baseline
and compete for dominance over time, leading to the evolution of drugresistance clones [Laubach, 2014].

Drug resistance to prior regimens in patients with relapsed/refractory (RR) MM is due to continuous changes in
the disease biology, in which a higher proportion of malignant cells are expressing a more aggressive, highly
proliferative phenotype over time (Anderson, 2008).

Clinical presentation, diagnosis and stage/prognosis

Multiple myeloma, a malignant disorder of the plasma cells characterised by uncontrolled and progressive
proliferation of a plasma cell clone, and accounts for approximately 10% of haematological malignancies
(Rodriguez-Abreu 2007; Rajkumar 2011). The proliferation of the malignant clonal plasma cells leads to
subsequent replacement of normal bone marrow haematopoietic precursors and overproduction of monoclonal
paraproteins (M-proteins). Characteristic hallmarks of multiple myeloma include osteolytic lesions, anaemia,
increased susceptibility to infections, hypercalcemia, renal insufficiency or failure, and neurological complications
(Palumbo 2011). Profound intra-tumoral heterogeneity is observed throughout the disease course but is especially
problematic after multiple lines of treatment. The coexistence of different tumour subclones displaying different
drug sensitivities contributes to both progression of disease and development of drug resistance (Barlogie 2014).

The criteria for diagnosis of MM as defined by the International Myeloma Working Group (IMWG), requires 10%
clonal BM plasma cells or biopsy proven bony or extra-medullary plasmacytoma and evidence of end organ
damage that can be attributed to the underlying plasma cell proliferative disorder, or biomarkers of malignancy
(60% clonal BM plasma cells or involved/uninvolved serum-free light chain ratio >100 or > 1 focal lesion on
magnetic resonance imaging studies).

The course of MM is characterised by a period of disease control after initial therapy followed by progression,
typically with subsequently shorter periods of response and relapse with each successive therapy (Moreau, 2017).
The treatment of MM has notably progressed with the availability of new drugs and its combinations, such way
that survival of patients with newly diagnosed MM has increased from approximately 3 years in the years 1985 to
1998 (Kyle 2003) to 6 to 10 years (Moreau 2015) along the last 15 years. Despite the significant improvement in
patients’ survival over the past 20 years, only 10%-15% of patients achieve or exceed expected survival compared
with the matched general population.

The estimated 5-year survival rate for patients with multiple myeloma is approximately 54% (Cancer.net 2020).
With each successive relapse, symptoms return, quality of life worsens, and the chance and duration of response
typically decreases. Therefore, there remains a significant and critical unmet need for new therapeutic options
directed at alternative mechanisms of action that can better control the disease; provide deeper, more sustained
responses; and yield better long-term outcomes including maintenance of HRQoL.
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Despite advance in therapy, MM remains incurable. Although autologous stem cell transplant (ASCT) has
extended survival in newly diagnosed MM, practically all patients eventually relapse, and with each successive
relapse, the chance of response and duration of response typically decreases and ultimately the disease becomes
refractory and results in cumulative end organ damage (e.g., renal, cytopenias, infections and bone
complications).

Management

The treatment landscape for relapsed or refractory multiple myeloma (RRMM) has changed in recent years.
Current treatment of MM includes glucocorticoids, chemotherapy, primarily alkylating agents, high dose
chemotherapy followed by ASCT, proteasome inhibitors (Pls, such as bortezomib, carfilzomib and ixazomib),
immunomodulatory agents (such as thalidomide, lenalidomide and pomalidomide), monoclonal antibodies
(mAbs), such as daratumumab, isatuximab and elotuzumab) and the histone deacetylase inhibitor panobinostat.
Common standard regimens include either a Pl or an IMiD in combination with dexamethasone with or without
a monoclonal antibody such as daratumumab. The triplet combination of bortezomib, lenalidomide, and
dexamethasone (VRd) is a standard of Comprehensive Cancer Network (NCCN) and European Society of
Medical Oncology (ESMO) treatment guidelines (NCCN 2020 and Moreau 2017). Newer classes of medications
including XPO1 inhibitors (selinexor) and antibody drug conjugates targeting BCMA (belantamab mafodotin-blmf)
have recently been approved by the US food and drug administration (FDA) but have limited therapeutic activity
and substantial toxicity.

The choice of therapy in the relapse setting depends on several parameters such as age, performance status,
comorbidities, the type, efficacy and tolerance of the previous treatment, the number of prior treatment lines, the
available remaining treatment options, the interval since the last therapy and the type of relapse (i.e. clinical versus
biochemical relapse; in the case of biochemical relapse, treatment can be delayed). Despite multiple therapeutic
options, MM remains incurable. All patients eventually relapse and become refractory to existing treatments.
Median OS in patients who have received at least three prior MM lines of therapy and are refractory to both an
IMiD and a Pl is only 13 months (Kumar 2017). The reported ORR for approved therapies for the population of
heavily pre-treated and refractory patients with MM, is approximately 30%. (Tabela 19)
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Tabela 26. Comparison of Efficacy of Therapies for the Treatment of Heavily Pre-treated Relapsed or Refractory

Multiple Myeloma

Approved Therapies
Regimen ORR Median PFS Median DoR Study Name and

[ (monthi) (months) Reference
Pomahdomude low dose 31% (POM + 4.0 (POM + LoDex) 7.0 (POM = Study MM-003;
dexamethasone® (n= 3_0_.‘_'!_ Lo?ﬁx) LaDex) San Miguel 2013
Carfilzomub® (n=157) 19.1% | 3.7 12 FOCUS: Hajek 2017
Daramumumab (n=106) 20.2% | 3.7 74 SIRIUS; Lomal 2016
Selinexor/dexamethasone 26.2% l 3.7 44 STORM: Chan 2019
(n=122)
Belantamab mafodotin-blmf 3% 28(25mgkgcohont) | 110(25mgksg | DREAMM.2
(n=97) (25 mgks cohort) Lonaal 2020

cohort)
Therapies Pending Approval

Regimen ORR [ Median PFS Median DaR Study Name and

| (months) {months) Reference
Idecabiagene vicleucel ® (n=128) 73% 88150 = 1010 10.7 KarMMa Munsh: 2021
(bb2121) 450 = 10°CAR+ T (150 = 10* 10

cells) 450 = 10° CAR+
T cells)
Orvacablagene autoleucel © 1% Not reached EVOLVE
(=100) (450 = 10° cell and Mailankody 2020
600 » 10°cell dose
gwups}
9.3 months (300 = 10#
cell dose group)

DoR= duration of response. ORR=overall response rate; PFS=progression-free survival: Cl = confidence interval

' Randomuzed smdy, data presented for experimental arm of the study

®  Om 26 March 2021, wdecabtagene vicleucel recerved FDA approval for the weatment of adult panents with relapsed or
refractory multiple myeloma who have recerved at least 4 pnior hoes of therapres including an IMiD, a PL, and an ant-CD38
monoclonal antbody
As of February 2021, the orvacabtagene autoleucel program 1s no longer bemng developed by the sponsor (Juno Therapeutics
a Bnstol-Myers Squibb company). (Secunties and Exchange Commussion 2021)

In a recently published chart review, investigators from 14 academic institutions analysed 275 patients to
determine the efficacy of subsequent treatments after disease progression on an anti-CD38 monoclonal antibody
treatment (Gandhi 2019). This multi-centre, retrospective, observational study investigated the natural history and
outcomes of patients with MM refractory to CD38 monoclonal antibodies (MAMMOTH study). Patients were
heavily pre-treated with a median of 4 prior lines of therapy (range: 1-16). Regardless of the particular salvage
regimen chosen, the observed efficacy of the next treatment after progression on PI, IMiD, and anti-CD38
monoclonal antibody therapy was dismal.

The median OS for the entire cohort was 8.6 months (95% [CI]: 7.5-9.9), ranging from 5.6 months for penta-
refractory patients (refractory to anti-CD38 antibody, 2 Pls, and 2 IMiDs) to 11.2 months for patients not
simultaneously refractory to an IMIiD and Pl. Among patients who received =1 subsequent treatment after
becoming refractory to anti-CD38 antibody therapy (90% of patients in the study), the response rate averaged
31%, with a median PFS and median OS of 3.4 months and 9.3 months, respectively. The median OS for patients
who received no further treatment was 1.3 months. The results of the MAMMOTH study were derived from real-
world data and support the lack of options for patients who had prior exposure to a PI, IMIiD, and anti-CD38
monoclonal antibody therapy. Despite new therapeutic achievements with novel mechanisms of action, MM
remains an incurable disease in which all patients eventually relapse. There remains an unmet medical need for
new treatment options beyond the current classes of anti-myeloma therapy.

B-cell maturation antigen, also known as CD269 and TNFRSF17, is a 20 kilodalton, type Il membrane protein
that is part of the tumour necrosis receptor superfamily. BCMA is predominantly expressed in B-lineage cells and
plays a critical role in B-cell maturation and subsequent differentiation into plasma cells (Tai 2015). B-cell
maturation antigen binds 2 ligands that induce B cell proliferation: a proliferation-inducing ligand ([APRIL]; CD256)
and B-cell activating factor (BAFF; CD257) (Avery 2003; Darce 2007; Patel 2004). Binding of BCMA monomers
to the APRIL trimer triggers activation and phosphorylation of p38MAPK, ELK, and NF-kB through intracellular
tumortumour necrosis factor receptor associated factor molecules leading to pro-survival gene regulation (Bossen
2006; Hsi 2008; Korde 2011). Comparative studies have shown a lack of BCMA in most normal tissues and
absence of expression on CD34-positive haematopoietic stem cells (Carpenter 2013; Kimberley 2009). This
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selective expression and the biological importance for the proliferation and survival of myeloma cells makes BCMA
a promising target for the treatment of MM.

Belantamab mafodotin-bimf is a humanised IgG1k monoclonal antibody conjugated with a cytotoxic agent,
maleimidocaproyl monomethyl auristatin F (mcMMAF) that binds to BCMA on myeloma cell surfaces causing cell
cycle arrest and inducing antibody-dependent cellular cytotoxicity. Belantamab mafodotin-bimf was recently
approved on the basis of the Phase 2, open-label DREAMM-2 study designed to evaluate the efficacy and safety
of belantamab mafodotin monotherapy in patients with RRMM who had 4 or more prior lines of treatment, were
refractory to a PI, an IMiD, and had failed treatment with an anti-CD38 antibody. The ORR of DREAMM-2 as
assessed by IRC was 32% (97.5% CI: 20.8, 42.6). The achieved responses were deep, with more than half of
responders (60%) achieving VGPR or better (Lonial 2020).

Chimeric antigen receptor T (CAR-T) cell therapy uses modified autologous T cells that are activated in a major
histocompatibility complex independent manner upon binding to their target resulting in the lysis of the targeted
cells. Immunotherapy using CAR-T technology to target the BCMA receptor has emerged as a highly promising
therapy for patients with advanced MM who have exhausted available therapies such as PI, IMID, and CD38
monoclonal antibodies.

Early data for idecabtagene vicleucel, a BCMA-directed CAR-T immunotherapy, indicated that BCMA CAR-T
therapy could lead to an ORR of approximately 85%, a complete response (CR) rate of 45%, and median PFS of
11.8 months (Raje 2019). Of the 128 subjects who were infused with idecabtagene vicleucel, the ORR was 73.4%
for all doses tested and 82% for subjects treated with 450 x 106 CAR-positive T cells or higher. The rate of
CR/sCR was 31%. The median PFS was 8.6 months. Eightyfour percent of the subjects experienced cytokine
release syndrome that was generally mild (Munshi 2020). Most recently, data for idecabtagene vicleucel showed
an ORR of approximately 73%, CR rate of 33%, a median PFS of 8.8 months, a median DoR of 10.7 months, and
a median OS of 19.4 months (Munshi 2021). On 18 August 2021, idecabtagene vicleucel received EMA
conditional approval for the treatment of adult patients with relapsed and refractory multiple myeloma who have
received at least three prior therapies, including an immunomodulatory agent, a proteasome inhibitor and an anti-
CD38 antibody and have demonstrated disease progression on the last therapy. On 25 May 2022 another BCMA-
directed CAR-T immunotherapy ciltacabtagene autoleucel received EMA conditional approval for the same
therapeutic indication, based on an ORR of 84.1% in the leukapheresed population and a median DoR of 21.8
months (95%CI 21.8, NE).

Overall, there is an unmet medical need for more treatment options capable of achieving deep and durable
responses that afford the opportunity for treatment-free intervals and improved quality of life (QoL) for patients
with RR MM who have received = 3 prior therapies, including an immunomodulatory agent, a Pl, and an anti-
CD38 mAb.

11.2. Strategie wyszukiwania

Tabela 27. Strategia wyszukiwania doniesien naukowych dla leku Tecvayli w bazie Cochrane Library [data ostatniego
wyszukiwania: 05.01.2023 r.]

Nr Kwerenda Liczba rekordow
#1 tecvayli 0

#2 teclistamab 11

#3 #1 OR #2 11

#4 multiple myeloma OR plasma-cell myeloma OR plasma cell myeloma OR plasmacell myeloma 6 404

#5 relapse* OR refractory 59 280

#6 #3 AND #4 AND #5 6

Zrédto: opracowanie wiasne AOTMIT.

Tabela 28. Strategia wyszukiwania doniesien naukowych dla leku Tecvayli w bazie Medline via PubMed [data
ostatniego wyszukiwania: 05.01.2023 r.]

Nr Kwerenda Liczba rekordéw
“randomized controlled trial" OR "controlled clinical trial" OR "randomized" OR "placebo" OR "clinical
#1 : - " " w0 1330 025
trials as topic" OR "randomly” OR "trial
#2 tecvayli 1
#3 teclistamab 6
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Nr Kwerenda Liczba rekordéw
#4 #2 OR #3 6

#5 multiple myeloma OR plasma-cell myeloma OR plasma cell myeloma OR plasmacell myeloma 12 517

#6 relapse* OR refractory 89 637

#7 #1 AND #4 AND #5 AND #6 4

Zrédto: opracowanie wiasne AOTMIT.

Tabela 29. Strategia wyszukiwania doniesien dla leku Tecvayli w bazie Embase via Ovid [data ostatniego
wyszukiwania: 05.01.2023 r.]

Nr Kwerenda Liczba rekordow
#1 random.af. 2133130
#2 randomized controlled trial.af. 1002 271
#3 controlled clinical trial.af. 496 047
#4 placebo.af. 510 048
#5 clinical trials.af. 487 622
#6 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 2 829 582
#7 tecvayli.af. 4

#8 teclistamab.af. 137
#9 #7 OR #8 137
#10 (multiple myeloma OR plasma-cell myeloma OR plasma cell myeloma OR plasmacell myeloma).af. 102 121
#11 (relapse* OR refractory).af. 600 985
#12 #6 AND #8 AND #9 AND #10 41

Zrédto: opracowanie wiasne AOTMIT.

Tabela 30. Strategia wyszukiwania w bazie Medline via PubMed dla leku Tecvayli [data ostatniego wyszukiwania:
02.01.2023 r.]

Nr Kwerenda Liczba rekordow

#1 ((tecvayli) OR (teclistamab)) AND (english[Filter]) 18

((((((Cost*) OR (Economic*)) OR (Pharmacoeconomic*)) OR (CMA)) OR (CUA)) OR (CEA)) AND
(english[Filter])

#3 #1 AND #2 0

Zrédto: opracowanie wiasne AOTMiT.

#2 1529 372
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11.3. Diagramy selekcji publikacji

Medline (PubMed) EmBase (Ovid) Cochrane
N=4 N=41 N=6

A

Po usunieciu duplikatow, N = 46

A 4

A 4

Weryfikacja w oparciu o tytuly i abstrakty, N = 46 Wykluczono: N = 39

y

\ 4

Weryfikacja w oparciu o petne teksty, N =7 Wykluczono: N = 4

N = 4 — niewlasciwy typ publikacji

A 4

Publikacje wtaczone do analizy, N = 3

Rysunek 1. Diagram selekcji publikacji dla doniesien naukowych dla leku Tecvayli
Zrédto: opracowanie wiasne AOTMIT.
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Medline (via PubMed)
N=0

y

Weryfikacja w oparciu o tytuty i abstrakty, N =0

A 4

Wykluczono: N =0

Weryfikacja w oparciu o petne teksty, N =0

A\ 4

Publikacje wtgczone do analizy, N = 0

A 4

Wykluczono: N =0
Niewfasciwa populacja: 0
Niewtasciwa interwencja: 0
Niewtasciwy komparator: 0

0

Niewtasciwe pkt. koncowe:

Rysunek 2. Diagram selekcji publikacji dla analiz ekonomicznych dla leku Tecvayli

Zrédto: opracowanie wiasne AOTMIT.
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