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KRN
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mAbs
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MRD
NBP
NCCN
NE
NICE
ORR

zdarzenia niepozgdane zwigzane z przyjmowanym lekiem (ang. adverse drug
reaction)

zdarzenie niepozadane (ang. adverse event)

Amerykanskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (ang. American Society of Clinical
Oncology)

autologiczny przeszczep komoérek macierzystych (ang. autologous stem cell
transplant)

chimeryczne receptory antygenowe limfocytow T (ang. chimeric antigen receptor T
cell)

Charakterystyka Produktu Leczniczego
przedziat ufnosci (ang. confidence interval)
odpowiedz catkowita (ang. complete response)

hiperkalcemia, zaburzenia czynnosci nerek, niedokrwisto$¢ i zmiany kostne (ang.
calcium, renal insufficiency, anemia, bone lesions)

zespot uwalniania cytokin (ang. cytokine release syndrome)
czas trwania odpowiedzi (ang. duration of response)

(ang. Eastern Cooperative Oncology Group)

Europejska Agencja Lekéw (ang. European Medicines Agency)
(ang. European Public Assessment Report)

Europejskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (ang. European Society for Medical
Oncology)

(ang. FDA Adverse Event Reporting System)
Agencja Zywnosci i Lekéw (ang. Food and Drug Administration)

neurotoksycznos¢ zwigzana z komoérkami efektorowymi uktadu odpornosciowego
(ang. immune effector cell-associated neurotoxicity syndrome)

lek immunomodulujgcy (ang. immunomodulatory imide drug)

Miedzynarodowa Grupa Robocza ds. Szpiczaka (ang. International Myeloma Working
Group)

Niezalezny Komitet Oceniajacy (ang. Independent Review Committee)
Krajowy Rejestr Nowotworow

prawdopodobienstwo zatwierdzenia (ang. likelihood of approval)
przeciwciata monoklonalne (ang. monoclonal antibodies)

stownik medyczny dla celéw rejestracyjnych (ang. Medical Dictionary for Regulatory
Activities)

szpiczak mnogi (ang. multiple myeloma)

minimalna choroba resztkowa (ang. minimal residual disease)
Narodowy Bank Polski

(ang. National Comprehensive Cancer Network)

nie oszacowano (ang. not estimable)

(ang. National Institute for Health and Care Excellence)

wskaznik odpowiedzi obiektywnych (ang. objective response rate)
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progresja choroby (ang. progressive disease)
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inhibitory proteasomu (ang. proteasome inhibitors)

Zespot Crow-Fukase - polineuropatia, organomegalia, endokrynopatia, monoklonalna
gammmapatia i zaburzenia skérne

czesciowa odpowiedz (ang. partial response)

Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. periodic safety update reports)
Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej

randomizowane kontrolowane badanie kliniczne (ang. randomized controlled trial)
raz na dwa tygodnie (ang. every 2 weeks)

raz na tydzien (ang. every week)

zalecana dawka w fazie 2 (ang. recommended phase 2 dose)

powazne zdarzenie niepozadane (ang. serious adverse event)

podskérnie (ang. subcutaneous)

rygorystyczna odpowiedz catkowita (ang. stringent complete response)

zdarzenia niepozgdane zaistniate w trakcie leczenia (ang. treatment- emergent
adverse event)

czas do odpowiedzi (ang. time to response)

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow
Biobojczych

bardzo dobra odpowiedz czesciowa (ang. very good partial response)

Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organisation)
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1 KLUCZOWE INFORMACJE / PODSUMOWANIE

1.1 Przedmiot analizy

Produkt leczniczy Talvey (talkwetamab) przeznaczony jest do stosowania w monoterapii do leczenia dorostych
pacjentow 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. Lek podaje sie poprzez podskdrne wstrzykniecie.

Oceniana substancja czynna (talkwetamab) jest immunoglobuling G4-prolina, alanina, alanina (IgG4-PAA), czyli
przeciwciatem bispecyficznym, skierowanym przeciwko receptorowi GPRC5D i receptorowi CD3 na limfocytach
T. Lek promuje zwigkszong cytotoksycznos¢ za posrednictwem limfocytéw T poprzez rekrutacje limfocytéw T
z ekspresjg CD3 do komoérek z ekspresjg GPRC5D. Talkwetamab jest szczegdlnie ukierunkowany na komorki
szpiczaka mnogiego. Mechanizm dziatania ocenianej technologii jest odmienny od dostepnych aktualnie
produktéw w przedmiotowym wskazaniu.

Lek Talvey posiada status leku sierocego. Badania wymagane do diagnostyki i monitorowania leczenia sg
aktualnie refundowane w Polsce, a ich koszt nie wptywa w istotny sposéb na catkowity koszt terapii.

1.2 Ocena niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej

Szpiczak mnogi (ang. multiple myeloma, MM) jest rzadkim i nieuleczalnym nowotworem komorek
plazmatycznych, w ktérym mediana wieku w momencie rozpoznania wynosi 65-70 lat. MM charakteryzuje sie
zwiekszong proliferacjg ztosliwych, monoklonalnych komérek plazmatycznych w szpiku kostnym, z nastepowa
jego niewydolnoscig. Objawy ogodlnoustrojowe szpiczaka mnogiego obejmujg objawy okreslane jako CRAB
(hiperkalcemig, zaburzenia czynnosci nerek, niedokrwistos¢ i zmiany kostne), a takze zwiekszong podatnos¢ na
infekcje i powiktania neurologiczne.

Choroba standardowo przebiega z okresem kontroli po poczatkowej terapii, po ktérym nastepuje progresja,
zazwyczaj z coraz krotszymi okresami odpowiedzi i nawrotéw z kazdg kolejng terapig. Ponadto, z kazdym
kolejnym nawrotem choroby jako$¢ zycia pogarsza sie, a czas trwania odpowiedzi i szansa na wyleczenie
zazwyczaj maleje.

Odnalezione wytyczne praktyki klinicznej dla 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 zalecajg leczenie
z zastosowaniem terapii CAR-T (idekabtagen wikleucel, dekabtagen wikleucel, ciltakabtagen autoleucel),
teklistamabu, balantamabu mafodotin lub selineksoru z deksametazonem. Substancja czynna talkwetamab
zostata uwzgledniona jedynie w wytycznych NCCN 2023 (pozostate dokumenty opublikowane zostaty przed datg
dopuszczenia do obrotu produktu leczniczego Talvey na terenie Unii Europejskiej).

Substancja czynna talkwetamab nie byta wczesniej oceniana przez Agencje. Przedmiotem oceny AOTMIT byto
jedenascie innych substancji czynnych: teklistamab, izatuksymab, daratumumab, karfilzomib, iksazomib,
peginterferonum alfa-2a, pomalidomid, panobinostat, idekabtagen wikleucel, selineksor, belantamab mafodotin.
Oceny odnalezionych lekéw dotyczyly bardziej ogdinej, poszerzonej w stosunku do ocenianej, populacji, tj. m.in.
dorosli chorzy na szpiczaka mnogiego. Prezes Agenciji, biorgc pod uwage Stanowisko Rady Przejrzystosci,
zarekomendowat wnioskowang zgode dla substancji czynnych: daratumumab oraz karfilzomib. Ws$réd
ocenianych dotychczas przez Agencje technologii, najbardziej zblizong do Talvey byt teklistamab (obie nalezgce
do grupy przeciwciat bispecyficznych). Prezes Agencji nie zarekomendowat objecia refundacjg ww. technologii
m.in. ze wzgledu na stabg jakos¢ przedstawionych dowoddéw naukowych.

W Polsce aktualnie refundowane opcje terapeutyczne dla pacjentéw z przedmiotowego wskazania stanowi
chemioterapia oraz 9 schematow leczenia dostepnych w programie lekowym B.54. ,Leczenie chorych na
szpiczaka plazmocytowego (ICD-10: C90.0)". Sposréd mozliwych schematéw leczenia, uwzgledniajac kryteria
wigczenia, za najbardziej odpowiednie komparatory dla leku Talvey w warunkach polskich mozna uznac
schematy: Pd oraz EloPd. Biorgc pod uwage wyniki skutecznosci ww. schematéw zawarte w Analizie
Weryfikacyjnej Agencji ,Wniosek o objecie refundacjg leku Empliciti (elotuzumab) w ramach programu lekowego:
Leczenie chorych na szpiczaka plazmocytowego (ICD-10: C90.0)”, za wtasciwy komparator dla ocenianegj
technologii, dostepny aktualnie w Polsce, uznano schemat EloPd (elotuzumab w skojarzeniu z pomalidomidem
i deksametazonem).

Oszacowane przez AOTMIT przewidywane lata zycia (LY) dla populacji generalnej wyniosty 8,93. Oszacowane
utracone lata zycia zwigzane z chorobg w przypadku zastosowania ocenianej technologii wyniostyby 5,05, a w
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przypadku przyjetego komparatora (schemat EloPd) 4,57. Zyskane lata zycia zwigzane z zastosowaniem
ocenianej interwencji wynosityby -0,48, co stanowi -5% zyskanych lat zycia w stosunku do przewidywanego
przezycia populacji generalnej. Oszacowane zyskane lata zycia przyjely warto$¢ ujemna, co Swiadczy o
wyzszosci komparatora (schemat EloPd) nad oceniang interwencjg.

1.3 Wielkos¢ populacji docelowej

Oszacowana liczba nowych przypadkéw wyniosta 90 (80-100) os6b rocznie. Zgodnie z ChPL Talvey pacjentow
nalezy leczyé do czasu progresji choroby lub nieakceptowalnej toksycznosci. Mediane PFS osiggnieto jedynie
w grupie RP2D 0,4 mg/kg QW oraz w grupie otrzymujgcej wczesniej terapie przekierowujgcg limfocyty T.
W zwigzku z powyzszym, a takze faktem, iz zalecana poczgtkowa dawka leku to 0,4 mg/kg mc. raz na tydzien,
grupe RP2D 0,4mg/kg uznano za najbardziej reprezentatywng dla badanej populacji i w oparciu o uzyskane dla
niej wyniki wykonano kolejne obliczenia.

Mediana czasu przezycia wolnego od progresji w badaniu rejestracyjnym wyniosta 7,5 miesigca (wartos¢
oczekiwana estymowana z wykorzystaniem danych dotyczacych wartosci PFS w kilku punktach czasowych i przy
zatozeniu rozktadu Weibulla: ok. 9,7 miesigca). Z tego powodu nie nalezy spodziewac¢ sie kumulacji pacjentow
w kolejnym roku. Szacuje sie, ze w pierwszym roku populacja docelowa wyniesie ok. 35 (30—40) osobo-lat.
W trakcie drugiego roku przewiduje sie nastgpienie okresu stabilnego, w ktérym populacja docelowa wyniesie
ok. 70 (60—80) osobo-lat.

Wykonane oszacowanie obarczone jest jednak znaczng niepewnoscig zwigzang z odsetkiem pacjentow
teoretycznie kwalifikujacych sie do leczenia, ktérzy w rzeczywistosci otrzymajg oceniang technologie. W zwigzku
z brakiem doktadniejszych danych, powyzsze oszacowania przyjeto jako mozliwie najlepsze i mozliwe do
zastosowania dla analizowanej technologii medycznej.

1.4 Ocena jakosci dowodow naukowych

Skutecznos$¢ i bezpieczenstwo stosowania technologii lekowej Talvey oceniano w jednoramiennym,
wieloosrodkowym badaniu /1l fazy MonumenTAL-1, we wskazaniu: leczenie pacjentéw ze szpiczakiem mnogim,
ktérzy otrzymali co najmniej 3 wczesniejsze terapie, ktére obejmowaly co najmniej jeden PI, jeden IMiD
i przeciwciato monoklonalne anty-CD38. Giéwnym ograniczeniem wynikajgcym z metodyki badania jest fakt,
iz jest to badanie jednoramienne. Dodatkowym ograniczeniem jest brak mozliwosci zinterpretowania danych
dotyczacych jakosci zycia.

Ograniczeniem danych do modelowania wynikajgcych z badania jest brak grupy kontrolnej, co uniemozliwia
obliczenie inkrementalnego efektu zdrowotnego. Dodatkowo krétki horyzont czasowy obserwacji nie pozwala na
przewidywanie dtugofalowych skutkdw interwencji.

1.5 Ocena sily interwencji

Podsumowanie z oceny skutecznosci:

W dniu uaktualnionej daty odciecia danych wyniki dla przezycia catkowitego (OS) byly niedojrzate oraz
charakteryzowaly sie wysokim poziomem cenzurowania. Szacowany wskaznik OS byt podobny w grupach
stosujgcych talkwetamab w dawce 0,4 mg/g mc. co tydzien oraz 0,8 mg/kg mc. co dwa tygodnie i wynidst po 12
miesigcach odpowiednio ok. 76% i 77%. W grupie pacjentow po wczesniejszej terapii przekierowujacej limfocyty
T szacowany wskaznik OS po 12 miesigcach byt nieco nizszy (ok. 60%).

Ogodlny odsetek odpowiedzi (ORR) osiggnat podobny wynik w grupach RP2D 0,4 mg/kg QW oraz RP2D 0,8 mg/kg
Q2W, przy czym wyniost odpowiednio okoto 74% i 72%. W grupie pacjentdw po wczesniejszej terapii
przekierowujgcej limfocyty T wynik ORR byt nieco nizszy i osiggnat ok. 65%. Odsetek odpowiedzi catkowitych lub
lepszych (sCR + CR) byt podobny we wszystkich trzech grupach i wynidst odpowiednio okoto: 34%, 39% oraz
35%.

W dniu uaktualnionej daty odciecia danych w grupie RP2D 0,4 mg/kg QW mediana przezycia wolnego od progres;ji
(PFS) wyniosta 7,5 miesigca (95% CI: 5,7; 9,4), a w grupie pacjentéw po wczesniejszej terapii przekierowujgcej
limfocyty T 5,1 miesigca (95% CI: 3,4; 12,3). W grupie pacjentéw stosujgcych talkwetamab w dawce 0,8 mg/kg
mc. co dwa tygodnie nie osiggnieto mediany PFS.

Mediana czasu trwania odpowiedzi (DOR) dla pacjentéw w grupie RP2D 0,4 mg/kg QW wyniosta 9,5 miesigca
(95% CI: 6,7 do 13,3), natomiast w grupie pacjentéw po wczeéniejszej terapii przekierowujgcej limfocyty T 11,9
miesigca (95% CI: 4,8; NE). Mediana DOR dla uczestnikéw w grupie 0,8 mg/kg Q2W SC pozostata nieosiggnieta.
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Analiza czasu do odpowiedzi (TTR) wykazata iz czas do pierwszej odpowiedzi byt podobny we wszystkich
grupach (1,2 miesigca dla RP2D 0,4 mg/kg QW, 1,3 miesigca dla 0,8 mg/kg Q2W oraz 1,1 miesigca w grupie
pacjentdw po wczesniejszej terapii przekierowujgcej limfocyty T).

Wyniki analizy minimalnej choroby resztkowej (MRD) wykazaly, iz jest ona poréwnywalna w grupach stosujgcych
talkwetamab w dawce 0,4 mg/g mc. co tydzien oraz 0,8 mg/kg mc. co dwa tygodnie — odpowiednio 31%
uczestnikow i 30% uczestnikéw osiggneto negatywy wynik MRD przy czutosci 10-5. Odsetek ten byt mniejszy
w grupie po wczesniejszej terapii przekierowujgcej limfocyty T i wyniost okoto 18%.

Podsumowanie z oceny bezpieczenstwa:

Ocena bezpieczehnstwa przeprowadzona na podstawie badania MonumenTAL-1 wykazata, ze u wszystkich
uczestnikdéw badania, ktérzy przyjmowali 0,4 mg talkwetamabu na kg mc./tydzien oraz 0,8 mg/kg mc. co dwa
tygodnie (N=339) wystgpito co najmniej 1 TEAE. Dane dotyczace bezpieczenstwa stosowania produktu
leczniczego Talvey oceniono réwniez w populacji wszystkich leczonych (N=501), nie stwierdzajgc zadnych
dodatkowych dziatan niepozgdanych.

Najczesciej zgtaszanymi TEAEs w grupie RP2D 0,4 mg/kg QW byty: CRS (79,0%), dysgeuzja (48,3%) oraz
obnizona masa ciata (38,5%). W grupie RP2D 0.8 mg/kg Q2W byty to CRS (76,5%), dysgeuzja (48,3%) oraz
ztuszczanie skoéry (38,6%). Z kolei w grupie przyjmujacej wczesniej terapie przekierowujgcg limfocyty T
najczestsze TEAE obejmowaty: CRS (76,5%), dysgeuzje (60,8%) oraz suchos$¢ w ustach (47,1%).

Niepozadane reakcje na przyjmowany lek (ang. adverse-drug reactions, ADRs) wystapity zaréwno w grupie RP2D
0,4 mg/kg QW, jak i w grupie RP2D 0,8 mg/kg Q2W niezaleznie od przyjmowanej wczesniej terapii
przekierowujgcej limfocyty T. Najczesciej wystepujgce ADRs w obu grupach, niezaleznie od stopnia, byly kolejno
CRS (78,5% vs. 72,5%) oraz dysgeuzja (71,5% vs. 68,6%). Z kolei ADRs stopnia 3. i 4. w obu grupach
obejmowaly najczesciej zaburzenia uktadu krwionosnego.

Powazne TEAE zaobserwowano u 53,1% pacjentéw w grupie RP2D 0,4 mg/kg QW; 48,3% w grupie RP2D 0,8
mg/kg Q2W oraz u 56,9% uczestnikbw w grupie przyjmujgcej wczesniej terapie przekierowujgcg limfocyty T,
najczesciej byty to kolejno: CRS (16,8% vs. 10,3% vs. 11,8%), gorgczka (5,6% vs. 4,8% vs. 3,9%) oraz ICANS
(4,1% vs. 3,7% vs. 2,9%).

Najczestszg przyczyng przerwania leczenia byt zgon. Czestos¢ wystepowania zgonéw podczas badania byta
wyzsza u uczestnikow z wczesniejszg ekspozycjg na terapie przekierowujgce komorki T (31,4%), w poréwnaniu
do uczestnikéw bez wczesniejszej ekspozycji: kolejno 21,0% w grupie RP2D 0,4 mg/kg QW i 12,4% w grupie
RP2D 0,8 mg/kg Q2W. Najczestszg przyczyng zgondw byta progresja choroby.

1.6 Ocena ekonomiczna

W zwigzku z brakiem wykresow Kaplana-Meiera dla wynikow OS i PFS w badaniu rejestracyjnym, analitycy
Agencji odstgpili od wykonania modelu farmakoekonomicznego dla ocenianego produktu leczniczego.

Oszacowany przecietny roczny koszt terapii lekiem Talvey w przeliczeniu na jednego pacjenta wynidst okoto

PLN, natomiast koszt w oczekiwanym czasie PFS (9,7 miesigca) okoto PLN. Oszacowano réwniez
réznice rocznych kosztéw pomiedzy oceniang technologig a schematem leczenia uznanym przez analitykéw
Agencji za jej najbardziej odpowiedni komparator w warunkach polskich — schemat EloPd (elotuzumab +
pomalidomid + deksametazon). Réznica ta wyniosta okoto

Zagraniczne rekomendacje refundacyjne i analizy HTA

W wyniku przeprowadzonego przegladu systematycznego oraz w ramach przeszukiwania stron internetowych
zagranicznych agencji i organizacji HTA nie odnaleziono analiz ekonomicznych dla leku Talvey.

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 1 rekomendacje warunkowo pozytywng z Niemiec oraz 3 informacije
o prowadzonej aktualnie ocenie. G-BA w swojej warunkowo pozytywnej rekomendacji zwraca uwage na
koniecznos¢ gromadzenia danych towarzyszgcych stosowaniu substancji czynnej talkwetamab.

1.7 Ocena niepewnosci wnioskowania

Zidentyfikowane niepewnosci dotyczace metodyki materiatu dowodowego (badanie jednoramienne I/ll fazy
prowadzone metodg otwartej préby, krotki czas obserwaciji) zwiekszajg niepewnosci wnioskowania o korzysciach
klinicznych ocenianej technologii, a takze uniemozliwiajg przeprowadzenie wiarygodnego modelowania
farmakoekonomicznego.

Wymienione ograniczenia mogg wptywaé na niepewnos$ci oszacowan niniejszego opracowania.
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1.8 Podsumowanie kluczowych informacji

1.

Niezaspokojona potrzeba zdrowotna

Opcje terapeutyczne zalecane przez wytyczne kliniczne: belantamab mafodotin, terapie CAR-T,
przeciwciata bispecyficzne oraz selineksor. W Polsce zadna z ww. technologii nie jest dostepna.

Aktualnie refundowane opcje terapeutyczne w Polsce stanowi chemioterapia oraz 9 schematéw
leczenia dostepnych w programie lekowym. Za najbardziej odpowiedni komparator dla ocenianegj
technologii przyjeto schemat EloPd (elotuzumab/pomalidomid/deksametazon).

Oszacowane, przewidywane lata zycia (LY) dla populacji generalnej wyniosty 8,93. Oszacowane
utracone lata zycia zwigzane zchorobg w przypadku zastosowania ocenianej technologii,
tj. talkwetamab wyniostyby 5,05 a oszacowane utracone lata zycia w przypadku zastosowania
komparatora, tj. schemat EloPd wyniostyby 4,57. Zyskane lata zycia zwigzane zzastosowaniem
ocenianej interwencji wynosityby -0,48, co stanowi -5% zyskanych lat zycia w stosunku
do przewidywanego przezycia populacji generalnej. Oszacowane zyskane lata zycia przyjety wartosé
ujemna, co swiadczy o wyzszosci komparatora (schemat EloPd) nad oceniang interwencja.

Sita interwencji

Skutecznosc:

o Dane dla OS niedojrzate oraz wysoce cenzurowane. Szacowany 12-miesieczny wskaznik OS byt
podobny w grupach RP2D 0.4 mg/kg QW oraz RP2D 0,8 mg/kg QW i wynidst ok. 80%. W grupie
pacjentow po wczesniejszej terapii przekierowujgcej limfocyty T wskaznik ten byt nizszy i wyniost
ok. 60%.

o Mediana PFS w grupie pacjentéw RP2D 0.4 mg/kg QW wyniosta 7,5 miesigca. Mediany PFS nie
osiggnieto w grupie RP2D 0,8 mg/kg QW.

o Wyniki skutecznosci u pacjentéw w grupie po wczesniejszej terapii przekierowujgcej limfocyty T
byly gorsze, niz w dwéch pozostatych grupach.

Bezpieczenstwo:

o Niepewnos¢ zwigzana z krotkim czasem obserwacji w badaniu.

o Najczestsze TEAE wystepujgce niezaleznie od dawki i wczedniejszej terapii: CRS oraz
dysgeuzja.

o SAE obserwowano najrzadziej w grupie RP2D 0,8 mg/kg Q2W, a najczesciej w grupie pacjentow
przyjmujacej wczesniej terapie przekierowujgcg limfocyty T (48% vs 57%). Najczesciej
wystepujgce SAE: CRS, gorgczka oraz neurotoksycznos¢ (ICANS).

Jako$¢ dowoddw naukowych

Jednoramienne badanie I/l fazy.

Do gtéwnych ograniczen badania nalezy:

o Krétki okres obserwacji pacjentéw w badaniu.

o Dane dotyczace przezycia catkowitego (OS) sg wysoce cenzorowane i niedojrzate.
o Brak danych umozliwiajgcych ocene jakosci zycia.

Wielkos¢ populacji docelowej

Szacowana populacja w pierwszym roku: 35 (30—40) osobo-lat.
Szacowana populacja w drugim roku (i w okresie stabilnym): 70 (60—-80) osobo-lat.
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2 PRZEDMIOT ANALIZY

2.1 Informacje podstawowe

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa, postaé Talvey 2 mg/ml; roztwor do wstrzykiwan, fiolka o pojemnosci 1,5 ml; GTIN: brak
i dawka, opakowanie Talvey 40 mg/ml; roztwor do wstrzykiwan, fiolka o pojemnosci 1,0 ml; GTIN: brak
Substancja czynna talkwetamab

Lek jest wskazany w monoterapii do leczenia 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

Kod ICD-11: 2A83 — Szpiczak komorek plazmocytowych

Kod ORPHA: 29073 — Szpiczak mnogi

Oceniane wskazanie

Pozostate zarejestrowane

; brak
wskazania
Zalecana dawka leku to 0,4 mg/kg mc. raz na tydzien. U pacjentéw, u ktérych uzyskano odpowiednig
odpowiedz kliniczng potwierdzong w co najmniej dwdch kolejnych ocenach choroby, mozna rozwazy¢
przejscie na schemat dawkowania 0,8 mg/kg mc. raz na dwa tygodnie.
Leczenie nalezy kontynuowac do czasu progresji choroby lub wystgpienia nieakceptowalnej toksycznosci.
Tabela 1. Zalecana dawka produktu leczniczego Talvey
) . Dawka produktu
Schemat dawkowania Faza Dzien leczniczego Talveya
Faza wstepna Dzien 1 0,01 mg/kg
Schemat dawkowania stopniowego zwiekszania Dzien 3° 0,06 mg/kg
co tydzieri dawki Dzien 50 0,4 mg/kg
Dawkowanie Faza leczenia Nastegpnie raz w tygodniu® 0,4 mg/kg
Dzien 1 0,01 mg/kg
Fazawstepna Dzien 3° 0,06 mglkg
Schemat dawkowania stopniowego zwigkszania Daion & 02 malk
co dwa tygodnie dawki zlen + Mg/kg
Dzien 7° 0,8 mg/kg
Faza leczenia Nastepnie co 2 tygodnie® 0,8 mg/kg
2 Dawka opiera sie na rzeczywistej masie ciata i powinna by¢ podawana podskérnie
b Dawka moze by¢ podana od 2 do 4 dni po poprzedniej dawce i moze by¢ podana do 7 dni po poprzedniej dawce, aby
umozliwi¢ ustgpienie dziatan niepozgdanych
¢ Zachowa¢ co najmniej 6-dniowg przerwe migdzy dawkami podawanymi co tydzien i co najmniej 12-dniowg przerwe
migdzy dawkami podawanymi co dwa tygodnie
Droga podania Podskorne wstrzykniecie

Talkwetamab jest immunoglobuling G4-prolina, alanina, alanina (IgG4-PAA), przeciwciatem
bispecyficznym, skierowanym przeciwko receptorowi GPRC5D i receptorowi CD3 na limfocytach T.
Talkwetamab promuje zwiekszong cytotoksyczno$¢ za posrednictwem limfocytdw T poprzez rekrutacje
limfocytow T z ekspresjg CD3 do komérek z ekspresjg GPRC5D.

Lek prowadzi to do aktywacji limfocytow T i indukuje pdzniejszg lize komdrek z ekspresjg GPRC5D za
posrednictwem wydzielanej perforyny i réznych granzyméw przechowywanych w pecherzykach
wydzielniczych cytotoksycznych limfocytéow T. Talkwetamab jest szczegdlnie ukierunkowany na komorki
szpiczaka mnogiego.

Mechanizm dziatania

Grupa farmakoterapeutyczna: przeciwciata monoklonalne i koniugaty przeciwciat z lekami, kod ATC: ChPL
Grupa ATC — jeszcze nie przydzielono, wg. EMA — LO1FX29 (inne przeciwciata monoklonalne i koniugaty przeciwciat
z lekami)

Tak
Decyzja wykonawcza KE z dnia 20.08.2021 r. nr EU/3/21/2486
Zgodnie z informacjami zawartymi w Charakterystyce Produktu Leczniczego lek Talvey jest oznaczony

symbolem czarnego ftrojkata, co oznacza konieczno$¢ okresowego raportowania danych
Warunki dopuszczenia do o bezpieczenstwie jego stosowania.

obrotu Osoby nalezgce do personelu medycznego powinny zgtasza¢ wszelkie dziatania niepozgdane. Podmiot
odpowiedzialny powinien przedtozy¢ pierwszy okresowy raport o bezpieczenstwie stosowania (ang.
Periodic safety update report, PSUR) tego produktu w ciggu 6 miesiecy po dopuszczeniu do obrotu.

Status leku sierocego
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21.08.2023 .,
Talvey 2 mg/ml: EU/1/23/1748/001
Talvey 40 mg/ml: EU/1/23/1748/002

Data dopuszczenia do
obrotu

Podmiot odpowiedzialny Janssen-Cilag International NV, Turnhoutseweg 30 B-2340 Beerse Belgia

Zrodlo: EPAR, Assessment report Talvey https:/www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/talvey-epar-public-assessment-
report en.pdf [dostep: 27.09.2023], ChPL Talvey https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/talvey-epar-product-
information pl.pdf [dostep: 27.09.2023].

Substancja czynna leku Talvey — talkwetamab jest przeciwciatem skierowanym przeciwko receptorowi GPRC5D
oraz receptorowi CD3 na limfocytach T. Refundowane aktualnie w Polsce opcje terapeutyczne dla pacjentéw
chorych na szpiczaka mnogiego obejmujg chemioterapie oraz dostepne w programie lekowym schematy
zawierajgce leki immunomodulujgce, inhibitory proteasomu oraz przeciwciata skierowane przeciwko receptorowi
CD-38. W zwigzku z powyzszym, mechanizm dziatania ocenianej technologii jest odmienny od dostepnych
aktualnie produktow.

2.2 Szczegoélowe warunki stosowania

2.2.1. Przeciwskazania

¢ Nadwrazliwos$¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocniczg: disodu edetynian
dwuwodny, kwas octowy lodowaty, polisorbat 20, sodu octan tréjwodny, sacharoze.

e Stosowanie u kobiet, ktére sag lub prawdopodobnie mogg by¢ w cigzy.

2.2.2. Diagnostyka

2.2.1.1 Diagnostyka przy kwalifikacji

W ramach diagnostyki, wg informacji zawartych w ChPL Talvey nalezy:
e wykonac¢ petng morfologie krwi;
o wykonac test cigzowy u kobiet w wieku rozrodczym.

Komentarz analitykow
Na podstawie innych informacji zawartych w ChPL Talvey oraz EPAR Talvey w opinii analitykbw nalezatoby
rozwazy¢ dodatkowo (po konsultacji z ekspertami klinicznymi):

e wykluczenie zajecia osrodkowego uktadu nerwowego (OUN) oraz obserwacja ewentualnych klinicznych
objawéw zajecia opon mdzgowo-rdzeniowych przez szpiczaka mnogiego (wg. kryteriow wykluczenia
badania rejestracyjnego produktu Talvey) — skuteczno$c¢ i bezpieczeristwo leku nie byto oceniane w tej
populaciji.

2.2.1.2 Monitorowanie

¢ Monitorowanie pod katem wystgpienia zespotu uwalniania cytokin (ang. cytokine release syndrome, CRS)
— kazdorazowo po przyjeciu dawki leku Talvey.

¢ Monitorowanie pod katem objawéw przedmiotowych i podmiotowych toksycznosci neurologicznej przez
caty okres leczenia.

e Monitorowanie pod katem objawdw przedmiotowych i podmiotowych toksycznosci w jamie ustnej przez
caly okres leczenia.

e Regularna kontrola zmian masy ciata podczas leczenia.

¢ Monitorowanie pod katem objawéw przedmiotowych i podmiotowych zakazenia przed rozpoczeciem
i w trakcie leczenia.

e Monitorowanie stezenia immunoglobulin w trakcie leczenia.
e Monitorowanie catkowitej liczby krwinek na poczatku i okresowo w trakcie leczenia.
e Monitorowanie pod katem wystepowania reakcji skérnych, w tym progresji wysypki podczas leczenia.

e Jednoczesne stosowanie lekéw bedgcych substratami cytochromu P450 (CYP) - od rozpoczecia fazy
stopniowego zwiekszania dawki leku Talvey do 9 dni po pierwszej dawce terapeutycznej lub podczasi po
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zdarzeniu CRS nalezy monitorowac¢ toksycznosé lub stezenia produktéw leczniczych, ktére sg
substratami CYP.

2.3 Podsumowanie przedmiotu analizy

Produkt leczniczy Talvey (talkwetamab) przeznaczony jest do stosowania w monoterapii do leczenia dorostych
pacjentdbw 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. Lek podaje sie poprzez podskérne wstrzykniecie.

Oceniana substancja czynna (talkwetamab) jest immunoglobuling G4-prolina, alanina, alanina (IgG4-PAA), czyli
przeciwciatem bispecyficznym, skierowanym przeciwko receptorowi GPRC5D i receptorowi CD3 na limfocytach
T. Lek promuje zwiekszong cytotoksycznos$¢ za posrednictwem limfocytdow T poprzez rekrutacje limfocytow T
z ekspresjg CD3 do komoérek z ekspresjag GPRC5D. Talkwetamab jest szczegdlnie ukierunkowany na komoérki
szpiczaka mnogiego. Mechanizm dziatania ocenianej technologii jest odmienny od dostepnych aktualnie
produktow w przedmiotowym wskazaniu.

Lek Talvey posiada status leku sierocego. Badania wymagane do diagnostyki i monitorowania leczenia sg
aktualnie refundowane w Polsce, a ich koszt nie wptywa w istotny sposéb na catkowity koszt terapii.
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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 generalnej.

Ocena potrzeb zdrowotnych, w tym ocena niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej obejmuje charakterystyke
choroby, wigczajgc ocene konsekwencji zdrowotnych, skutki ich nieleczenia oraz efekty podjetych dziatah
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 Problem zdrowotny - Informacje ogoine *
Kod ICD-10:

C90.0 — Szpiczak mnogi

Kod ICD-11:

2A83 — Szpiczak komoérek plazmocytowych

Kod ORPHA:

29073 — Szpiczak mnogi

Szpiczak mnogi (ang. multiple myeloma, MM) jest rzadkim i nieuleczalnym nowotworem komorek
plazmatycznych, ktéry zazwyczaj dotyka dorostych w wieku powyzej 60 lat. Mediana wieku w momencie
rozpoznania wynosi 65-70 lat. MM stanowi 1%-1,8% wszystkich nowotwordéw ztosliwych i jest drugim
najczestszym nowotworem hematologicznym. Szacowana czestos¢ wystepowania szpiczaka mnogiego
w Europie wynosi 4,5-6/100 000 na rok. Wedlug PTOK 2020, w Polsce stwierdza sie ponad 1500 nowych
zachorowan na MM rocznie, jednak liczba ta jest prawdopodobnie niedoszacowana?.

MM charakteryzuje sie zwiekszong proliferacjg ztosliwych, monoklonalnych komdérek plazmatycznych w szpiku
kostnym, z nastepowg niewydolnoscig szpiku spowodowang zastgpieniem prawidtowej hematopoezy
i nadprodukcjg monoklonalnych immunoglobulin, ktére mozna wykryé w surowicy lub moczu pacjenta. Objawy
ogolnoustrojowe szpiczaka mnogiego obejmujg objawy okreslane jako CRAB (hiperkalcemie, zaburzenia
czynnosci nerek, niedokrwisto$¢ i zmiany kostne), a takze zwiekszong podatno$é na infekcje (immunopareze)
i powiktania neurologiczne.

Choroba standardowo przebiega z okresem kontroli po poczatkowej terapii, po ktérym nastepuje progresja,
zazwyczaj z coraz krétszymi okresami odpowiedzi z kazdg kolejng terapig. Lekoopornosé na wczesniejsze
schematy leczenia u pacjentéw z nawrotowym/opornym MM jest spowodowana ciggtymi zmianami w biologii
choroby, w ktdrej wiekszy odsetek komoérek nowotworowych wykazuje z czasem coraz bardziej agresywny
i wysoce proliferacyjny fenotyp.

Pomimo znacznej poprawy przezywalnosci pacjentéw w ciggu ostatnich 20 lat, tylko 10%-15% z nich osigga lub
przekracza oczekiwany czas przezycia w porownaniu do populacji ogélnej. Z kazdym kolejnym nawrotem choroby
objawy powracajg, jakos¢ zycia pogarsza sie, a czas trwania odpowiedzi i szansa na wyleczenie zazwyczaj
maleje.

Obecne leczenie MM obejmuje glikokortykoidy; chemioterapie (gtéwnie leki alkilujgce); chemioterapie w wysokich
dawkach, a nastepnie autologiczny przeszczep komérek macierzystych (ang. autologous stem cell transplant,
ASCT); inhibitory proteasomu (ang. proteasome inhibitors, Pl), takie jak bortezomib, karfilzomib i iksazomib; leki
immunomodulujgce (ang. immunomodulatory imide drug, IMIiD), takie jak talidomid, lenalidomid i pomalidomid;
przeciwciata monoklonalne (ang. anti-CD38 monoclonal antibodies, mAbs), takie jak daratumumab, izatuksymab
i elotuzumab oraz inhibitor deacetylazy histonéw panobinostat. Powszechnie stosowane, standardowe schematy
leczenia obejmujg Pl lub IMiD w potgczeniu z deksametazonem z lub bez przeciwciata monoklonalnego, takiego
jak daratumumab. Belantamab mafodotin-bimf zostat zatwierdzony w leczeniu MM na podstawie badania

1 EPAR, Assessment report https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/talvey-epar-public-assessment-report _en.pdf
[dostep: 3.10.2023].
2 Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK)
http://onkologia.zalecenia.med.pl/pdf/zalecenia PTOK tom2 2.9.%20Szpiczak plazmocytowy 200520.pdf [dostep: 3.10.2023].
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w grupie pacjentéw, ktérzy mieli 4 lub wiecej wczesniejszych linii leczenia, byli oporni na PI, IMiD i nie powiodto
sie u nich leczenie przeciwcialem anty-CD38. Terapia z wykorzystaniem chimerycznych receptoréw
antygenowych limfocytéw T (ang. chimeric antigen receptor T cell, CAR-T) oraz substancja czynna teklistamab
otrzymaty warunkowg zgode na leczenie pacjentéw, ktdrzy otrzymali co najmniej trzy wczesniejsze terapie, w tym
PI, IMIiD i mAbs i ktérzy wykazali progresje choroby po ostatniej terapii.

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 American Society of Clinical Oncology, ASCO (https://ascopubs.org/jco/special/guidelines);
¢ National Comprehensive Cancer Network, NCCN (https://www.nccn.org/).

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 05.10.2023 r., a aktualizacje przeprowadzono 16.01.2024. Odnaleziono
3 dokumenty wytycznych. Przeglad wytycznych praktyki klinicznej ma na celu zidentyfikowanie zalecanych
interwencji w ocenianym wskazaniu, tj. leczenie 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. Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli, znajdujgcej sie
w zatgczniku 11.2.

Podsumowanie

Substancja czynna talkwetamab, stosowana w ramach leczenia nawrotowego i opornego na leczenie szpiczaka
mnogiego u dorostych, zostata uwzgledniona jedynie w wytycznych NCCN z 2023 r. Wytyczne te wymieniajg
terapie z wykorzystaniem talkwetamabu (kategoria 2A wg NCCN) dla pacjentéw po co najmniej 4 wczesniejszych
terapiach, z wigczeniem PI, IMIiD i przeciwciata anty-CD-38. Pozostate wytyczne przedstawione w przegladzie
zostaly opublikowane przed datg dopuszczenia do obrotu produktu leczniczego Talvey na terenie Unii
Europejskiej.

Zaréwno w wytycznych Polskiej Grupy Szpiczakowej na rok 2022/23, jak i w zaleceniach NCCN 2023, terapia
CAR-T (idekabtagen wikleucel oraz ciltakabtagen autoleucel), leczenie telikstamabem oraz belantamabem
mafodotin zostaty przedstawione jako jedne z gtdwnych metod terapii pacjentéw ze szpiczakiem mnogim,
leczonych wiecej niz 3 liniami leczenia (kategoria 2A wg. NCCN). Wszystkie wytyczne wsrdd zalecanych metod
terapii wymieniajg rowniez selineksor w potgczeniu z deksametazonem (kategoria 2A wg NCCN). Wedtug
Europejskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej oraz polskich wytycznych terapia ta jest wskazana dla pacjentow
opornych na leczenie po 3 liniach leczenia. Z kolei NCCN kwalifikuje do leczenia wyzej wspomniang terapig
pacjentéw po co najmniej 4 wczesniejszych liniach leczenia i z chorobg oporng na co najmniej dwa PI, co najmniej
dwa leki immunomodulujace i przeciwciato monoklonalne anty-CD38.

Whioski

Wedtug wytycznych alternatywng opcjg leczenia we wskazaniu dla leku Talvey jest terapia CAR-T, teklistamab,
belantamab mafodotin oraz selineksor z deksametazonem.
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3.3 Przeglad wczesniejszych ocen AOTMiT

W wyniku przeszukiwania wczesniejszych ocen AOTMIT dotyczacych leczenia 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, zidentyfikowano nastepujgce rekomendacje Prezesa AOTMIT
i stanowiska Rady Przejrzystosci (Tabela 2).

Tabela 2. Rekomendacje Agencji dotyczace wskazania: leczenie chorych na szpiczaka plazmocytowego (ICD-10:
C90.0) obejmujacego populacje w ocenianym wskazaniu

Nr Dokument Wskazanie Zrédio Stanowiska RP oraz Rekomendacje
Zlecenia i data wydania AOTMIT
Teklistamab
Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne
objecie refundacjg produktow
leczniczych: Tecvayli (teklistamab),
roztwor do wstrzykiwan, 90 mg/ml, 1
fiolka 1,7 ml, kod
GTIN:05413868121582,Tecvayli
(teklistamab), roztwor do wstrzykiwan,
10 mg/ml, 1 fiolka 3 ml, kod
) GTIN:05413868121575,w ramach
https://bipold.aotm.g | programu lekowego: ,Leczenie chorych
Stanowisko ov.pl/assets/files/zle na szpiczaka plazmocytowego
Rad L ie ch h iczak cenia mz/2023/101/ ICD 10: C90.0)" h .
' y ,Leczenie chorych na szpiczaka SRP/U 401 3 5 15 ( D 10: C90. ), w ramach nowej grupy
PrzeJrzystoscll nr plazmocytoweg? 012024 s 3 Tecva I|m|towej.| wydawanie |c.h bezpfa?me.
3/2024 z dnia (ICD 10: C90.0) vli teclistamabum w Zdaniem Rady Przejrzysto_sm _
15.01.2024 roku %20ref zacz.pdf zaproponowany |nstrument .d2|eltlen.|a
ryzyka jest niezadowalajacy i powinien
by¢ pogtebiony do poziomu
zapewniajgcego efektywnosé kosztowg
leczenia.
101/2023 Gtéwne argumenty decyzji za refundacja
obejmowaty udokumentowang
aktywnos¢ kliniczna teklistamabu w
omawianym wskazaniu, ktérej miarg jest
stosunkowo wysoki odsetek odpowiedzi
na leczenie.
Prezes Agencji nie rekomenduje
objecia refundacjg produktu leczniczego
e Tecvayli (teklistamab) w ramach
Zt\fpﬁ)gglsﬁls?fﬁgg;ig programu lekowego: ,Leczenie chorych
R . Qv.prassetsiiiesizle na szpiczaka plazmocytowego (ICD 10:
ekomendacja cenia mz/2023/101/ C90.0Y’ na zaproponowanych
Prezesa . . REK/2024%2001%2 '
AOTMIT nr ,Leczenie chorych na szpiczaka . | "016%20BP%20RP warunkach.
3/2024 7 dnia plazmocytowego (ICD 10: C90.0)" | ¢/503 2024%20Tec ~Jakos¢ przedstawionych dowodow
16.01.2024 roku vavli%20publikacia (badanlg jedno’r’amlenne I fazy) oraz
BIP_REOPTR.pdf konieczno$¢ przeprowadzenia
poréwnania posredniego wptywa na
ograniczong wiarygodnos¢
wnioskowania o skutecznosci ocenianej
terapii.”
Izatuksymab
Rada Przejrzystosci uznaje za
niezasadne objecie refundacjg
produktéw leczniczych: Sarclisa
. (isatuximabum) 20 mg/ml, GTIN:
. https:/bipold.aotm.g 05909991427818, Sarclisa
Stanowisko Leczenie chorych na szpiczaka | QLblassetsfiilesizie (isatuximabum), 20 mg/ml, GTIN:
86/2022 Rady ol : > | cenia_mz/2022/086/ | (5909991427832, w ramach programu
Przejrzystosci nr p azmo_cytow_ego (ICD—1Q. CQ'O_O) SRP/U 50 324 s 1 \eni
| w skojarzeniu z pomalidomidem ST lekowego ,Leczenie chorych na
130/2022 z dnia | | yeksametazonem 30 Sarclisa_izatuks szpiczaka plazmocytowego
19.12.2022 roku ymab art 35 uwagi. (ICD-10: C90.0Y’
Gléwne argumenty decyzji obejmowaty
brak danych umozliwiajgcych
poréwnanie skutecznosci
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Nr
Zlecenia

Dokument
i data wydania

Wskazanie

Zrédto

Stanowiska RP oraz Rekomendacje
AOTMIT

i bezpieczenstwa wnioskowanej
technologii z komparatorami; wysokie
koszty interwencji; brak istotnych
statystycznie roéznic w zakresie os
pomiedzy schematem m IzaPD
(izatuksymab + pomalidomid +
deksametazon), a schematem PD
(pomalidomid + deksametazon)

w badaniu ICARIA-MM.

Rekomendacja
Prezesa
AOTMIT nr
132/2022 z dnia
20.12.2022 roku

.Leczenie chorych na szpiczaka
plazmocytowego (ICD 10: C90.0)"

https://bipold.aotm.g

ov.pl/assetsf/files/zle
cenia_mz/2022/086/

REK/20221220 BP

RP nr 132 2022 S
arclisa_publikacja B

IP_REOPTR.pdf

Prezes Agencji nie rekomenduje
objecia refundacjg produktu leczniczego
Sarclisa (izatuksymab)

w ramach programu lekowego:
,Leczenie chorych na szpiczaka
plazmocytowego (ICD 10:

C90.0)” na zaproponowanych
warunkach.

~Stosowanie IzaPD w poréwnaniu do
terapii PD nie wptywa znamiennie na
przezycie catkowite pacjentéw

w analizowanej subpopulacji. Ponadto
brakuje dowodéw umozliwiajgcych

wiarygodne poréwnanie z pozostatymi

komparatorami stanowigcymi aktualng
praktyke w omawianym wskazaniu”.

Wykaz TLI
2021

Opinia Rady
Przejrzystosci
nr 35/2021 z
dnia 22 lutego
2021 roku

Dorodli pacjenci z nawrotowym
i opornym na leczenie szpiczakiem
mnogim, ktorzy otrzymali wcze$niej
co najmniej dwa cykle leczenia,
w tym z zastosowaniem
lenalidomidu i inhibitora
proteasoméw, uktérych nastgpita
progresja choroby po ostatnim
leczeniu

https://bipold.aotm.g
ov.pl/assetsf/files/wy
kaz tli/ORP.pdf

,Rada Przejrzystosci uwaza za
niezasadne uwzglednienie w wykazie
technologii lekowych o wysokim
poziomie innowacyjnosci nastepujgcych
pozycji, sposrod przedstawionych przez
Agencje do oceny Rady: (...) Sarclisa
(izatuksymab).”

Idekabtagen wikleucel/ Selineksor

Wykaz TLI
2022

Opinia Rady
Przejrzystosci nr
25/2022 z dnia
21.02.2022 roku

Nawrotowy i oporny na leczenie
szpiczak mnogi, w leczeniu
dorostych pacjentéw, u ktérych
stosowano wczesniej co najmniej
trzy metody leczenia, w tym lek
immunomodulujacy, inhibitor
proteasomu i przeciwciato
antyCD38, i wykazano progresje
choroby podczas ostatnio
stosowanego leczenia.

https://bipold.aotm.g

ov.pl/assetsffiles/wy
kaz tli/2022/ORP.pd

f

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne
uwzglednienie w wykazie technologii
lekowych o wysokim poziomie
innowacyjnosci nastepujacych pozyciji,
sposrod przedstawionych przez Agencije
do oceny Rady w trzeciej kolejnosci
(kategoria B): Abecma (idekabtagen
wikleucel) we wskazaniu: nawrotowy
i oporny na leczenie szpiczak mnogi,
w leczeniu dorostych pacjentéw,

u ktérych stosowano wczeséniej co
najmniej trzy metody leczenia, w tym lek
immunomodulujacy, inhibitor
proteasomu i przeciwciato antyCD38,

i wykazano progresje choroby podczas
ostatnio stosowanego leczenia.

Szpiczak mnogi, w skojarzeniu
z deksametazonem u dorostych,
u ktérych wczesniej zastosowano
€O najmniej cztery metody leczenia
i u ktérych choroba okazata sie
oporna na leczenie co najmniej
dwoma inhibitorami proteasomu,
dwoma Srodkami
immunomodulujgcymi oraz
przeciwciatem monoklonalnym
przeciwko CD38 i ktorzy
wykazywali progresje choroby na
ostatniej terapii.

https://bipold.aotm.g

ov.pl/assetsf/files/wy
kaz tli/2022/ORP.pd

f

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne
uwzglednienie w wykazie technologii
lekowych o wysokim poziomie
innowacyjnosci nastepujacych pozycji,
sposrod przedstawionych przez Agencije
do oceny Rady w trzeciej kolejnosci
(kategoria B): Nexpovio (selineksor) we
wskazaniu: szpiczak mnogi,

w skojarzeniu z deksametazonem
u dorostych, u ktérych wczesniej
zastosowano co najmniej cztery metody
leczenia i u ktérych choroba okazata sie
oporna na leczenie co najmniej dwoma
inhibitorami proteasomu, dwoma
srodkami immunomodulujgcymi oraz
przeciwcialem monoklonalnym
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Stanowisko
Rady
Przejrzystosci nr
27/2022 z dnia
21.03.2022 roku

,Leczenie chorych na opornego lub
nawrotowego szpiczaka
plazmocytowego (ICD-10 C90.0)
daratumumabem w skojarzeniu
z lenalidomidem

i deksametazonem lub
w skojarzeniu  z  bortezomibem
i deksametazonem” (postac
podskdrna)

Nr Dokument Wskazanie Zrédio Stanowiska RP oraz Rekomendacje
zlecenia i data wydania AOTMIT
przeciwko CD38 i ktérzy wykazywali
progresje choroby na ostatniej terapii.
Belantamab mafodotin
Rada Przejrzystosci uwaza za
niezasadne uwzglednienie w wykazie
technologii lekowych o wysokim
Opinia Rady . . L e poziomie innowacyjnosci nastepujgcych
Wykaz TLI | Przejrzystosci nr Szp |cz_a!< mnogi u pacjentow po co https.//blpold.a otm.g pozycji, sposrdd przedstawionych przez
2021 35/2021 7 dnia | Naimniej czterech liniach leczenia ov.pl/as;ets/ﬁles/m Agencie do oceny Rady: Blenre
(ICD-10 C90.0). kaz_tli/ORP.pdf gencle Yy Rady P
22.02.2021 roku (belantamab mafodotin) we wskazaniu:
szpiczak mnogi u pacjentéw po co
najmniej czterech liniach leczenia (ICD-
10 C90.0).
Daratumumab
Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne
objecie refundacjg produktow
leczniczych w postaci dozylnej: Darzalex
(daratumumab), 20 mg/ml, kod EAN:
05909991275228; Darzalex
(daratumumab), 20 mg/ml, kod EAN:
05909991275235, w ramach programu
) lekowego ,Leczenie chorych na
i’all_)ecze;];e\A/r((;?gvr\yg;o na Songg;zgg https://bipold.aotm.q opornego lub nawrotowego szpiczaka
) 0 i plazmocytowego (ICD-10 C90.0)
Stanowisko plazmocytowego (ICD-10 C90.0) g;/ni;/a;szitzsélelf/sjglde/ daratumumabem w skojarzeniu
Rady daratumumabem w  skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem lub
Przejrzystosci nr lenalidomidem SRP/J 12 79 2103 ; ; ;
Irey zlena 2022 s 26 Darzale w skojarzeniu z bortezomibem
26/2022 z dnia | | deksametazonem b S daratumumab do i deksametazonem”, w ramach
21.03.2022 roku stiolarzet”'“ z bortezomlb(ten) zviny w ref zacz R | istniejgcej grupy limitowej i wydawanie
ljo;yfnaar;e azonem (postac EOPTR.pdf ich bezptatnie.
~Stosowanie daratumumabu
w skojarzeniu bortezomibem
i deksametazonem lub lenalidomidem
i deksametazonem jest skuteczniejsze
niz dwulekowych schematéw bez
daratumumabu, z akceptowalnym
profilem bezpieczenstwa”.
Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne
objecie refundacjg produktu leczniczego
w postaci podskérnej: Darzalex
180/2021

https://bipold.aotm.g
ov.pl/assetsf/files/zle
cenia mz/2021/180/
SRP/U 12 80 2103
2022 s 27 Darzale
X _daratumumab po
dsk%C3%B3rny w
ref zacz REOPTR.

pdf

(daratumumab), roztwér do wstrzykiwan,
15 ml, kod EAN: 05413868119596,

w ramach programu lekowego ,Leczenie
chorych na opornego lub nawrotowego
szpiczaka plazmocytowego (ICD-10
C90.0) daratumumabem w skojarzeniu
z lenalidomidem i deksametazonem lub
w skojarzeniu z bortezomibem
i deksametazonem”, w ramach
istniejgcej grupy limitowej i wydawanie
go bezptatnie.

~Stosowanie daratumumabu w postaci
podskornej w skojarzeniu bortezomibem

i deksametazonem lub lenalidomidem

i deksametazonem jest podobnie
skuteczne jak posta¢ dozylna, ale daje
mniej dziatan niepozadanych,
zwigzanych
ze sposobem podawania, w poréwnaniu
z postacig dozylng oraz poprawia jakos¢
zycia pacjentow”.

Rekomendacja
Prezesa
AOTMIT nr

,Leczenie chorych na opornego lub
nawrotowego szpiczaka
plazmocytowego (ICD-10 C90.0)
daratumumabem w __skojarzeniu

https://bipold.aotm.g
ov.pl/assetsf/files/zle
cenia _mz/2021/180/
REK/2022%2003%?2

Prezes Agencji nie rekomenduje
objecia refundacjg produktu leczniczego
Darzalex (daratumumab) posta¢ dozylna
w ramach programu lekowego ,Leczenie
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Nr Dokument Wskazanie Zrédio Stanowiska RP oraz Rekomendacje
zlecenia i data wydania AOTMIT
26/2022 z dnia | z lenalidomidem 021%20BP%20Rek chorych na opornego lub nawrotowego
21.03.2022 roku | i deksametazonem lub | omendacja%2026- szpiczaka plazmocytowego (ICD-10
w skojarzeniu  z  bortezomibem | 2022%20Darzalex | C90.0) daratumumabem w skojarzeniu
i deksametazonem” (posta¢ | V_eqz%20do%20wy | z lenalidomidem i deksametazonem lub
dozylna) sylki RTM czarna w skojarzeniu z bortezomibem
REOPTR.pdf i deksametazonem”.
»Wnioskodawca nie przedstawit dowodu
wskazujgcego na skutecznos¢
wnioskowanej technologii w zakresie
wydtuzenia przezycia. Dostepne dane
odnoszace sie przezycia okreslono jako
niedojrzate. Ponadto, nie przedstawiono
badan bezposrednio poréwnujgcych
DRd z Pd, Kd, DVd i DVd z Rd i Kd.”
Prezes Agencji nie rekomenduje
objecia refundacjg produktu leczniczego
Darzalex (daratumumab) postac
podskérna w ramach programu
lekowego ,Leczenie chorych na
. https://bipold.aotm.q opornego lub nawrotowego szpiczaka
Rekomendacja | »Leczenie chorych na opornego lub ov.pl/assets/files/zle plazmocytowego (ICD10 C90.0)
Prezesa nawrotowego szpiczaka | T 5021/180/ daratumumabem w skojarzeniu
AOTMIT nr plazmocytowego (ICD-10 C€90.0) | oEy/50550420030%2 | z lenalidomidem i deksametazonem lub
25/2022 z dnia | daratumumabem w  skojarzeniu | ‘5570 5050 o0 Ra w skojarzeniu z bortezomibem
21.03.2022 roku | Z lenalidomidem omendacia%2025- i deksametazonem”.
i deksametazonem lub 2022%20D |
) - . 620Darzalex
w skojarzeniu z  bortezomibem SC 02%20d0%20 . . .
i deksametazonem” (postag | 2=-84£0£J00%<) | Whioskodawca nie przedstawit dowodu
podskéma) wysylki RTM czarn wskazujacego na skutecznosé
a REOPTR.pdf whioskowanej technologii w zakresie
wydtuzenia przezycia. Dostgpne dane
odnoszgce sig przezycia okreslono jako
niedojrzate. Ponadto, nie przedstawiono
badan bezposrednio poréwnujgcych
DRd z Pd, Kd, DVd i DVd z Rd i Kd.”
Rada Przejrzysto$ci uwaza za
https://bipold.aotm.qg niezasadne finansowanie ze Srodkéw
Darzalex (daratumumab) w terapii | ov.pl/assets/files/zle publicznych, w ramach ratunkowego
Opinia Rady skojarzonej z deksametazonem, | cenia mz/2020/009/ | dostgpu do technologii lekowych, lekow:
Przejrzystoscinr | we  wskazaniu:  nawracajacy | ORP/U 6 42 20021 | Darzalex (daratumumab) 20 mg/ml (5
25/2020 z dnia i oporny szpiczak mnogi (ICD-10: [ 0 0 25 DARZALEX ml), Darzalex (daratumumab) 20 mg/ml
10.02.2020 roku | C90.0) — w ramach ratunkowego daratumabum szpi (20 ml), w terapii skojarzonej z
dostepu do technologii lekowych. czak mnogi RDTL deksametazonem, we wskazaniu:
zacz.pdf nawracajgcy i oporny szpiczak mnogi
(ICD-10: C90.0).
Agencja Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikacji opiniuje pozytywnie
zasadno$¢ finansowania ze $rodkéw
publicznych leku Darzalex
(daratumumab) w terapii skojarzonej
9/2020 z deksametazonem, we wskazaniu:
nawracajgcy i oporny szpiczak mnogi
Opinia Prezesa | parzalex (daratumumab) w terapii | https:/bipold.aotm.q (IC%Olsot'egl? %'gigfhfﬂoﬁr,;akfx;gﬁego
AOTMIT nr skojarzonej z deksametazonem, | ov.pl/assets/files/zle
12/2020 zdnia | we  wskazaniu:  nawracajgcy | cenia mz/2020/009/ L
12.02.2020 roku | j oporny szpiczak mnogi (ICD-10: | REK/Rdtl 12 2019 ~Prezes Agencji, biorac pod uwage
€90.0), w ramach ratunkowego | Darzalex MKP zacz | ©Pini¢ Rady Przejrzystosci, dostepne
dostepu do technologii lekowych. erniona.pdf dowody naukowe, uwaza finansowanie
ze $rodkéw publicznych, w ramach
ratunkowego dostepu do technologii
lekowych (RDTL), produktu leczniczego
Darzalex (daratumumab) w terapii
skojarzonej z deksametazonem, we
wskazaniu: nawracajgcy i oporny
szpiczak mnogi (ICD-10: C90.0) za
zasadne.”
Stanowisko ,Daratumumab w  skojarzeniu httpsl//bmctylc;ﬁ ot;nl.q Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne
80/2018 Rady 2 bortezomibem %}% objecie refundacjg produktu leczniczego:
Przejrzystosci nr | i deksametazonem w leczeniu SRP/U 26 252 180 Darzalex (daratumumab),
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Nr Dokument Wskazanie Zrédio Stanowiska RP oraz Rekomendacje
zlecenia i data wydania AOTMIT
69/2018 z dnia | chorych na szpiczaka | 716 stanowisko 69 20mg/ml, EAN: 5909991275228,
16.07.2018 roku | plazmocytowego (ICD 10 C90.0)" — | _Darzalex w_ref.pdf Darzalex (daratumumab),
w ramach programu lekowego. 20mg/ml, EAN: 5909991275235,
w ramach programu lekowego
,Daratumumab w skojarzeniu
z bortezomibem
i deksametazonem w leczeniu chorych
na szpiczaka plazmocytowego (ICD 10
C90.0)".
Prezes Agenciji, biorac pod uwage
h . . stanowisko Rady Przejrzystosci
Rek;rrgzegsd;qa ;D;gft?g;%aezq W skojarzeniu https://bipold.gotm.q rekomenduje o_bje;cia refundacjg
AOTMIT nr i deksametazonem w  leczeniu ov.pl/assets/files/zle produktu leczniczego Darzalex
68/2018 z dnia | chorveh iczak cenia _mz/2018/080/ (daratumumab) w ramach programu
yc na szpiczaka . 2 .
12.02.2020 roku | plazmocytowego (ICD 10 C90.0)’ — REK/RP 68 2018 lekowego: ,,Dgratur_numab w skojarzeniu
w ramach programu lekowego Darzalex MKP.pdf z bortezomibem i deksametazonem
’ w leczeniu chorych na szpiczaka
plazmocytowego (ICD 10 C90.0)".
Karfilzomib
Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne
objecie refundacjg produktéw
leczniczych: Kyprolis (karfilzomib), 10
mg, EAN 05909991298463; Kyprolis
https://bipold.aotm.g (karfilzomib), 30 mg, EAN
Stanowisko Leczenie chorych na opornego lub | ov.pl/assetsffiles/zle 05909991298470, w ramach programu
Rady nawrotowego szpiczaka mnogiego | cenia mz/2019/166/ lekowego ,Leczenie chorych na
Przejrzystosci nr | (ICD-10: C90.0) z zastosowaniem | SRP/U 44 455 191 opornego lub nawrotowego szpiczaka
101/2019 z dnia | karfilzomibu, w ramach programu | 104 s 101 KYPRO mnogiego (ICD-10: C90.0)
4.11.2019 roku lekowego. LIS Kkarfilzomib w r z zastosowaniem karfilzomibu”,
ef.pdf w ramach istniejgcej grupy limitowej
i wydanie ich bez bezpfatnie pod
warunkiem obnizenia kosztéw leku
i wprowadzenia dodatkowego
mechanizmu dzielenia ing).
166/2019 — yzyka (capping)
Prezes Agencji, biorgc pod uwage
stanowisko Rady Przejrzystosci,
dostepne dowody naukowe, wytyczne
Rek dac kliniczne oraz rekomendacje
ekomenaacja o refundacyjne, rekomenduje objecie
Prezesa Kyprolis (karfilzomib) - w ramach httpsl//blpol?];_all ot;nl.q refundacjg produktu leczniczego
AOTMIT nr programu lekowego ,Leczenie %‘% Kyprolis (karfilzomib) w ramach
99/2019 zdnia | chorych na  opornego  lub ;eEné? m;g 2019 K programu lekowego ,Leczenie chorych
5.11.2019 roku | pawrotowego szpiczaka mnogiego i L k Y | na opornego Iub nawrotowego szpiczaka
(ICD-10 C90)’. prons mn b éi‘cze”“ mnogiego (ICD-10 C90)”, pod
ona.pat warunkiem pogtebienia proponowanego
instrumentu dzielenia ryzyka oraz
wprowadzeniu dodatkowego
mechanizmu uzaleznionego od wielkosci
sprzedazy.
Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne
objecie refundacjg produktu leczniczego
Kyprolis (karfilzomib), 60 mg, kod EAN:
https://bipold.aotm.q 5909991256388, w ramach programu
Stanowisko Kyprolis (karfilzomib) - w ramach | ov.pl/assetsffiles/zle lekowego ,Leczenie chorych na
Rady programu lekowego ,Leczenie | cenia mz/2018/020/ opornego lub nawrotowego szpiczaka
Przejrzystosci nr | chorych  na  opornego  lub | SRP/U 21 176 180 | Mmnogiego (ICD-10 C90.0)", w ramach
55/2018 z dnia | nawrotowego szpiczaka mnogiego | 604 stanowisko 55 nowej grupy limitowej i wydawanie go
4.06.2018 roku | (ICD-10 C90.0)". KYPROLIS w ref. bezptatnie.
20/2018 pdf

,Rada nie akceptuje zaproponowanego
mechanizmu dzielenia ryzyka, a takze
wnioskuje o obnizenie ceny leku”.

Rekomendacja
Prezesa
AOTMIT nr
54/2018 z dnia
8.06.2018 roku

Kyprolis (karfilzomib) - w ramach
programu lekowego ,Leczenie
chorych na opornego lub
nawrotowego szpiczaka mnogiego
(ICD-10 C90.0)".

https://bipold.aotm.g
ov.pl/assetsffiles/zle
cenia_mz/2018/020/
REK/RP_54 2018

Kyprolis MKP.pdf

Prezes Agencji nie rekomenduje
objecia refundacjg produktu leczniczego
Kyprolis (karfilzomib), 60 mg, kod EAN:

5909991256388, w ramach programu
lekowego ,Leczenie chorych na
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Nr Dokument Wskazanie Zrédio Stanowiska RP oraz Rekomendacje
zlecenia i data wydania AOTMIT
opornego lub nawrotowego szpiczaka
mnogiego (ICD-10 C90.0)".
Uzasadnieniem decyzji jest brak
dowoddéw naukowych odnoszgcych sie
do catej wnioskowanej populacji oraz
potwierdzajgcych skutecznos¢
karflizomibu jako terapii poprzedzajacej
przeszczep komoérek macierzystych.
Iksazomib
Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne
objecie refundacjg produktow
leczniczych: Ninlaro (ixazomibum), 2,3
mg, EAN 3400930077696; Ninlaro
(ixazomibum), 3 mg, EAN
https://bipold.actm.g | 3400930077719, Ninlaro (ixazomibum),
Stanowisko Ik ibwl iU ch h ov.pl/assetsffiles/zle 4 mg, EAN 3400930077726, w ramach
Rady »IKSazOmIb W | eg:zenlu chorych na | o e mz/2019/126/ programu lekowego ,lksazomib
Przejrzystosci nr opo_rneg.lj(o ub  nawrotowego | con i 33 335 190 | W leczeniu opornego lub nawrotowego
7312019 z dnia | SZPiczaka  mnogiego (ICD-10 | 519 573 NINLAR | szpiczaka mnogiego (ICD-10: C90.0,
19.08.2019 roku C90y". O ixazomibum w r w ramach nowej grupy limitowej
ef.pdf i wydanie ich bezpfatnie.
126/2019 »,Rada nie akceptuje instrumentu
dzielenia ryzyka i uwaza, ze w projekcie
programu nalezy doprecyzowac definicje
choroby”.
. .Prezes Agencji, biorgc pod uwage
Rek;mendaqa opinie Rady Przejrzystosci, dostepne
rezesa . . https://bipold.aotm.g dowody naukowe i wytyczne kliniczne
AOTMIT nr gszrfgnyb w Ifgzemﬁaw;%weng ov.pl/assetsffiles/zle | uwaza za niezasadne finansowanie ze
71/2019 z dnia ss icza?(a mnogieds (ICD-?LO cenia_mz/2019/126/ $rodkéw publicznych leku Ninlaro
22.08.2019 roku CQ%)“ 9ieg REK/RP_71 2019 (iksazomib), w ramach programu
' Ninlaro.pdf lekowego ,lksazomib w leczeniu
opornego lub nawrotowego szpiczaka
mnogiego (ICD-10: C90.0)".
Peginterferonum alfa-2a
Rada Przejrzystosci uwaza za
niezasadne objecie refundacjg lekow
o zawierajgcych substancje czynng
https://bipold.aotm.g |  peginterferonum alfa-2a we wskazaniu
Opinia Rady Substancja czynna | 2 ol/ asse/tzséﬁlgls/zle/ pozarejestracyjnym: szpiczak mnogi
114/2019 | Preeirzystoscinr | peginterferonum  alfa-2a  we (c)(;nlljziumzzl 2%)2 litgo (C90.0).
155/2019 z dnia wskazaniu _pozarejestracyjnym: 603 0 155 pedinter
3.06.2019 roku | szpiczak mnogi (C90.0). feron alfa 2a 2b of | -Nie zidentyfikowano wystarczajacych
f_label.pdf dowodéw naukowych wskazujgcych na
pozytywny bilans miedzy skutecznoscig
a ryzykiem stosowania peginterferonéw
w wymienionych wskazaniach.”
Pomalidomid
https://bipold.aotm.g Rada Przejrzysto$ci uwaza za
Stanowisko . . . ov.pl/assets/files/zle | niezasadne objecie refundacjg produktu
_Rady' ) ;]ZSVT;L')%Z;& opor\rl1vego szlgti:czze;llg cenia_mz/2017/038/ leczniczego: Imnovid (pomalidomid), 1
Przejrzystosci nr MNogieao” — w ramach programu SRP/U 21 175 170 mg, EAN 5909991185589 w ramach
50/2017 Z dnia | |gpooens prog 529 stanowisko 50 programu lekowego ,Pomalidomid
29.05.2017 roku 9o IMNOVID 1mg art w leczeniu nawrotowego i opornego
38/2017 35-2.pdf szpiczaka mnogiego”.
) https://bipold.aotm.g Rada Przejrzysto$ci uwaza za
Stanowisko Pomalidomid W leczeniu ov.pl/assets/files/zle | niezasadne objecie refundacjg produktu
.Rady' . ‘r‘1awrotowego i opornego szpiczaka cenia _mz/2017/038/ leczniczego: Imnovid (pomalidomid), 2
Przejrzystosci nr . SRP/U 21 176 170 mg, EAN 5909991185596 w ramach
mnogiego” — w ramach programu
51/2017 z dnia Iekogve 90 prog 529 stanowisko 51 programu lekowego ,Pomalidomid
29.05.2017 roku g0 IMNOVID 2mg art w leczeniu nawrotowego i opornego
35-2.pdf szpiczaka mnogiego”.
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Nr Dokument Wskazanie Zrédio Stanowiska RP oraz Rekomendacje
zlecenia i data wydania AOTMIT
https://bipold.aotm.g Rada Przejrzystosci uwaza za
Stanowisko . . . ov.pl/assetsf/files/zle | niezasadne objecie refundacja produktu
Rady EZSVT:II(I)(\j/\?emIc?i o or\rl1ve o Szlefczze;k'g cenia_mz/2017/038/ leczniczego: Imnovid (pomalidomid), 3
Przejrzystosci nr | ToHR - O,,g_ Wﬁamagh rg o | SRP/U 21 177 170 | mg, EAN 5909991185602 w ramach
52/2017 z dnia Iekm?ve go prog 529 stanowisko 52 programu lekowego ,Pomalidomid
29.05.2017 roku 90. IMNOVID 3mg art w leczeniu nawrotowego i opornego
35-2.pdf szpiczaka mnogiego”.
https://bipold.aotm.g Rada Przejrzystosci uwaza za
Stanowisko . . . ov.pl/assetsf/files/zle | niezasadne objecie refundacja produktu
Rady EZSVT:II(I)(\j/\?emIc?i o or\rl1ve o Szlefczze;k'g cenia mz/2017/038/ leczniczego: Imnovid (pomalidomid), 4
Przejrzystosci nr | "0 - O,,g_ Wﬁamagh rg oy | SRP/U 21 178 170 | mg, EAN 5909991185619 w ramach
53/2017 z dnia Iekm?ve go prog 529 stanowisko 53 programu lekowego ,Pomalidomid
29.05.2017 roku 9o IMNOVID 4mg art w leczeniu nawrotowego i opornego
35-2.pdf szpiczaka mnogiego”.
Prezes Agencji nie rekomenduje
objecia refundacjg produktow
leczniczych: Imnovid (pomalidomid), 1
mg, EAN 5909991185589, Imnovid
(pomalidomid), 2 mg, EAN
5909991185596, Imnovid
(pomalidomid), 3 mg, EAN
. . 5909991185602, Imnovid
Rek;)rrgzeggs\qa ,Pomalidomid w leczeniu Zspslizg;%?s?fﬁgégig (pomalidomid), 4 mg, EAN
. : .0
- nawrotowego i opornego szpiczaka - 5909991185619 w ramach programu
AOTMIT nr ieqo” h cenia_mz/2017/038/ lekowego ,Pomalidomid w leczeniu
31/2017 zdnia | [y 109!€doT — W ramach programu | ge/Rp 31 2017 | 0 i ;
" lekowego. = pr nawrotowego i opornego szpiczaka
2.06.2017 roku mnovid MKP.p mnogiego”.
.Prezes Agencji, biorgc pod uwage
stanowisko Rady Przejrzystosci, uwaza
ze dostepne dowody nie uzasadniajg
proponowanej ceny nawet po
uwzglednieniu instrumentu dzielenia
ryzyka zatgczonego wniosku”.
Panobinostat
Farydak (panobinostat) we . Rada Prze_jrzystoéci uwe_lia za
wskazaniu: leczenie dorostych | https://bipold.aotm.g ?elgsi?:igng' othec&Zie(fugr?:&Jgozggukltg
Stanowisko pacjentéw z nawracajgcym i (lub) | ov.pl/assets/files/zle . E Aﬁ 5'9093912355 45 w ramach
Rady opornym na leczenie szpiczakiem | cenia mz/2016/146/ 9. lek P ! binostat
Przejrzystosci nr | plazmocytowym (mnogim) (ICD10: | SRP/U 327 201608 F\;V“;gkf‘g‘;eﬁIf‘gggeoksagg‘t’az'g?e%
90/2016 z dnia C90.0), ktorzy wczesdniej otrzymali | 22 stanowisko 90 i bortezcj)mibem w leczeniu chorveh na
22.08.2016 roku | przynajmniej dwa schematy | Farydak 10mg w r opornego lub nawrotowego sz;;iyczaka
leczenia zawierajgce bortezomib ef.pdf :
i lek immunomoddlalljjqcy plazmocytowego (mnogiego) (ICD10:
’ C90.0).
Farydak (panobinostat) we . Rada Prze_jrzystoéci uwe_lia za
wskazaniu: leczenie dorostych | https://bipold.aotm.g ?elgsi?:igng' ?:tgfcézlze(fu:r?:tﬁr?ozggukltg
Stanowisko pacjentéw z nawracajgcym i (lub) | ov.pl/assets/files/zle . E Aﬁ 59093/91235590 w ramach
Rady opornym na leczenie szpiczakiem | cenia mz/2016/146/ 9. lek P ! binostat
Przejrzystosci nr | plazmocytowym (mnogim) (ICD10: | SRP/U 328 201608 D aKeatzenie 2 debearataronem
91/2016 z dnia | C90.0), ktorzy wczesniej otrzymali | 22 stanowisko 91 i bortezcj)mibem w leczeniu chorveh na
146/2016 | 22.08.2016 roku | przynajmniej dwa  schematy | Farydak 15mg w r opornego lub nawrotowego sz;;iyczaka
leczenia zawierajgce bortezomib ef.pdf :
i lek immunomoddﬁljjacy el.pdl plazmocytowego (mnogiego) (ICD10:
’ C90.0).
Farydak (panobinostat) we . Rada Prze_jrzystoéci uwa_lia za
wskazaniu: leczenie dorostych | https://bipold.aotm.g ?elgiﬁiiigng' ?%?Cclj:llie(fu:r?:gijr?og;ggukzt(L)J
Stanowisko pacjentéw z nawracajgcym i (lub) | ov.pl/assets/files/zle " EAS 5909%/91235620 W ramach
Rady opornym na leczenie szpiczakiem | cenia mz/2016/146/ 9. lek P ! binostat
Przejrzystosci nr | plazmocytowym (mnogim) (ICD10: | SRP/U 329 201608 F\jv“;?(r:;‘Z‘eﬁlf‘g’zgeoksa;’;?az";ﬂse;
92/2016 z dnia C90.0), ktorzy wczesniej otrzymali | 22 stanowisko 92 i bortezcj)mibem w leczeniu chorveh na
22.08.2016 roku | przynajmniej dwa schematy | Farydak 20mg w r opornego lub nawrotowego sz;;iyczaka
leczenia zawierajgce bortezomib ef.pdf :
i lek immunomoddlelljjacy plazmocytowego (mnogiego) (ICD10:
’ C90.0).
Rekomendacja .Panobinostat w  skojarzeniu https://bipold.aotm.q ‘Pr.ezes Agenql nie rekomendyje
z deksametazonem - objecia refundacjg produktu leczniczego
Prezesa . ; . ov.pl/assets/files/zle -
AOTMIT nr i bortezomibem w leczeniu chorych cehia mz/2016/146/ Farydak (panobinostat) w ramach
na opornego lub nawrotowego programu lekowego ,Panobinostat
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Nr Dokument Wskazanie Zrédio Stanowiska RP oraz Rekomendacje
zlecenia i data wydania AOTMIT
92/2016 z dnia | szpiczaka plazmocytowego | REK/RP Farydak 5 w skojarzeniu z deksametazonem
26.08.2016 roku | (mnogiego) (ICD10: C90.0). 3 2016.pdf i bortezomibem w leczeniu chorych na

opornego lub nawrotowego szpiczaka
plazmocytowego (mnogiego) (ICD-10
C90.0)".

,Prezes Agencji, biorgc pod uwage
stanowiska Rady Przejrzystosci
stwierdza, ze objecie refundacjg leku
Farydak na podstawie dostepnych
wynikow badan i na warunkach
cenowych zaproponowanych przez
wnioskodawce bytoby niezasadne”.

Zrédio: Opracowanie wtasne AOTMIT.

Podsumowanie

Substancja czynna talkwetamab nie byla wczesniej oceniana przez Agencje. Przedmiotem oceny AOTMIT byto
jedenascie innych substancji czynnych: teklistamab, izatuksymab, daratumumab, karfilzomib, iksazomib,
peginterferonum alfa-2a, pomalidomid, panobinostat, idekabtagen wikleucel, selineksor, belantamab. Oceny
odnalezionych lekéw dotyczyty bardziej ogélnej, poszerzonej w stosunku do ocenianej, populaciji, tj. m.in. dorosli
chorzy na szpiczaka mnogiego. Wsréd ocenianych dotychczas przez Agencje technologii, najbardziej zblizong
do Talvey byt teklistamab (obie nalezace do grupy przeciwciat bispecyficznych). Prezes Agencji nie
zarekomendowat objecia refundacjg ww. technologii m.in. ze wzgledu na stabg jakos$¢ przedstawionych dowoddéw
naukowych3.

Dodatkowo, na liscie technologii lekowych zakwalifikowanych do oceny w ramach Wykazu Technologii Lekowych
o Wysokim Poziomie Innowacyjnosci za rok 2023 znalazly si¢ 3 technologie o wskazaniu tozsamym z Talvey
(leczenie 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)
— Carvykti, Pepaxti oraz Tecvayli. Zadna z powyzszych technologii nie zakwalifikowata sie jednak do Wykazu i
nie podlegata ocenie Rady Przejrzystosci.

Prezes Agencji, biorgc pod uwage Stanowisko Rady Przejrzystosci, zarekomendowat wnioskowang zgode dla
substancji czynnych: daratumumab oraz karfilzomib.

Wsrdd ocenianych przez Rade Przejrzystosci technologii, lekiem o wskazaniu najbardziej zblizonym do
ocenianego byt lek Abecma (idekabtagen wikleucel) we wskazaniu: nawrotowy i oporny na leczenie szpiczak
mnogi, w leczeniu dorostych pacjentéw, u ktérych stosowano wczesniej co najmniej trzy metody leczenia, w tym
lek immunomodulujgcy, inhibitor proteasomu i przeciwciato antyCD38, i wykazano progresje choroby podczas
ostatnio stosowanego leczenia. Rada Przejrzystosci uznata za zasadne uwzglednienie produktu leczniczego
Abecma w wykazie technologii lekowych o wysokim poziomie innowacyjnosci.

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 analizy w ramach przeglagdu systematycznego.

Analize dostepnosci opcji terapeutycznych przeprowadzono w oparciu o aktualnie obowigzujgce obwieszczenie
Ministra Zdrowia, w ktérym identyfikowane jest wskazanie oraz refundowane opcje terapeutyczne. Ponadto
sprawdzono dostepnosé opciji niepodlegajgcych przepisom ustawy refundacyjnej lub nieobjetych refundacja.

3.4.1. Przeglad opcji terapeutycznych finansowanych w Polsce w mechanizmach refundacyjnych

Opcje terapeutyczne stosowane w ocenianym wskazaniu stanowia:
e wg EPAR:
o belantamab mafodotin;
o terapia CAR-T (idekabtagen wikleucel);

3
https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2023/101/REK/2024%2001%2016%20BP%20RP%203 2024%20Tecvayli%20publikacja
BIP REOPTR.pdf [dostep: 04.10.2023].
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o teklistamab;
e wg odnalezionych wytycznych klinicznych:
belantamab mafodotin;
terapia CAR-T (idekabtagen wikleucel, ciltakabtagen autoleucel, dekabtagen wikleucel);
przeciwciata bispecyficzne (teklistamab, elranatamab, talkwetamab);
selineksor;

u pacjentéw po co najmniej 4 wczesniejszych terapiach, u ktérych choroba jest oporna na co najmniej
dwa PI, co najmniej dwa leki immunomodulujgce i przeciwciato monoklonalne anty-CD38:

— bendamustyna;

— bendamustyna/bortezomib/deksametazon;

— bendamustyna/karfilzomib/deksametazon;

— bendamustyna/lenalidomid/deksametazon;

— cyklofosfamid w duzych dawkach lub frakcjonowany.

O O O O O

e wg badan klinicznych wigczonych do analizy w ramach przegladu systematycznego: brak.

Sposrod opcji terapeutycznych wg Obwieszczenia Ministra Zdrowia* z dnia 11.12.2023 r. we wskazaniu:
w monoterapii do leczenia 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, refundowane sg nastepujgce
substancje czynne:

e w refundacji aptecznej: brak;

¢ wramach programu lekowego B.54. ,Leczenie chorych na szpiczaka plazmocytowego (ICD-10: C90.0)":
o 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 (Pd);

elotuzumab w skojarzeniu z pomalidomidem i deksametazonem (EloPd);

izatuksymab w skojarzeniu z pomalidomidem i deksametazonem (IsaPd);

ramach chemioterapii. bendamustyna, bleomycyna, bortezomib, karboplatyna, cisplatyna,
cyklofosfamid, cytarabina, dakarbazyna, doksorubicyna, doksorubicyna liposomalna pegylowana,
pleryksafor, epirubicyna, etopozyd, ifosfamid, lenalidomid, melfalan, winkrystyna.

S O 0O 0O 0O 0O 0 0 o

3.5 Horizon scanning

Wyszukiwanie w bazie Biomedtracker przeprowadzono w dniu 06.10.2023 r. Jako stowo kluczowe wykorzystano
,Multiple Myeloma”. Zastosowano ograniczenie wyszukiwania dotyczgce linii terapii do lekéw wskazanych do
stosowania w 24 linii leczenia. Dodatkowo z tabelarycznego zestawienia wykluczono leki nad ktérymi badania
zostaly zawieszone lub wycofane, jak réwniez te nad ktérymi badania zostaty juz zakonnczone i sg dostepne na
rynku. Odnaleziono 26 produkiéw leczniczych. Informacje dotyczace lekdw we wskazaniu: szpiczak mnogi
0 najwyzszym prawdopodobienstwie zatwierdzenia (LoA >10%), zawarte w bazie Biomedtracker zostaty zawarte
w tabeli ponizej.

4 Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 11.12.2023 https://www.gov.pliweb/zdrowie/obwieszczenie-ministra-zdrowia-z-dnia-11-grudnia-
2023-r-w-sprawie-wykazu-refundowanych-lekow-srodkow-spozywczych-specjalnego-przeznaczenia-zywieniowego-oraz-wyrobow-
medycznych [dostep: 16.01.2024].
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Tabela 3. Wyniki wyszukiwania w bazie Biomedtracker we wskazaniu: szpiczak mnogi (po co najmniej 3 liniach

leczenia)

Nazwa leku

Substancja czynna

Podmiot
odpowiedzialny

Obszar terapeutyczny

Typ czasteczki

Fazal etap

Prawdopodobienstwo
zatwierdzenia (LoA)

Current QLS POA

Planowana data
zatwierdzenia

Droga podania

REGN5458

linvoseltamab

Regeneron

Pharmaceuticals,

Inc.

Antygen
dojrzewania
komorek B
(BCMA)

e Antygen

réznicowania
komorkowego 3
(CD3)

Uktad
odpornos$ciowy

Przeciwciato
monoklonalne

14%

49%

Dozylna

ALLO-647

Allogene

Therapeutics Inc.

Antygen
réznicowania
komérkowego
52 (CD52)

Przeciwciato
monoklonalne

I

13%

1%

Do
wstrzykiwania
(nieokreslony)

CTO053

CARsgen
Therapeutics

CAR-T

Antygen
dojrzewania
komoérek B
(BCMA)
Limfocyty T

Uktad
odpornosciowy

Komoérka

I

12%

13%

Dozylna

CART-
ddBCMA
(Arcellx)

Arcellx, Inc.

CAR-T
Antygen
dojrzewania
komorek B
(BCMA)

Uktad
odpornos$ciowy

Biatko

12%

2%

Dozylna

Aphexda

motixafortide

BioLineRx Ltd.

Receptor
chemokiny 4
(CXCR4)
Uktad
odpornosciowy

Peptyd

I

11%

38%

Iniekcja
podskérna

Tazverik

tazemetostat

Ipsen SA

EZH1/2

Mata
czasteczka

I

11%

16%

Doustna

TAK-573

modakafusp
alfa

Takeda

Pharmaceutical

Co. Ltd.

Antygen
réznicowania
komérkowego
38 (CD38)

e Uktad

odpornosciowy

Interferon-alfa
(IFNa)

Przeciwciato
imonoklonalne)

I

11%

9%

Dozylna

ALLO-605

Allogene

Therapeutics Inc.

CAR-T
Antygen
dojrzewania
komorek B
(BCMA)
Limfocyty T

Uktad
odpornos$ciowy

Komoérka

I

11%

6%
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S Inc. e Biatko guza podskorna
Wilmsa (WT1)
e Angiogeneza
. Ligaza
. Bristol Myers |* -9as¢ Mata o o
CC-122 awadomid Squibb Company| Bk:(:kv(\jntyny E3 czasteczka 1l 11% 2% - Doustna
o al
odpornosciowy
Marrow- e Komorki
Infiltrating WindMIL maci(_erzyste/inne
Lymphocyte — - terapie Komorka 1l 11% 1% — Dozylna
Therapeutics .
Program komérkowe
(WindMIL) o Limfocyty T
. . CD47 R
Magrolimab | magrolimab Gilead Suences,. Przeciwciato 1l 11% 2% - Dozylna
9 9 Inc. ° Uktad monoklonalne] 0 0 y
odpornosciowy
e Antygen
dojrzewania
komérek B
Cartesian (BCMA)
Descartes-25 - Therapeutics, . Komérka 1 11% 1% - -
Inc o |L-12 i receptor
' IL-12
e Uktad
odpornos$ciowy
e Ligand 12
chemokiny
GPCR
CXCL12
Burixafor burixafor Therapeutics, ( ) Mata 11 11% 1% - Dozylna
Inc e Receptor czgsteczka
' chemokiny 4
(CXCR4)
e Chtoniak z Mata
Sonrotoclax | sonrotoclax | BeiGene, Ltd. komorek B 2 I 11% 2% - -
czgsteczka
(BCL-2)
C4 Therapeutics,|* IKZF1 Mata 0 0
CFT-7455 - Inc. e IKZF3 czasteczka I/l 11% 2% - Doustna
o Koniugat
przeciwciato-lek
(ADC)
HDP-101 _ Heidelberg |o Antygen Przeciwciato m 11% 1% _ _
Pharma AG dojrzewania monoklonalne]
komoérek B
(BCMA)
e Polimeraza RNA
(1R,2R)-1,2-
cyclohexane-[ Promontory Apoptoza
PT-112 diaminepyr- | Therapeutics, * AP p' Z Ma’fak 1/l 11% 2% - Dozylna
ophosphato- Inc. e Komorki guza | czasteczka
platinum(ll)
e Antygen
réznicowania Przeciwciato 0 0
GEN3014 - Genmab A/S komérkowego  [monoklonalne I 11% 2% - -
38 (CD38)
) _ Arch Oncology Przeciwciato o o _ _
AO-176 Inc. e CD47 monoklonalnel I/ 11% 2%
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Regenerqn e Antygen Przeciwciato
REGN-5459 - Pharmaceuticals,| . .7: . 1/ 11% 2% - Dozylna
Inc roznicowania  [monoklonalne)
' komérkowego 3
(CD3)
e Uktad
odpornos$ciowy
e CS1/SLAMF7
PVX-410 - OncoPep, Inc. fo Uktad Peptyd 1/ 11% 2% - Domiesniowa
odpornosciowy
iTeos » Uklad Przeciwciato
- - Sci 0 0 — —
EOS-448 Therapeutics Inc. odpornosciowy monoklonalne 1/l 11% 1%
e TIGIT
ECTO001 - ExCellThera Inc. - Komérka I 11% 2% - -
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Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT na podstawie: https://www.biomedtracker.com/ [dostep: 06.10.2023].

Podsumowanie

W bazie Biomedtracker odnaleziono 26 lekéw o prawdopodobienstwie zatwierdzenia (LoA) >10% we wskazaniu:
szpiczak mnogi (po co najmniej 3 liniach leczenia). Lekiem o najwyzszym LoA (14%) jest przeciwciato skierowane
przeciwko receptorowi CD3, a wiec stanowi on podobny rodzaj technologii do ocenianego w niniejszym raporcie
produktu leczniczego Talvey.

3.6 Opinie ekspertow Kklinicznych / organizacji pacjenckich

Wystgpiono o opinie do 2 ekspertéw klinicznych oraz 1 stowarzyszenia pacjentéw. Nie otrzymano zadnych
odpowiedzi.

3.7 Niezaspokojona potrzeba zdrowotna

W Tabela 4 przedstawiono wyniki oszacowania niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej wyrazonej jako utracone
lata zycia zwigzane z chorobg. W ramach analizy obliczono, jakg czes¢ przewidywanej dla populacji generalnej
dtugosci zycia zyskuje pacjent w zwigzku z zastosowaniem ocenianej interwenciji.

Przewidywane lata zycia dla populacji generalnej wyniosty 8,93. Oszacowane utracone lata zycia zwigzane
z chorobg w przypadku zastosowania ocenianej technologii wyniostyby 5,05, a w przypadku przyjetego
komparatora (schemat EloPd) 4,57. Zyskane lata zycia zwigzane z zastosowaniem ocenianej interwencji
wynosityby -0,48, co stanowi -5% zyskanych lat zycia w stosunku do przewidywanego przezycia populaciji
generalnej. Oszacowane zyskane lata zycia przyjety warto$¢ ujemng, co swiadczy o wyzszosci komparatora
(schemat EloPd) nad oceniang interwencja.
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Tabela 4. Wynik analizy niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej (UN)

Parametr Populacja generalna Ocenlana_t Komparator
technologia
Przewidywane lata zycia (LY) 8,93 3,88 4,37
Utracone lata zycia zwigzane z chorobg ND 5,05 4,57
Zyskane lata zycia zwigzane z zastosowaniem nowej interwencji ND -0,48 ND
Procent zyskanych Ir?\t zycia ) ' ND 5% ND
(w stosunku do przezycia populacji generalnej)
ND — nie dotyczy.
Zrédio: opracowanie wiasne.
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Wykres 1. Wykres prawdopodobienstwa przezycia dla populacji generalnej, ocenianej interwencji i komparatora
Zrédio: opracowanie wiasne.

3.8 Podsumowanie oceny niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej

Szpiczak mnogi (ang. multiple myeloma, MM) jest rzadkim i nieuleczalnym nowotworem komorek
plazmatycznych, w ktérym mediana wieku w momencie rozpoznania wynosi 65-70 lat. MM charakteryzuje sie
zwiekszong proliferacjg ztosliwych, monoklonalnych komoérek plazmatycznych w szpiku kostnym, z nastepowa
jego niewydolnoscig. Objawy ogdlnoustrojowe szpiczaka mnogiego obejmujg objawy okre$lane jako CRAB
(hiperkalcemig, zaburzenia czynnos$ci nerek, niedokrwistos¢ i zmiany kostne), a takze zwiekszong podatnos¢ na
infekcje i powiktania neurologiczne.

Choroba standardowo przebiega z okresem kontroli po poczatkowej terapii, po ktérym nastepuje progresja,
zazwyczaj z coraz krotszymi okresami odpowiedzi i nawrotow z kazdg kolejng terapig. Ponadto, z kazdym
kolejnym nawrotem choroby jako$¢ Zzycia pogarsza sie, a czas trwania odpowiedzi i szansa na wyleczenie
zazwyczaj maleje.

Odnalezione wytyczne praktyki klinicznej dla pacjentéw z nawrotowym i opornym na leczenie szpiczakiem
mnogim, ktdrzy otrzymali co najmniej trzy wczesniejsze terapie, w tym lek immunomodulujgcy, inhibitor
proteasomu i przeciwciato anty-CD38, i u ktérych stwierdzono progresje choroby zalecajg leczenie
z zastosowaniem terapii CAR-T (idekabtagen wikleucel, dekabtagen wikleucel, ciltakabtagen autoleucel),
teklistamabu, balantamabu mafodotin lub selineksoru z deksametazonem. Substancja czynna talkwetamab
zostata uwzgledniona jedynie w wytycznych NCCN 2023 (pozostate dokumenty opublikowane zostaty przed datg
dopuszczenia do obrotu produktu leczniczego Talvey na terenie Unii Europejskiej).

Substancja czynna talkwetamab nie byta wcze$niej oceniana przez Agencje. Przedmiotem oceny AOTMIT byto
jedenascie innych substancji czynnych: teklistamab, izatuksymab, daratumumab, karfilzomib, iksazomib,
peginterferonum alfa-2a, pomalidomid, panobinostat, idekabtagen wikleucel, selineksor, belantamab mafodotin.
Oceny odnalezionych lekéw dotyczyly bardziej ogdlnej, poszerzonej w stosunku do ocenianej, populaciji, tj. m.in.
dorosli chorzy na szpiczaka mnogiego. Prezes Agencji, biorgc pod uwage Stanowisko Rady Przejrzystosci,
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zarekomendowat wnioskowang zgode dla substancji czynnych: daratumumab oraz Kkarfilzomib. W$réd
ocenianych dotychczas przez Agencje technologii, najbardziej zblizong do Talvey byt teklistamab (obie nalezace
do grupy przeciwciat bispecyficznych). Prezes Agencji nie zarekomendowat objecia refundacjg ww. technologii
m.in. ze wzgledu na stabg jako$¢ przedstawionych dowodéw naukowych.

W Polsce aktualnie refundowane opcje terapeutyczne dla pacjentéw z przedmiotowego wskazania stanowi
chemioterapia oraz 9 schematéw leczenia dostepnych w programie lekowym B.54. ,Leczenie chorych na
szpiczaka plazmocytowego (ICD-10: C90.0)". Sposrod mozliwych schematéw leczenia, uwzgledniajgc kryteria
wigczenia, za najbardziej odpowiednie komparatory dla leku Talvey mozna uznaé schematy: Pd oraz EloPd.
Biorgc pod uwage wyniki skutecznosci ww. schematéw zawarte w Analizie Weryfikacyjnej Agencji ,Wniosek
o objecie refundacjg leku Empliciti (elotuzumab) w ramach programu lekowego: Leczenie chorych na szpiczaka
plazmocytowego (ICD-10: C90.0)” 5, za wiasciwy komparator dla ocenianej technologii, dostepny aktualnie
w Polsce, uznano schemat EloPd (elotuzumab w skojarzeniu z pomalidomidem i deksametazonem).

Oszacowane przez AOTMIT przewidywane lata zycia (LY) dla populacji generalnej wyniosty 8,93. Oszacowane
utracone lata zycia zwigzane z chorobg w przypadku zastosowania ocenianej technologii wyniostyby 5,05, a w
przypadku przyjetego komparatora (schemat EloPd) 4,57. Zyskane lata zycia zwigzane z zastosowaniem
ocenianej interwencji wynosityby -0,48, co stanowi -5% zyskanych lat zycia w stosunku do przewidywanego
przezycia populacji generalnej. Oszacowane zyskane lata zycia przyjety warto$¢ ujemng, co $wiadczy o
wyzszosci komparatora (schemat EloPd) nad oceniang interwencja.

Shttps://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2022/044/AWA/2022%2008%2003%20AWA%200T.4231.28.2022%20Empliciti%20BIP.
pdf [dostep: 09.10.2023].
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4 WIELKOSC POPULACJI DOCELOWE]

4.1 Szacowanie wielkosSci 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 zachorowan rocznie, dane zaczerpnieto ze strony Krajowego Rejestru
Nowotworéw® oraz Globocan?, ktére nastepnie odpowiednio ekstrapolowano oraz interpolowano. W ponizszej
tabeli zestawiono otrzymane liczby zachorowan.

Tabela 5. Przewidywana liczba nowych zachorowan na szpiczaka mnogiego na podstawie danych z KRN oraz
Globocan

Lata KRN Globocan
2022 1870 2365
2023 1909 2407
2024 1947 2449
2025 1986 2489

Zrodio: Opracowanie witasne AOTMIT.

Ze wzgledu na duze rozbieznosci danych, liczbe zachorowan na podstawie KRN przyjeto za dolng granice, ana
podstawie Globocan za gorng granice. Nastepnie przyjeto zatozenie, ze okoto 40% pacjentéow nie otrzymato
odpowiedzi po zastosowaniu wielu linii leczenia®, wtym 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 10 r6znych schematéw leczenia, z czego
9 dotyczy opornego/nawrotowego MM, a jeden tylko noworozpoznanego szpiczaka mnogiego. Pozostali pacjenci
mogg przyjmowacé schematy jako kolejne linie leczenia. Na podstawie tych informaciji, liczbe pacjentéw po kilku
liniach leczenia podzielono na 10, zaktadajgc, ze czes¢ chorych wezmie udziat w jednym z 9 programow
lekowych, a 1/10 pacjentoéw przyjmie lek Talvey.

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

Tabela 6. Oszacowana liczba pacjentow po wielu liniach leczenia

Lata Dolna granica Goérna granica Srednia
2022 75 95 85
2023 75 95 85
2024 80 100 90
2025 80 100 90

Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT.

Na podstawie powyzszych obliczen, oszacowano, ze liczba pacjentéw kwalifikujgcych sie do przyjecia leku Talvey
to 90 (min. 80; max. 100).

4.1.2. Wyniki oszacowan
Nowe przypadki rocznie: 90 (80-100; zaokraglenie do petnych dziesigtek).
Liczba oséb leczonych rocznie: 90 (80—100; zaokraglenie do petnych dziesigtek).

Szacowana docelowa populacja wynosi w skali roku 70 (60—80; zaokraglenie do petnych dziesigtek) osobo-lat.

6 Opracowanie witasne na podstawie danych z KRN: http://onkologia.org.pl/ [dostep: 12.10.2023].

7 Opracowanie wtasne na podstawie danych z Globocan: https://gco.iarc.fr/ [dostep: 12.10.2023].

8 B. Ghanem, L. Shi, 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 inthe US, wrzesien 2022, https://doi.org/10.1007/s40259-022-00557-
3 [dostep: 12.10.2023).
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Szacowana populacja w pierwszym roku: 35 (30—40; zaokraglenie do petnych dziesigtek) osobo-lat.

Szacowana populacja w drugim roku: 70 (60—80; zaokraglenie do petnych dziesigtek) osobo-lat.

Komentarz analitykow:

W ramach projektu oceny technologii lekowych o wysokim poziomie innowacyjno$ci za rok 2023 przedmiotem
oceny Agencji byt lek Carvykti oraz lek Tecvayli, oceniane we wskazaniu tozsamym do wskazania dla leku Talvey.
W raportach dotyczgcych leku Carvykti i Tecvayli, oszacowana populacja wyniosta wowczas 100 (90 - 110)°10,

4.2 Podsumowanie szacowania populacji

Oszacowana liczba nowych przypadkéw wyniosta 90 (80-100) osdb rocznie. Zgodnie z ChPL Talvey pacjentéw
nalezy leczy¢ do czasu progresji choroby lub nieakceptowalnej toksycznosci. Mediane PFS w badaniu
rejestracyjnym osiggnieto w grupie pacjentéw przyjmujacej 0,4 mg/kg talkwetamabu co tydzien oraz w grupie
otrzymujgcej wczesniej terapie przekierowujgca limfocyty T. W zwigzku z powyzszym oraz faktem, iz zalecana
poczatkowa dawka leku to 0,4 mg/kg mc. raz na tydzieh (przejscie na schemat dawkowania 0,8 mg/kg mc. raz
na dwa tygodnie mozna rozwazy¢ u pacjentdw, u ktérych uzyskano odpowiednig odpowiedz kliniczng
potwierdzong w co najmniej dwéch kolejnych ocenach choroby), grupe RP2D 0,4mg/kg QW uznano za
najbardziej reprezentatywng dla docelowej populacji i woparciu o uzyskane dla niej wyniki oszacowano
oczekiwang wartos¢ PFS.

Mediana czasu przezycia wolnego od progresji w badaniu rejestracyjnym wyniosta 7,5 miesigca (wartos¢
oczekiwana estymowana z wykorzystaniem danych dotyczacych wartosci PFS w kilku punktach czasowych i przy
zatozeniu rozkladu Weibulla: ok. 9,7 miesigca). Z tego powodu nie nalezy spodziewac¢ sie kumulacji pacjentow
w kolejnym roku. Szacuje sie, ze w pierwszym roku populacja docelowa wyniesie ok. 35 (30—40) osobo-lat.
W trakcie drugiego roku przewiduje sie nastgpienie okresu stabilnego, w ktérym populacja docelowa wyniesie
ok. 70 (60—80) osobo-lat.

Wykonane oszacowanie obarczone jest jednak znaczng niepewnos$cig zwigzang z odsetkiem pacjentéw
teoretycznie kwalifikujacych sie do leczenia, ktérzy w rzeczywistosci otrzymajg oceniang technologie. W zwigzku
z brakiem doktadniejszych danych, powyzsze oszacowania przyjeto jako mozliwie najlepsze i mozliwe do
zastosowania dla analizowanej technologii medyczne;.

9 https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/wykaz tli/RAPORTY/2023/6 Carvykti reoptr.pdf [dostep: 12.10.2023].
10 https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/wykaz tli/RAPORTY/2023/27 Tecvayli reoptr.pdf [dostep 19.10.2023].
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5 JAKOSC DOWODOW NAUKOWYCH

5.1 Dodatkowe informacje o trwajacych/zakonczonych badaniach klinicznych dotyczacych ocenianej technologii
Informacje dotyczace badan klinicznych z zastosowaniem substancji talkwetamab przedstawiono w tabeli, znajdujgcej sie w zatgczniku 11.3.
Podsumowanie:

W wyniku wyszukiwania badan klinicznych z zastosowaniem technologii medycznej Talvey (talkwetamab), w rejestrze National Institutes of Health —
clinicaltrials.gov, odnaleziono 4 badania: NCT04634552, NCT06066346, NCT03399799, NCT04773522, w tym trzecie z ww. badan jest badaniem
rejestracyjnym (MonumenTAL-1). Wszystkie badania wcigz trwajg oraz dotyczg pacjentéw chorych na opornego i hawrotowego szpiczaka mnogiego, po co
najmniej 3 liniach terapii. Wyniki wszystkich ww. badan nie zostaty jeszcze opublikowane. Jedno ze znalezionych badan (NCT04634552) jest przeprowadzane
w Polsce.

5.2 Wyszukiwanie dowodéw naukowych

W celu odnalezienia dowodéw naukowych dotyczgcych leku Talvey (talkwetamab) we wskazaniu: w monoterapii do leczenia dorostych pacjentéw z nawrotowym
i opornym na leczenie szpiczakiem mnogim, ktdrzy 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 17.01.2024 roku.
Zastosowana w bazie strategia wyszukiwania zostata przedstawiona w zatgczniku 11.4. 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 publikacji. Selekcja abstraktow
zostata przeprowadzona przez dwéch analitykéw niezaleznie, po czym drogg konsensusu zakwalifikowano ostatecznie prace do analizy. Do przeglgdu wigczano
publikacje spetniajgce predefiniowane kryteria wigczenia, przedstawione w tabeli ponizej.

Tabela 7. Kryteria wlaczenia publikacji do analizy

Kryterium wigczenia badan Kryterium wytaczenia badan
dorosli pacjenci z nawrotowym i opornym na leczenie szpiczakiem mnogim, ktérzy
Populacia otrzymali co najmniej trzy wczeéniejsze terapie, w tym lek immunomodulujgey, opulacia inna niz zdefiniowana w krvterium wiaczenia
P ! inhibitor proteasomu i przeciwciato anty-CD38, i u ktérych stwierdzono progresje populacy ry a
choroby w trakcie ostatniej terapii
Interwencja talkwetamab niezgodna z tg wskazang w kryteriach wigczenia
Komparator brak ograniczen
Punkty koncowe brak ograniczen
Typ badan poszukiwano doniesien pierwotnych o najwyzszym poziomie wiarygodnosci
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Kryterium wigczenia badan Kryterium wytaczenia badan

publikacje w innych jezykach, publikacje bez abstraktow, doniesienia

Inne publikacje w jezyku polskim i angielskim, badania dotyczace ludzi konferencyjne, badania przeprowadzone na zwierzetach lub in vitro

5.3 Opis badan

Do przegladu systematycznego nie witgczono zadnych pierwotnych badan z randomizacjg. W tabeli ponizej przedstawiono charakterystyke badania
rejestracyjnego produktu leczniczego Talvey.

Tabela 8. Skrétowa charakterystyka wybranych badan wigczonych do przegladu systematycznego

Badanie Metodyka Populacja Ilztoer:]vgzrr];:gr/ Punkty koncowe
MonumenTAL-1 Badanie: Do badania wigczono dorostych pacjentéw z | Kohorta A Pierwszorzedowy:
(NCT04634552) e Badanie fazy I/l potwierdzong diagnozg szpiczaka mnogiego. W drugiej | |nterwencija:  ogdlny odsetek odpowiedzi (ang.

_ . fagle badania wszyscy uczestnicy otr;ymall wczesniej Co | oy vetamab 0,4 mg/kg overall response rate, ORR).
. e Jednoramienne; najmniej 3 wczesniejsze terapie, ktére obejmowaty lek 2
Typ Badania: . R AR . L mc. SC raz na tydzien.
- e Przeprowadzone metodg otwartej immunomodulujgcy, inhibitor proteasomu i przeciwciato .
Interwencyjne o anty-CD38. Pozostate brane):
proby; Kohorta B o catkowite przezycie (ang. overall
Zrodio ¢ Wieloosrodkowe. Faza pierwsza badania stuzyta ustaleniu odpowiedniej | Interwencija: survival, OS); _
finansowania: dawki badanego leku (ang. recommended phase 2 dose, | Wcze$niejsza terapia * przezycie wolne od progresji (ang.
Janssen Research | Hipotezy badawcze (Faza I): RP2D). Nastepnie w fazie Il pacjentéw podzielono na 3 | przekierowujgca limfocyty progression free survival, PFS);
& Development, | « Czesé 1 (eskalacja dawki): mozliwose | 9rupy. W pierwszej grupie (kohorta A) uczestnicy | T: Talkwetamab 0,4 e czas trwania odpowiedzi (ang.
LLC identyfikacji jednej lub wiecej otrzymali 0,4 mg/kg mc. talkwetamabu podskornie (ang. mg/l_(g'mc- SCraz na duration of response, DOR);
potencjalnych RP2D talkwetamabu na | Subcutaneous, SC) raz na tydzien; w drugiej grupie tydzien. e czas do odpowiedzi (ang. time to
podstawie  ilosci pacjentow  (<28%), (kohorta C) pacjenci otrzymywali 0,8 mg/kg mc. response, TTR);

ktorz do$wiadczyli  toksycznosci | talkwetamabu podskomie co dwa tygodnie. Z kolei | konorta C -
ograriliczajacej davelke (ang.y dose- | W trzeciej grupie (kohorta B) pacjenci przyjmowali badany * minimaina choroba resztkowa

gra aC Ta e . iai | Interwencja: (ang. minimal residual disease,
limiting toxicity, DLT). lek w ilosci 0,4 mg/kg mc. co tydzien. Uczestnicy trzeciej Talkwetamab 0,8 mg/kg MRD).
o Cze$¢ 2  (zwiekszanie  dawki):

grupy dodatkowo otrzymali  wczesniej terapie me. SC co dwa tygodnie.
talkwetamab jest bezpieczny

przekierowujgca limfocytami T (CAR-T lub przeciwciata e liczba uczestnikow ze

i wykazuje wstepng aktywnosé bispecyficzne). zdarzeniami niepozgdanymi.
przeciwnowotworowg
w domniemanych RP2D. e Kobiety stanowity 43,4%, a mezczyzni 56,7% (N=339);

Hipotezy badawcze (Faza ll):

e Czes¢ 3: talkwetamab wykazuje
aktywnosc¢ przeciwszpiczakowa,

® 88,5% stanowita rasa biata (N=339);

e RP2D 0,4 mg/kg co tydzien i RP2D 0,8 mg/kg co dwa
skutecznosé i akceptowalne tygodnig: Srednia wieku wynosita ok. 65 lat (mediana
bezpieczenstwo w 1 lub wiecej z 67,0 lat);

nastepujgcych 3 kohort pacjentéw z | e Wczesniejsza terapia przekierowujaca limfocyty T,

nawrotowym lub opornym na leczenie RP2D (n=51): érednia wieku wynosita ok. 61 lat
szpiczakiem mnogim oraz (mediana 61,0 lat).
niezaspokojong potrzebg zdrowotna:
o Kohorta A . Lecze_nie Liczba pacjentéw — tacznie: N=339
talkwetamabem bedzie miato

znaczacyg aktywnos¢
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Interwencja /

Badanie Metodyka Populacja Komparator Punkty kohcowe
przeciwszpiczakowg (tj. dolna | W opisie wynikéw skutecznosci i bezpieczenstwa dla
granica dwustronnego 95% | danego schematu dawkowania oraz dla pacjentéw ze
przedziatu ufnosci [Cl] dla ORR w tej | wczesniejszg terapig przekierowujgca limfocyty T
kohorcie bedzie wieksza niz 30%). uwzglednione sg dane dla pacjentow zaréwno z fazy | jak
o Kohorta B: Leczenie | 11l

talkwetamabem bedzie miato | ¢ RP2D 0,4 mg/kg mc. co tydzien (faza I: n=21; faza
znaczacg _aktywnoéé II/Kohorta A: n=122): N=143

przeciwszpiczakowq (. dolna | | Rpop 0,8 mg/kg me. co dwa tygodnie: (faza I: n=36:;

granica  dwustronnego  95% | ta74 |)/Kohorta C: n=109): N=145

przedziatu ufnosci [Cl] dia ORR w tej o Wczesniejsza terapia przekierowujgca limfocyty T: 0,4
kohorcie bedzie wigksza niz 15%). mg/kg mc. co tydzien (faza |: n=9, faza lIl/kohorta B:

o Kohorta C: Leczenie = ; =g
talkwetamabem bedzie miato rI:I:I?llub 0,8 mg/kg mc. co dwa tygodnie (faza |: n=8):
znaczacyg aktywnosc¢
przeciwszpiczakowg (. dolna
granica dwustronnego 95%

przedziatlu ufnosci [Cl] dla ORR
bedzie wieksza niz 30%).
Okres obserwaciji:

Dla daty odciecia danych 17.01.2023
mediana czasu obserwacji wyniosta:

e RP2D 0,4 mg/kg mc. co tydzien: 18,8
miesigca;

e RP2D 0,8 mg/kg mc. co dwa tygodnie:
12,7 miesiecy;

e \Wczesniejsza terapia przekierowujgca
limfocyty T, RP2D (n=51): 15,0
miesiecy.

RP2D — zalecana dawka w fazie 2 (ang. recommended phase 2 dose)

Zrédio: Opracowanie wlasne na podstawie EPAR Talvey https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/talvey-epar-public-assessment-report_en.pdf [dostep: 5.10.2023],
https://clinicaltrials.gov/study/NCT04634552?term=NCT04634552&rank=1, [dostep: 5.10.2023].

5.4 Kryteria populacji docelowej

Tabela 9. Kryteria populacji docelowej na podstawie badania rejestracyjnego i ChPL Talvey

Badanie rejestracyjne ChPL

Kryteria wigczenia/ rozpoczecia leczenia/ badania przy kwalifikacji

Wiek 18 lat lub wiece;j. 4.1 Wskazania terapeutyczne

,Produkt TALVEY jest wskazany w monoterapii do leczenia dorostych pacjentéw z nawrotowym
i opornym na leczenie szpiczakiem mnogim(...).”
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Badanie rejestracyjne

ChPL

Udokumentowana diagnoza szpiczaka mnogiego zgodnie z kryteriami diagnostycznymi
International Myeloma Working Group (IMWG).

4.1 Wskazania terapeutyczne

,Produkt TALVEY jest wskazany w monoterapii do leczenia dorostych pacjentéw z nawrotowym
i opornym na leczenie szpiczakiem mnogim(...).”

Stan sprawnosci ECOG 0 lub 1 (faza 1) lub 0 do 2 (faza 2).

Brak odniesienia w ChPL.

Choroba mierzalna poprzez nastepujgce kryteria:

(Faza | czesé 2i Faza Il czesé 3)

e Poziom monoklonalnej paraproteiny (biatka M) w surowicy 21,0 g/dl lub poziom biatka M
w moczu 2200 mg/24 godziny.

lub

e Szpiczak mnogi z fancuchami lekkimi bez mierzalnej choroby w surowicy lub moczu:

immunoglobulina FLC w surowicy 210 mg/dl i nieprawidtowy stosunek immunoglobuliny kappa
lambda FLC w surowicy.

Brak odniesienia w ChPL.

Faza ll

Otrzymanie co najmniej 3 wczesniejszych terapii, ktdére obejmowaty co najmniej jeden PI, jeden
IMID i przeciwciato monoklonalne anty-CD38.

4.1 Wskazania terapeutyczne

+Produkt TALVEY jest wskazany w monoterapii do leczenia dorostych pacjentdw 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.”

Kohorta B

Otrzymanie terapii
bispecyficzne).

przekierowujgcej limfocytami T (takiej jak CAR-T lub przeciwciata

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace uzytkowania

,Pacjenci, u ktérych wystgpit CRS stopnia 3. lub wyzszego po jakiejkolwiek wczesniejszej
ukierunkowanej terapii limfocytami T, zostali wykluczeni z badan klinicznych. Nie mozna
wykluczyé, ze wczesniejsze ciezkie CRS z zastosowaniem terapii limfocytami T z chimerycznymi
receptorami antygenowymi (CAR) lub innymi aktywatorami limfocytéw T moze mie¢ wptyw na
bezpieczenstwo stosowania produktu leczniczego Talvey.”

Kobiety w wieku rozrodczym muszg mie¢ ujemny wynik testu cigzowego w badaniu
przesiewowym i przed podaniem pierwszej dawki badanego leku przy uzyciu bardzo czutego
testu cigzowego w surowicy (beta ludzkiej gonadotropiny kosméwkowej [hCG]) lub moczu.

4.6 Ptodnosc, cigza i laktacja

.Nie ma dostepnych danych dotyczgcych stosowania produktu leczniczego Talvey u kobiet
w cigzy (...). Wiadomo, ze ludzka IgG przenika przez tozysko po pierwszym trymestrze cigzy.
Dlatego talkwetamab, moze by¢ potencjalnie przenoszony od matki do rozwijajgcego sie ptodu.
Wplyw produktu leczniczego TALVEY na rozwijajgcy sie ptéd nie jest znany. Produkt leczniczy
Talvey nie jest zalecany do stosowania u kobiet w ciazy lub u kobiet w wieku rozrodczym
niestosujgcych antykoncepcji.”

Chec¢ i zdolno$¢ do przestrzegania zakazow i ograniczen okreslonych w protokole badania.

Brak odniesienia w ChPL.

Kryteria wykluczenia/ monitorowania leczenia

Czes¢ 3

Kohorta AiC

Ekspozycja na terapie przekierowujgca limfocytami CAR-T lub T w dowolnym momencie.
Kohorta B

Otrzymanie terapii przekierowujacej limfocytami T w ciggu 3 miesiecy.

4.4 Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczgce uzytkowania

JPacjenci, u ktérych wystgpit CRS stopnia 3. lub wyzszego po jakiejkolwiek wczesniejszej
ukierunkowanej terapii limfocytami T, zostali wykluczeni z badan klinicznych. Nie mozna
wykluczyé, ze wczesniejsze cigzkie CRS z zastosowaniem terapii limfocytami T z chimerycznymi
receptorami antygenowymi (CAR) lub innymi aktywatorami limfocytéw T moze mie¢ wptyw na
bezpieczenstwo stosowania produktu leczniczego Talvey.”
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Badanie rejestracyjne

ChPL

Woczesniej wystepujacy syndrom uwalniania cytokin (ang. cytokine release syndrome, CRS)
stopnia 3 lub wyzszego zwigzany z jakgkolwiek terapig wykorzystujgca limfocyty T.

4.4 Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczgce uzytkowania

sPacjenci, u ktérych wystgpit CRS stopnia 3. lub wyzszego po jakiejkolwiek wczesniejszej
ukierunkowanej terapii limfocytami T, zostali wykluczeni z badan klinicznych. Nie mozna
wykluczyé, ze weczesniejsze ciezkie CRS z zastosowaniem terapii limfocytami T z chimerycznymi
receptorami antygenowymi (CAR) lub innymi aktywatorami limfocytéw T moze mie¢ wptyw na
bezpieczenstwo stosowania produktu leczniczego Talvey.”

Allogeniczny przeszczep komoérek macierzystych w ciggu ostatnich 6 miesiecy.

Brak odniesienia w ChPL.

Autologiczny przeszczep komoérek macierzystych w ciggu 3 miesiecy.

Brak odniesienia w ChPL.

Udar lub napad drgawkowy w ciggu ostatnich 6 miesiecy przed podpisaniem $wiadomej zgody
na udziat w badaniu.

Brak odniesienia w ChPL.

Zajecie OUN Ilub kliniczne objawy zajecia opon mézgowo-rdzeniowych przez szpiczaka
mnogiego.

Brak odniesienia w ChPL.

Biataczka plazmocytowa.

Brak odniesienia w ChPL.

Udokumentowana choroba autoimmunologiczna w wywiadzie, z wyjgtkiem:
e bielactwa nabytego,

o ustgpienia atopowego zapalenia skory w dziecinstwie,

e zespotu POEMS?,

» pierwotnej amyloidozy fancucha lekkiego,

e wczesniejszej choroby Graves'a, ktéra byta w stanie eutyreozy na podstawie objawow
klinicznych i badan laboratoryjnych.

Brak odniesienia w ChPL.

Uczestnicy, ktorzy otrzymali lub planujg otrzymaé zywa, atenuowang szczepionke w ciggu 4
tygodni przed pierwszg dawka, w trakcie leczenia lub w ciggu 4 tygodni od podania ostatniej
dawki talkwetamabu. Dozwolone sg szczepionki niezywe lub niereplikujgce zatwierdzone lub
dopuszczone do uzytku w nagtych wypadkach (np. COVID-19) przez lokalne organy ds. zdrowia.

4.4 Specjalne ostrzezenia i $rodki ostrozno$ci dotyczgce uzytkowania

,Odpowiedz immunologiczna na szczepionki moze by¢ zmniejszona podczas przyjmowania
produktu leczniczego Talvey. (...) Nie zaleca sie szczepienia szczepionkami zawierajgcymi zywe
wirusy przez co najmniej 4 tygodnie przed rozpoczeciem leczenia, w trakcie leczenia i co najmniej
4 tygodnie po zakonczeniu leczenia.”

Toksycznos$¢ po wczesniejszym leczeniu przeciwnowotworowym powinna ustgpi¢ do wartosci
wyjsciowych lub stopnia 1. lub mniejszego, z wyjatkiem tysienia lub neuropatii obwodowe;.

Brak odniesienia w ChPL.

Otrzymanie skumulowanej dawki kortykosteroidéw réwnowaznej 2140 mg prednizonu w ciggu
14 dni przed pierwsza dawkg badanego leku (nie obejmuje lekéw przed leczeniem).

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania

»(...) W celu zmniejszenia ryzyka wystgpienia zespotu uwalniania cytokin (patrz punkt 4.4), na 1
do 3 godzin przed kazdg dawkg produktu leczniczego TALVEY we wstepnej fazie stopniowego
zwigkszania dawki nalezy podac¢ nastepujace produkty lecznicze w premedykaciji: kortykosteroid
(doustny lub dozylny deksametazon w dawce 16 mg lub odpowiednik) (...).”

1Zespdt Crow-Fukase, zespdt Takatsuki — bardzo rzadka odmiana szpiczaka plazmocytowego (polineuropatia, organomegalia, endokrynopatia, monoklonalna gammmapatia i zaburzenia skorne).
Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT na podstawie EPAR Talvey https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/talvey-epar-public-assessment-report_en.pdf [dostep: 5.10.23],

https://classic.clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04634552?term=Talquetamab&draw=2&rank=2

[dostep:

5.10.23], https://clinicaltrials.gov/ct2/home, [dostep: 5.10.23] i ChPL Talvey

https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/talvey-epar-product-information pl.pdf [dostep: 5.10.23]

Podsumowanie:

Do badania rejestracyjnego leku Talvey wigczono dorostych pacjentéw ze szpiczakiem mnogim. W fazie drugiej zawezono badang grupe do pacjentéw, ktérzy
otrzymali co najmniej 3 wczesniejsze terapie, ktdére obejmowaty co najmniej jeden PI, jeden IMID i przeciwciato monoklonalne anty-CD38. Dodatkowo do kohorty
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B zakwalifikowano pacjentéw, ktérzy otrzymali wczesniej terapie przekierowujgcg limfocyty T (CAR-T lub przeciwciata bispecyficzne). Zaréwno w ChPL jak
i w badaniu rejestracyjnym zgodnie wykluczono osoby z wczesniej wystepujgcym CRS stopnia 3. lub wyzszym zwigzanym z terapig wykorzystujgcg limfocyty T
oraz pacjentow, ktorzy otrzymali lub planujg otrzymaé szczepionke zawierajgcg zywe wirusy w ciggu 4 tygodni przed pierwszg dawka, w trakcie leczenia lub
w ciggu 4 tygodni po zakohczeniu leczenia.

Kryteria wykluczenia opisane sg szerzej w badaniu rejestracyjnym niz w Charakterystyce Produktu Leczniczego. Z badania wykluczeni zostali pacjenci m.in. po
allogenicznym i autologicznym przeszczepie komorek macierzystych; udarze lub napadzie drgawkowym, a takze pacjenci z zajetym OUN lub klinicznymi
objawami zajecia opon mézgowo-rdzeniowych przez szpiczaka mnogiego; biataczkg plazmocytowg; udokumentowang choroba autoimmunologiczng, z kilkoma
wyjatkami oraz wczesniejszg chorobg Graves'a, ktéra byla w stanie eutyreozy na podstawie objawéw klinicznych i badan laboratoryjnych.
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5.5 Ocena jakosci badan

5.5.1. Ocena jakoSci badan wg Risk of Bias Tool 2.0 The Cochrane Collaboration/NICE

Wiarygodnos¢ badan wigczonych do analizy oceniono z wykorzystaniem skali NICE. Ponizej przedstawiono
ocene gtébwnego badania rejestracyjnego MonumenTAL-1.

Tabela 7 Ocena jakosci badania wg NICE

Oceniana domena Wynik oceny
Czy badanie byto wieloosrodkowe? TAK
Czy cel (hipoteza) badania zostat jasno okreslony? TAK
Czy kryteria wigczenia i wykluczenia zostaty jasno sformutowane? TAK
Czy podano jasng definicje punktéw koncowych? TAK
Czy badanie byto prospektywne? TAK
Czy stwierdzono, ze rekrutacja odbywata sie w sposob konsekutywny? TAK
Czy jasno przedstawiono najwazniejsze wyniki badania? TAK
Czy przeprowadzono analize wynikéw w podgrupach? TAK
Whioski:

Jakos¢ badania rejestracyjnego MonumenTAL-1 oceniono wedtug narzedzia NICE dla badan jednoramiennych

na 8/8 pkt.

5.5.2. Opis komparatora

W badaniu rejestracyjnym nie zastosowano komparatora.

5.5.3. Opis punktéw koncowych

Badanie MonumenTAL-1

e Smiertelnosé:

o

Catkowite przezycie (ang. overall survival, OS); drugorzedowy punkt koncowy — definiowany jako
czas od daty podania pierwszej dawki badanego leku do daty zgonu uczestnika.

e Jakos¢ zycia:

(0]

Brak punktéw koncowych odnoszacych sie do jakosci zycia.

e Zastepcze punkty koricowe:

o

Wskaznik odpowiedzi obiektywnych (ang. objective response rate, ORR); pierwszorzedowy punkt
koncowy — definiowany jako odsetek uczestnikow, ktérzy osiggneli czesciowg odpowiedz (ang. partial
response, PR) lub lepszg zgodnie z kryteriami IMWG z 2016 r., a takze zgodnie z oceng niezaleznego
komitetu oceniajgcego (ang. Independent Review Committee, IRC).

Wskaznik odpowiedzi catkowitej (ang. complete response rate, CR) lub lepszej; zdefiniowany jako
odsetek uczestnikéw osiggajgcych CR lub sCR zgodnie z kryteriami odpowiedzi IMWG w trakcie lub
po zakonczeniu badania, ale przed rozpoczeciem pézniejszej terapii przeciwszpiczakowe;.

Surowy wskaznik odpowiedzi catkowite]j (stringent complete response rate, sCR); zdefiniowany jako
odsetek uczestnikow osiggajacych sCR zgodnie z kryteriami IMWG w trakcie lub po zakonczeniu
badania, ale przed rozpoczeciem pozniejszej terapii przeciwszpiczakowe;j.

Wskaznik bardzo dobrej odpowiedzi czesciowej (ang. very good partial response, VGPR) lub lepszej;
zdefiniowany jako odsetek uczestnikow uzyskujgcych VGPR, CR lub sCR zgodnie z kryteriami
IMWG, w trakcie lub po leczeniu oceniang interwencjg, ale przed rozpoczeciem kolejnej terapii
przeciwszpiczakowe;.

Przezycie wolne od progresji (ang. progression-free survival, PFS) — definiowany jako czas od daty
pierwszej dawki badanego leku do daty pierwszej udokumentowanej progresji choroby (ang.
progressive disease, PD), zgodnie z kryteriami IMWG, lub zgonu z jakiejkolwiek przyczyny,
w zaleznosci od tego, co nastgpi wczeséniej.
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o Czas trwania odpowiedzi (ang. duration of response, DOR) — zdefiniowany jako czas od daty
poczatkowego udokumentowania odpowiedzi (PR lub lepszej) do daty pierwszego
udokumentowanego dowodu postepujgcej choroby (ang. progression of disease, PD), zgodnie z
kryteriami IMWG, lub zgonu z powodu PD, w zaleznosci od tego, co nastgpi wczesniej.

o Czas do odpowiedzi (ang. time to response, TTR) — definiowany jako czas miedzy datg podania
pierwszej dawki badanego leku a pierwszg oceng skutecznosci, w ktdrym uczestnik spetnit wszystkie
kryteria PR lub lepsze.

o Ujemny wskaznik minimalnej choroby resztkowej (ang. minimal residual disease, MRD) —
zdefiniowany jako odsetek uczestnikow, ktérzy osiggneli status MRD do progu 10-° w dowolnym
punkcie czasowym po poczgtkowej dawce talkwetamabu i przed progresjg choroby lub przed
rozpoczeciem kolejnej terapii.

Bezpieczenstwo:
o Liczba uczestnikbéw ze zdarzeniami niepozgdanymi (ang. adverse events, AES).
o Liczba uczestnikédw z powaznymi zdarzeniami niepozgdanymi (ang. serious adverse events, SAES).

5.5.4. Ocena innych elementéw jakoSci badania

Brak informacji odnoszacych sie do bezpieczenstwa diugotrwatego stosowania produktu leczniczego
Talvey.

Niepewnos¢ co do mozliwosci uogodlnienia wynikéw na populacje docelowg okreslong przez deklarowane
wskazanie — w zbiorczej analizie skutecznosci zostali uwzglednieni pacjenci z fazy |, ktérzy mogli
otrzymac wczesniej mniej niz 3 linie leczenia (kryterium witgczenia do badania opisujgce otrzymanie co
najmniej 3 wczesniejszych terapii, ktére obejmowaty co najmniej jeden PI, jeden IMID i przeciwciato
monoklonalne anty-CD38 dotyczyto jedynie wigczenia do Il fazy).

5.5.5. Ograniczenia badania wynikajgce z metodyki badania

Badanie I/l fazy.
Badanie jednoramienne — brak komparatora.

Badanie przeprowadzono metodg otwartej préby, co mogto potencjalnie zwiekszy¢ ryzyko stronniczosci
w raportowaniu wynikow, ktére sg subiektywne w ocenie i interpretaciji.

Kroétki okres obserwacji pacjentéw w badaniu (mediana czasu obserwacji wynosita w grupie RP2D 0,4
mg/kg mc. QW: 18,8 miesigca; RP2D 0,8 mg/kg mc. Q2W: 12,7 miesiecy; wczesniejsza terapia
przekierowujgca limfocyty T, RP2D (n=51): 15,0 miesiecy).

Przezycie catkowite (OS) i przezycie wolne od progresji (PFS) byly drugorzedowymi punktami
koncowymi.

Dane dotyczgce przezycia catkowitego (OS) sg wysoce cenzorowane i niedojrzate. Badanie ciggle trwa
i jego zakonczenie zaplanowane jest na 2026 r.

Brak danych dotyczgcych jakosci zycia.

Populacja pacjentow byta wysoce wyselekcjonowana pod wzgledem stanu sprawnosci i choréb
wspotistniejagcych, a zatem nie moze by¢é uwazana za reprezentatywng dla populacji pacjentow
w warunkach rzeczywistych.

Mediana wieku populacji w badanej grupie otrzymujgcej wczesniejszg terapie przekierowujacg limfocyty
T (61 lat) byta nizsza niz mediana zachorowan (65-67 lat).

5.5.6. Ograniczenia danych do modelowania wynikajgce z badania

Gtéwnym ograniczeniem jest brak grupy kontrolnej w badaniu rejestracyjnym, co uniemozliwia dokonanie
wiarygodnych oszacowan.

Krétki horyzont czasowy obserwacji nie pozwala na przewidywanie dtugofalowych skutkéw interwencji.
Duza liczba pacjentéw cenzurowanych.
Brak wykreséw Kaplana-Meiera dla OS i PFS.
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5.6 Podsumowanie jakosci materialu dowodowego

Skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania technologii lekowej Talvey oceniano w
jednoramiennym, wieloosrodkowym badaniu I/ll fazy MonumenTAL-1, we wskazaniu: leczenie pacjentéw ze
szpiczakiem mnogim, ktérzy otrzymali co najmniej 3 wczesniejsze terapie, ktére obejmowaly co najmniej jeden
Pl, jeden IMiD i przeciwciato monoklonalne anty-CD38. Gtéwnym ograniczeniem wynikajagcym z metodyki badania
jest fakt, iz jest to badanie jednoramienne. Dodatkowym ograniczeniem jest brak mozliwosci zinterpretowania
danych dotyczgcych jakosci zycia.

Ograniczeniem danych do modelowania wynikajgcych z badania jest brak grupy kontrolnej, co uniemozliwia
obliczenie inkrementalnego efektu zdrowotnego. Dodatkowo krétki horyzont czasowy obserwacji nie pozwala na
przewidywanie dtugofalowych skutkéw interwencji.
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6 OCENASILY INTERWENC(]I

6.1 Ocena skutecznosci klinicznej

Ponizej omoéwiono dane dla najwazniejszych punkiéw koncowych dla gtéwnego badania rejestracyjnego
MonumenTAL-1. Wyniki przedstawiono uwzgledniajgc podziat na pacjentéw, ktérzy przyjmowali podskornie
talkwetamab w dawce 0,4 mg/g mc. co tydzien (RP2D 0,4 mg/kg QW) lub 0,8 mg/g mc. co dwa tygodnie (RP2D
0,8 mg/kg Q2W) oraz pacjentéw, ktoérzy otrzymali wczesniejszg terapie przekierowujgca limfocyty T (dawka
talkwetamabu 0,4 mg/kg mc. co tydzien lub 0,8 mg/kg mc. co dwa tygodnie).

Przezycie catkowite (OS)

W dniu uaktualnionej daty odciecia danych (17.01.2023) wyniki dla OS byty niedojrzate dla wszystkich trzech grup
pacjentéw oraz charakteryzowaty sie wysokim poziomem cenzurowania. Jesli uczestnik zyt lub jego status byt
nieznany, dane uczestnika zostaty ocenzurowane w dniu, w ktérym po raz ostatni stwierdzono, ze zyje. Do daty
odciecia danych umarto 101 (29,8%) pacjentow.

Szacowany wskaznik OS byt podobny w grupie RP2D 0,4 mg/kg QW oraz w RP2D 0,8 mg/kg Q2W i wynidst po
12 miesigcach odpowiednio 76,4% (95% CI. 68,3; 82,7) oraz 77,4% (95% CI: 69,1; 83,7). W grupie pacjentéw po
wczesniejszej terapii przekierowujgcej limfocyty T szacowany wskaznik OS po 12 miesigcach byt nizszy i wynidst
59,6% (95% ClI: 41,7%; 73,7%).

Ogdlny odsetek odpowiedzi (ORR)

Ponizej przedstawiono tabelaryczne zestawienie wynikow pierwszorzedowego punktu koncowego (ORR) dla
uczestnikow badania MonumenTAL-1.

Tabela 10. Podsumowanie potwierdzonej ogélnej najlepszej odpowiedzi na podstawie oceny IRC (ang. independent
review commitee)

wczesniejsza terapia

RP2D 0,4 mg/kg QW RP2D 0,8 mg/kg Q2W przekierowujaca

n (%) n (%) limfocyty T
n (%)
Liczba pacjentéw 143 145 51

Kategoria odpowiedzi

Rygorystyczna odpowiedz catkowita (ang.

stringent complete response, sCR)

34 (23,8%)

43 (29,7%)

15 (29,4%)

Odpowiedz catkowita (ang. complete response,
CR)

14 (9,8%)

13 (9,0%)

3 (5,9%)

Bardzo dobra odpowiedz czesciowa (ang. very
good partial response, VGPR)

37 (25,9%)

32 (22,1%)

10 (19,6%)

Czesciowa odpowiedz (ang. partial response,
PR)

21 (14,7%)

16 (11,0%)

5 (9,8%)

Ogolna odpowiedz ORR (sCR + CR + VGPR +

106 (74,1%)

104 (71,7%)

33 (64,7%)

PR)

56 (38,6%) 18 (35,3%)

Odpowiedz catkowita lub lepsza (sCR + CR) 48 (33,6%)

Zrédio: Opracowanie wiasne na podstawie EPAR Talvey https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/talvey-epar-public-
assessment-report en.pdf s. 78-79, 82, 85 [dostep: 6.10.2023].

Wyniki ORR w grupie RP2D 0,4 mg/kg QW oraz w grupie RP2D 0,8 mg/kg Q2W byly podobne i wyniosty
odpowiednio 74,1% (95% CI: 66,1%; 81,1%) i 71,7% (95% CI: 63,7%; 78,9%). W grupie pacjentéw po
wczesdniejszej terapii przekierowujgcej limfocyty T wynik ORR byt nieco nizszy i osiggnat 64,7% (95% CI: 50,1%;
77,6%). Odsetek odpowiedzi catkowitych lub lepszych (sCR + CR) byt podobny we wszystkich trzech grupach
i wynidst odpowiednio: 33,6% (95% CI: 25,9%; 41,9%), 38,6% (95% CI: 30,7%; 47,1%) oraz 35,3% (95% CI:
22,4%; 49,9%).

We wszystkich 3 grupach RP2D osiggnieto zatozone w hipotezie wyniki. Kolejno w grupie RP2D 0,4 mg/kg QW
(w tym kohorta A) oraz grupie RP2D 0,8 mg/kg Q2W (w tym kohorta C) dolna granica przedziatu ufnosci (95%
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Cl) dla wskaznika ORR wyniosta wiecej niz 30%, z kolei w grupie pacjentdw po wczeéniejszej terapii
przekierowujgcej limfocyty T (w tym kohorta B) granica ta byta wyzsza niz 15%.

Przezycie wolne od progresji (PFS)

W dniu uaktualnionej daty odciecia danych (17.01.2023) w grupie RP2D 0,4 mg/kg QW mediana PFS wyniosta
7,5 miesigca (95% CI: 5,7; 9,4), natomiast w grupie pacjentow po wczesniejszej terapii przekierowujgcej limfocyty
T 5,1 miesigca (95% CI: 3,4; 12,3). W grupie RP2D 0,8 mg/kg Q2W nie osiggnieto mediany PFS, natomiast
szacowany 12-miesieczny PFS wyniost 54,4% (95% CI: 45,3; 62,6).

Czas trwania odpowiedzi (DOR)

Mediana DOR dla pacjentéw w grupie RP2D 0,4 mg/kg QW wyniosta 9,5 miesigca (95% CI: 6,7; 13,3), natomiast
W grupie pacjentdow po wczesniejszej terapii przekierowujgcej limfocyty T 11,9 miesigca (95% CI: 4,8; NE).
Mediana DOR dla uczestnikow w grupie 0,8 mg/kg Q2W pozostata nieosiggnieta, natomiast odsetek uczestnikow,
u ktérych oszacowano odpowiedz po 9 miesigcach, wynosit 76,3% (95% CI: 66,5%; 83,7%), a po 12 miesigcach
69,3% (95% ClI: 57,8%; 78,2%).

Czas do odpowiedzi (TTR)

Ponizej przedstawiono zestawienie wynikéw czasu do odpowiedzi dla grupy RP2D 0,4 mg/kg QW, 0,8 mg/kg
Q2W oraz pacjentow, ktorzy otrzymali wczesniejszg terapie przekierowujgca limfocyty T.

Tabela 11. Podsumowanie czasu do uzyskania odpowiedzi na podstawie oceny IRC (ang. independent review
commitee)

wczesniejsza terapia
RP2D 0,4 mg/kg QW 0,8 mg/kg Q2W przekierowujgca
limfocyty T
Liczba pacjentow 106 104 51
Cz.as .do pierwszej odpowiedzi, mediana 12 13 11
[miesiace]
Cz_as _do najlepszej odpowiedzi, mediana 2.2 3.0 21
[miesigce]
Czas do bardzo dobrej odpowiedzi
czgsciowej (VGPR) lub lepszej, mediana 1,9 2,2 1,5
[miesiace]
Czas d_o odp_OW|edZ|_ca_+kOW|teJ (CR) lub 26 47 2.8
lepszej, mediana [miesigce]

Zrédto: Opracowanie wiasne na podstawie EPAR Talvey https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/talvey-epar-public-
assessment-report en.pdf s. 80-81, 84, 86 [dostep: 6.10.2023].

Minimalna choroba resztkowa (MRD)

Wyniki MRD sg poréwnywalne miedzy grupg RP2D 0,4 mg/kg QW i RP2D 0,8 mg/kg Q2W, przy czym
odpowiednio 30,8% uczestnikow (95% CI: 23,3%; 39,0%) i 29,7% uczestnikow (95% Cl: 22,4%; 37,8%),
osiggneto negatywy wynik MRD przy czutosci 10 oraz 21,0% (CI95% 14,6; 28,6) i 20,7% (Cl195%: 14,4; 28,2),
osiggnefo negatywng ocene MRD przy czutosci 10€. W grupie pacjentdw po wczesniejszej terapii
przekierowujgcej limfocyty T, 17,6% uczestnikow (95% CI: 8,4%; 30,9%) osiagneto negatywny wynik MRD przy
czutosci 105 oraz 11,8% uczestnikéw (95% Cl: 4,4%; 23,9%) przy czutosci 106,

6.2 Ocena bezpieczenstwa stosowania

Analiza bezpieczenstwa w badaniu rejestracyjnym na podstawie EPAR

Dane dotyczace bezpieczenstwa w badaniu MonumenTAL-1 zostaly przedstawione wedlug dawki
rekomendowanej w drugiej fazie (ang. recommended phase 2 dose, RP2D) i wczesniejszej ekspozycii na terapie
przekierowujgce komorki T takie jak CAR-T lub przeciwciata bispecyficzne, jak réwniez dla catej wigczonej do
badania populaciji.

W analizie wzieto pod uwage m.in. grupe, ktéra otrzymywata 0,4 mg talkwetamabu na kg mc./tydzien (n=143)
oraz grupe 0,8 mg/kg mc. talkwetamabu co dwa tygodnie (n=145). Uczestnicy w obu powyzszych grupach nie
przyjmowali wczesniej terapii przekierowujgcej limfocyty T. W ostatniej grupie, pacjenci otrzymywali wczes$niej
terapie przekierowujacag limfocyty T (n=51). Wyniki zestawiono z catg badang populacjg tgcznie (N=501) —
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wszystkimi leczonymi uczestnikami przypisanymi do dowolnej kohorty dawek, w tym schematéw dawkowania
nizszych i wyzszych od RP2D oraz schematéw dawkowania dozylnego (ang. intravenous, 1V).

Zdarzenia niepozadane zaistniate w trakcie leczenia

Wszyscy pacjenci w populacji bezpieczenstwa badania MonumenTAL-1 doswiadczyli co najmniej jednego
zdarzenia niepozadanego zaistniatego w trakcie leczenia (ang. treatment-emergent adverse event, TEAE).

W tabeli ponizej przedstawiono najczesciej wystepujace zdarzenia niepozgdane zaistniate w trakcie leczenia
w populacji bezpieczenstwa badania MonumenTAL-1.

Tabela 12. Najczestsze TEAE (220% w kazdej grupie RP2D) wg Systemu Klasyfikacji Narzadéw w badaniu
MonumenTAL-1

Liczba pacjentéw (%)
RP2D - wczesniejsza
Nazwa wg Systemu RP2D 0,4 mg/ky RP2D 0,8 mg/kg terapia Wszyscy badani
Klasyfikacji Narzadow QW Q2w? przekierowujaca pacjenci
MedDRA* (n=143) (n=145) limfocyty T (n=501)
(n=51)
Dysgeuzja 72 (50,3%) 71 (49,0%) 31 (60,8%) 247 (49,3%)
Bol glowy 27 (18,9%) 30 (20,7%) 10 (19,6%) 116 (23,2%)
Ageuzja 28 (19,6%) 30 (20,7%) 6 (11,8%) 67 (13,4%)
Anemia 64 (44,8%) 66 (45,5%) 25 (49%) 244 (48,7%)
Neutropenia 50 (35%) 41 (28,3%) 28 (54,9%) 197 (39,3%)
Limfopenia 40 (28%) 42 (29%) 9 (17,6%) 162 (32,3%)
Trombocytopenia 39 (27,3%) 43 (29,7%) 19 (37,3%) 157 (31,3%)
Leukopenia 23 (16,1%) 27 (18,6%) 12 (23,5%) 116 (23,2%)
Sucho$¢ w ustach 38 (26,6%) 58 (40%) 26 (51%) 151 (30,1%)
Biegunka 36 (25,2%) 40 (27,6%) 8 (15,7) 135 (26,9%)
Nudnosci 29 (20,3%) 26 (17,9%) 9 (17,6%) 107 (21,4%)
Dysfagia 34 (23,8%) 36 (24,8%) 12 (23,5%) 101 (20,2%)
Zaparcia 23 (16,1%) 26 (17,9%) 12 (23,5%) 91 (18,2%)
Sucho$¢ skory 32 (22,4%) 48 (33,1%) 17 (33,3%) 116 (23,2%)
Zaburzenia ptytki 32 (22,4%) 31 (21,4%) 14 (27,5%) 104 (20,8%)
paznokci
Swigd 31 (21,7%) 32 (22,1%) 16 (31,4%) 104 (20,8%)
Wysypka 31 (21,7%) 21 (14,5%) 10 (19,6%) 83 (16,6%)
Goraczka 56 (39,2%) 40 (27,6%) 16 (31,4%) 168 (33,5%)
Zmeczenie 35 (24,5%) 40 (27,6%) 23 (45,1%) 156 (31,1%)
Ostabienie 39 (27,3%) 16 (11%) 5 (9,8%) 73 (14,6%)
Zecsyﬁgf(;"‘f;‘:'gg’)‘ia 113 (79%) 108 (74,5%) 39 (76,5%) 351 (70,1%)
Obnizony apetyt 27 (18,9%) 38 (26,2%) 11 (21,6%) 102 (20,4%)
Hipokalemia 19 (13,3%) 30 (20,7%) 6 (11,8%) 77 (15,4%)
COVID-19 15 (10,5%) 34 (23,4%) 6 (11,8%) 65 (13%)
Obnizona masa ciata 59 (41,3%) 60 (42,8%) 15 (29,4%) 162 (32,3%)
Kaszel 28 (19,6%) 28 (19,3%) 16 (31,4%) 119 (23,8%)

*MedDRA - Medical Dictionary for Regulatory Activities
QW - tygodniowo (ang. every week)
2Q2W - co dwa tygodnie (ang. every 2 weeks)

Zrédto: Opracowanie wiasne na podstawie EPAR Talvey https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/talvey-epar-public-
assessment-report en.pdf s. 106-107, [dostep: 6.10.2023].

Komentarz analitykow

W trakcie trwania badania 10,5% pacjentéw w grupie RP2D 0,4 mg/kg QW oraz 23,4% pacjentéw w grupie RP2D
0,8 mg/kg Q2W chorowato na COVID-19. Z kolei w grupie pacjentow przyjmujgcych wczesniejszg terapie
przekierowujgcg limfocyty T chorowato 11,8% uczestnikow. Znaczny odsetek przypadkéw zachorowali na
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COVID-19 u pacjentow w badaniu mogt mie¢ wplyw na wysokg czesto$¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych
zwigzanych z zaburzeniami odczuwania smaku (dysgeuzja i ageuzja).

W ocenie niepozgdanych reakcji na przyjmowany lek (ang. adverse-drug reactions, ADRs) uwzgledniono
wszystkich uczestnikdw badania MonumenTAL-1 (N=339), ktérzy przyjeli dawke RP2D 0,4 mg/kg QW (n=186)
oraz RP2D 0,8 mg/kg Q2W (153), z wigczeniem pacjentdw przyjmujacych wczesniej terapie przekierowujgca
limfocyty T. W grupie RP2D 0,4 mg/kg najczesciej wystepujace ADRs jakiegokolwiek stopnia obejmowaty: CRS
(78,5%), dysgeuzje (71,5%) i bol miesniowo-szkieletowy (48,4%). Z kolei ADRs stopnia 3. lub 4. w tej grupie
obejmowaty: neutropenie (34,9%), anemie (30,1%) oraz limfopenie (23,1%). W grupie RP2D 0,8 mg/kg wsrod
najczesciej wystepujacych ADRs jakiegokolwiek stopnia wymieniono: CRS (72,5%), dysgeuzje (68,6%) oraz
zaburzenia skory i paznokci (43,1%), natomiast ADRs stopnia 3. lub 4. obejmowaly najczesciej anemie (24,8%),
limfopenie (24,8%) oraz neutropenie (23,5%).

Powazne zdarzenia niepozadane/zgony/inne zdarzenia

Co najmniej 1 powazne TEAE zgtoszono u 53,1% uczestnikéw przypisanych do RP2D 0,4 mg/kg QW i 48,3%
uczestnikow przypisanych do RP2D 0,8 mg/kg Q2W. Najczestszymi zdarzeniami w grupie RP2D 0,4 mg/kg
w porownaniu do grupy RP2D 0,8 mg/kg byty: CRS (16,8% vs. 10,3%), goraczka (5,6% vs. 4,8%),
neurotoksycznos¢ zwigzana z komoérkami efektorowymi uktadu odpornosciowego (ang. immune effector cell-
associated neurotoxicity syndrome, ICANS) (4,1% vs. 3,7%), zapalenie ptuc (2,8% vs. 1,4%) i gorgczkowa
neutropenia (2,1% vs. 0,7%). W grupie RP2D, ktéra przyjmowata wczesniej terapie przekierowujacg komorki T
najczestsze powazne TEAE obejmowaty: CRS (11,8%), neutropenie (5,9%), gorgczke (3,9%) i ICANS (2,9%).

Najczestszg przyczyng przerwania leczenia byt zgon. Ponadto 76,9% i 58,6% pacjentdw przypisanych
odpowiednio do RP2D 0,4 mg/kg QW i RP2D 0,8 mg/kg Q2W SC, najczesciej przerywato leczenie
talkwetamabem z powodu postepujgcej choroby. W grupie RP2D 0,4 mg/kg 4,9% uczestnikéw doswiadczyto
TEAE prowadzacych do przerwania (ang. discontinuation) leczenia, z czego u 4,2% stwierdzono zwigzek TEAE
z badanym lekiem, a najczestszg przyczyng byt ICANS (1,6%). W grupie RP2D 0,8 mg/kg 6,2% uczestnikéw
doswiadczyto TEAE prowadzgcych do przerwania leczenia, z czego 3,4% byto zwigzane z badanym lekiem,
a wsrdd najczestszych przyczyn wymieniono dysgeuzje (1,4%). Z kolei w grupie otrzymujgcej wczesniej terapie
przekierowujgca limfocyty T 5,9% pacjentéow przerwato leczenie ze wzgledu na TEAE.

Czestos¢ wystepowania zgondw podczas badania byta wyzsza u uczestnikow z wczesniejszg ekspozycjg na
terapie przekierowujgce komorki T (31,4%), w poréwnaniu do uczestnikdw bez wczesniejszej ekspozyciji: kolejno
21,0% w grupie RP2D 0,4 mg/kg QW i 12,4% w grupie RP2D 0,8 mg/kg Q2W. Najczestszg przyczyng zgonéw
byta progresja choroby. Odsetek pacjentéw z TEAE prowadzgcymi do zgonu w grupach RP2D 0,4 mg/kg QW,
RP2D 0,8 mg/kg Q2W i w grupie otrzymujgcej wczesniej terapie przekierowujgca limfocyty T wynidst kolejno:
3,5%, 4,1% i 0%.

Zdarzenia niepozadane o szczegdlnym znaczeniu (ang. adverse events of special interest, AESI) obejmowaty
miedzy innymi CRS, zdarzenia neurologiczne oraz neurotoksycznos¢, w tym zespot ICANS. Gtéwnym
przedmiotem zainteresowania w ocenie profilu bezpieczenstwa jest CRS, ktéry zaobserwowano u wysokiego
odsetka uczestnikow (77% u uczestnikdw przypisanych do ktérejkolwiek grupy RP2D i niezaleznie od
wczesniejszej ekspozycji na terapie przekierowujgce komorki T). Zdarzenia te byty gtéwnie stopnia 1. lub 2., ale
5 uczestnikéw (1,5%) doswiadczyto CRS stopnia 3. Jeden uczestnik przerwat leczenie z powodu wystgpienia
tego zdarzenia niepozgdanego.

Informacije z ChPL

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Najczestszymi zgtaszanymi dziataniami niepozgdanymi byly: CRS (77%), zaburzenia smaku (72%),
hipogammaglobulinemia (67%), zaburzenia paznokci (56%), bol miedniowo-szkieletowy (48%), niedokrwisto$¢
(47%), zaburzenia skory (43%), zmeczenie (43%), zmniejszenie masy ciata (40%), wysypka (39%), suchos¢
w jamie ustnej (36%), neutropenia (35%), gorgczka (33%), kseroza (32%), matoptytkowosc¢ (30%).

Najczestsze ciezkie dziatania niepozgdane obejmowaty: CRS (13%), gorgczke (5%), ICANS (3,8%), posocznice
(3,8%), COVID-19 (3,2%), zakazenie bakteryjne (2,4%), zapalenie ptuc (2,4%), zakazenie wirusowe (2,4%),
neutropenie (2,1%) i bdl (2,1%).

WsSrod najczestszych dziatah niepozadanych prowadzacych do przerwania leczenia byly ICANS (1,1%)
i zmniejszenie masy ciata (0,9%).

Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozgadanych

Bezpieczenstwo stosowania produktu leczniczego Talvey oceniano u 339 dorostych pacjentéw z nawrotowym lub
opornym na leczenie szpiczakiem mnogim, w tym u pacjentéw leczonych produktem leczniczym Talvey
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w zalecanym schemacie dawkowania z lub bez wczesniejszej ukierunkowane;j terapii limfocytami T w badaniu

MonumenTAL-1.

Dziatania niepozadane obserwowane podczas badan klinicznych wymieniono w tabeli ponizej wedtug kategorii
czestosci oraz klasyfikacji uktadow i narzgdéw MedDRA. Kategorie czestosci zostaty zdefiniowane w nastepujgcy

sposob:

e bardzo czesto (=1/10);

e czesto (21/100 do <1/10);

e niezbyt czesto (=1/1000 do <1/100);
e rzadko (=1/10 000 do <1/1000);

e bardzo rzadko (<1/10 000);

e nieznana (czestos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych).

Tabela 13. Dziatania niepozadane u pacjentéw ze szpiczakiem mnogim leczonych produktem leczniczym Talvey
w badaniu MonumenTAL-1 (N=339)

Klasyfikacja uktadow i
narzagdow MedDRA

Bardzo czesto

Czesto

Stopien 3. lub 4. (%)

Zakazenia i zarazenia

Zakazenie bakteryjne” Zakazenie
grzybicze’

COVID-19"

Zakazenie gornych drog
oddechowych”

Posocznica”
Zapalenie ptuc”
Zakazenie wirusowe

Zakazenie bakteryjne” 11
(3,2%)

Zakazenie grzybicze” 1
(0,3%)

COVID-19* 10 (2,9%)
Zakazenie goérnych drog
oddechowych’ 7 (2,1%)
Posocznica™ (4,1%)
Zapalenie ptuc’ 11 (3,2%)
Zakazenie wirusowe* 6
(1,8%)

Zaburzenia krwi i uktadu
limfatycznego

Neutropenia’

Niedokrwisto$¢™ Matoptytkowosé
Limfopenia

Leukopenia

Krwotok*
Goraczka neutropeniczna

Neutropenia” 103 (30%)
Niedokrwistos¢™ 99 (29%)
Matoptytkowos¢ 71 (21%)
Limfopenia 83 (25%)
Leukopenia 38 (11%)
Krwotok! 5 (1,5%)
Goraczka neutropeniczna 7
(2,1%)

Zaburzenia uktadu
odporno$ciowego

Zespot uwalniania cytokin
Hipogammaglobulinemia?

Zespot uwalniania cytokin 5
(1,5%)

Zaburzenia metabolizmu i
odzywiania

Zmniejszony apetyt
Hipokaliemia
Hipofosfatemia”
Hipomagnezemia“

Zmniejszony apetyt 4
(1,2%)

Hipokaliemia 12 (3,5%)
Hipofosfatemia” 21 (6%)

Zaburzenia uktadu nerwowego

Zespot neurotoksyczno$ci
zwigzany z komorkami
efektorowymi uktadu
odpornosciowego Encefalopatia®
Bal glowy”

Dysfunkcja motoryczna* Zawroty
gtowy”

Neuropatia czuciowa®

Zespot neurotoksycznosci
zwigzany z komérkami
efektorowymi uktadu
odpornosciowego 6 (2,3%)
Bol glowy” 2 (0,6%)
Dysfunkcja motoryczna* 2
(0,6%)

Zawroty gtowy” 8 (2,4%)

Zaburzenia uktadu oddechowego,
klatki piersiowej i $rédpiersia

Kaszel
Duszno$¢®
Bol w jamie ustnej

Duszno$¢® 5 (1,5%)

Zaburzenia zotgdkowo-jelitowe

Zaburzenia smaku¥’

Sucho$¢ w ustach¥

Dysfagia

Biegunka

Zapalenie jamy ustnej® Nudnosci
Zaparcia

Bél brzucha”

Wymioty

Dysfagia 3 (0,9%)
Biegunka 4 (1,2%)
Zapalenie jamy ustnej® 4
(1,2%)

Bol brzucha"1 (0,3%)
Wymioty 2 (0,6%)
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Klasyfikacja uktadow i
narzadow MedDRA

Bardzo czesto

Czesto

Stopien 3. lub 4. (%)

Zaburzenia paznokci®

Zaburzenia skory i tkanki Wysypka’ tysienie Wysypka* 12 (3,5%)
podskorne; Zaburzenia skory" Swiad 1 (0,3%)
Kseroza®
Swiad

Zaburzenia miesniowo-
szkieletowe i tkanki tgcznej

Bal miesniowo-szkieletowy”

Bol miesniowo-szkieletowy”
12 (3,5%)

Reakcja w miejscu wstrzykniecia
Dreszcze

Zaburzenia ogolne i stany w Zmeczenie’ - Zmeczenie” 12 (3,5%)
miejscu podania Zmniejszona masa ciata Zmniejszona masa ciata 11
Gorgczka (3,2%)
BoI Gorgczka” 6 (1,8%)
Obrzek®® Bol" 7 (2,1%)

Dreszcze 1 (0,3%)

Badania diagnostyczne

Zmniejszenie stezenia
fibrynogenu
Wydtuzony czas

Zwiekszenie aktywnosci
aminotransferaz*?

Zwiekszenie INR

Zwigkszenie aktywnosci gamma-
glutamylotransferazy

Zmniejszenie stezenia
fibrynogenu 12 (3,5%)
Zwiekszenie aktywnosci
aminotransferaz!? 12
(3,5%)

Zwiekszenie INR 1 (0,3%)
Zwigkszenie aktywnosci
gamma-
glutamylotransferazy 16

(4,7%)

Dziatania niepozadane sg kodowane przy uzyciu MedDRA w wersji 24.0.

I Zgodnie z CTCAE v4.03 maksymalny stopien toksycznosci dla zaburzen smaku wynosi 2, a maksymalny stopien toksycznosci dla suchosci
W jamie ustnej wynosi 3.

* Termin zgrupowany # Zawiera wynik(i) zakonczony(e) zgonem

1 Krwotok obejmuje: krwotok spojoéwkowy, krwotok z nosa, krwiak, krwiomocz, krwotok z dolnego odcinka przewodu pokarmowego, krwotok
okotooczodotowy, wybroczyny, krwotok z odbytu, krwiak podtwardéwkowy i krwotok z pochwy.

2 Hipogammaglobulinemia obejmuje: hipogammaglobulinemie i (lub) pacjentéw z laboratoryjnymi poziomami IgG ponizej 500 mg/dl po
leczeniu talkwetamabem.

3 Encefalopatia obejmuje: pobudzenie, amnezje, afazje, bradyfrenie, stan splatania, majaczenie, dezorientacje, encefalopatie, omamy, letarg,
zaburzenia pamieci, niepokoj, zaburzenia snu i sennosc.

4 Dysfunkcja ruchowa obejmuje: dysgrafie, dysfonie, zaburzenia chodu, skurcze miesni, ostabienie miesni i drzenie.

5 Neuropatia czuciowa obejmuije: dysestezje, hipoestezje, hipoestezje jamy ustnej, neuralgie, obwodowg neuropatie czuciowa, rwe kulszowg
i zapalenie nerwu przedsionkowego.

6 Dusznos¢ obejmuje: ostrg niewydolno$¢ oddechowg, duszno$é, dusznosé wysitkowa, niewydolnosé oddechowg i tachypnoe.

7 Zaburzenia smaku obejmujg: ageuzje, dysgeuzje, hipogeuzje i zaburzenia smaku.

8 Zapalenie jamy ustnej obejmuje: zapalenie warg, zapalenie jezyka, glossodynie, owrzodzenie jamy ustnej, dyskomfort w jamie ustnej, rumien
btony Sluzowej jamy ustnej, bol jamy ustnej, zapalenie jamy ustnej, obrzek jezyka, dyskomfort jezyka, rumien jezyka, obrzek jezyka
i owrzodzenie jezyka.

9 Kseroza obejmuje: sucho$¢ oczu i sucho$¢ skory.

10 Obrzek obejmuje: zatrzymanie ptynow, obrzek dzigset, hiperwolemie, obrzek stawdw, obrzek warg, obrzek, obrzek obwodowy i obrzek
okotooczodotowy.

11 Reakcja w miejscu wstrzykniecia obejmuje: dyskomfort w miejscu wstrzyknigcia, rumien w miejscu wstrzykniecia, krwotok w miejscu
wstrzyknigcia, zapalenie w miejscu wstrzyknigcia, podraznienie w miejscu wstrzyknigcia, ztuszczanie w miejscu wstrzykniecia, $wiad
w miejscu wstrzykniecia, wysypke w miejscu wstrzykniecia i reakcje w miejscu wstrzykniecia.

12 Podwyzszenie aktywnosci aminotransferaz obejmuje: zwiekszenie aktywno$ci aminotransferazy alaninowej, zwiekszenie aktywnosci
aminotransferazy asparaginianowej i zwigkszenie aktywnos$ci aminotransferaz.

Zrédto: opracowanie wtasne na podstawie ChPL Talvey https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/talvey-epar-product-
information pl.pdf], s.15-17 [dostep: 9.10.2023].

Alerty dotyczace bezpieczenstwa

Na stronie Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych (URPL)Y,
na dzien 16.01.2024 r. nie odnaleziono komunikatéw zwigzanych z bezpieczenstwem stosowania leku Talvey.

1 https://www.urpl.gov.pl/pl/komunikaty-bezpiecze%C5%84stwa [data dostepu 16.01.2024].
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W bazie FDA Adverse Event Reporting System (FAERS)!? na dzien 16.01.2024 r. odnotowano informacje
na temat bezpieczenstwa stosowania substancji aktywnej talkwetamab. Zidentyfikowano 13 przypadkdéw dziatan
niepozgdanych, z czego 3 dotyczyto ciezkich przypadkdéw (w tym O zgondw). Najwiecej powiktah dotyczyto:

e zaburzen ogélnych i stanéw w miejscu podania (13);
e zaburzen ogélnych i stanéw w miejscu podania (4);
e zaburzen zotgdkowo-jelitowych (2);

e procedur chirurgicznych i medycznych (2);

e zaburzen skory i tkanki podskérnej (2).

W bazie EudraVigilance® do dnia 16.01.2024 r. odnotowano 75 przypadkéw dziatan niepozgdanych zwigzanych
z przyjmowaniem leku Talvey i dotyczyty one najczescie;:

e zaburzen uktadu nerwowego (22);

e nowotwordw tagodnych, ztosliwych i nieokreslonych (w tym torbieli i polipow) (16);
e zaburzen ogélnych i stanéw w miejscu podania (16);

e zaburzen zotgdkowo-jelitowych (14);

e zaburzen ukfadu immunologicznego (13);

e zaburzenia w wynikach badan diagnostycznych (10);

e zaburzen skoéry i tkanki podskérnej (9);

¢ infekcji i zakazen (6);

e zaburzen ukfadu krwiono$nego i limfatycznego (6);

W bazie VigiAccess!* prowadzonej przez WHO, w dniu 16.01.2024 r. odnotowano 208 przypadkéw dziatan
niepozadanych leku Talvey. Najwiecej powiktah dotyczyto:

¢ zaburzenia uktadu immunologicznego (68);

e zaburzenia uktadu nerwowego (55);

e zaburzen ogolnych i stanéw w miejscu podania (49);

e zaburzenia skoéry i tkanki podskérnej (47);

¢ infekcje i zarazenia (46);

¢ nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy) (31);
e zaburzenia zotgdkowo-jelitowe (25);

e zaburzenia uktadu krwionosnego i limfatycznego (25);

e zaburzenia w wynikach badan diagnostycznych (15).

6.3 Podsumowanie sily interwencji

Podsumowanie oceny skutecznosci:

W dniu uaktualnionej daty odciecia danych wyniki dla przezycia catkowitego (OS) byly niedojrzate oraz
charakteryzowaty sie wysokim poziomem cenzurowania. Szacowany wskaznik OS byt podobny w grupach
stosujgcych talkwetamab w dawce 0,4 mg/g mc. co tydzieh oraz 0,8 mg/kg mc. co dwa tygodnie i wyniést po 12
miesigcach odpowiednio ok. 76% i 77%. W grupie pacjentéw po wczesniejszej terapii przekierowujgcej limfocyty
T szacowany wskaznik OS po 12 miesigcach byt nieco nizszy (ok. 60%).

Ogolny odsetek odpowiedzi (ORR) osiggnat podobny wynik w grupach RP2D 0,4 mg/kg QW oraz RP2D 0,8 mg/kg
Q2W, przy czym wyniést odpowiednio okoto 74% i 72%. W grupie pacjentdw po wczes$niejszej terapii
przekierowujgcej limfocyty T wynik ORR byt nieco nizszy i osiggnat ok. 65%. Odsetek odpowiedzi catkowitych lub
lepszych (sCR + CR) byt podobny we wszystkich trzech grupach i wyniést odpowiednio okoto: 34%, 39% oraz
35%.

12 https://fis.fda.gov/sense/app/95239e26-e0be-42d9-a960-9a5f7f1c25ee/sheet/45beeb74-30ab-46be-8267-5756582633b4/state/analysis
[data dostepu 16.01.2024].

13 https://www.adrreports.eu/en/disclaimer.html [data dostepu 16.01.2024]

14 https://vigiaccess.org/ [data dostepu 16.01.2024]
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W dniu uaktualnionej daty odciecia danych w grupie RP2D 0,4 mg/kg QW mediana przezycia wolnego od progres;ji
(PFS) wyniosta 7,5 miesigca (95% Cl: 5,7; 9,4), a w grupie pacjentéw po wczesniejszej terapii przekierowujgce;j
limfocyty T 5,1 miesigca (95% CI: 3,4; 12,3). W grupie pacjentéw stosujgcych talkwetamab w dawce 0,8 mg/kg
mc. co dwa tygodnie nie osiggnieto mediany PFS.

Mediana czasu trwania odpowiedzi (DOR) dla pacjentéw w grupie RP2D 0,4 mg/kg QW wyniosta 9,5 miesigca
(95% CI: 6,7 do 13,3), natomiast w grupie pacjentéw po wczesniejszej terapii przekierowujgcej limfocyty T 11,9
miesigca (95% CI: 4,8; NE). Mediana DOR dla uczestnikéw w grupie 0,8 mg/kg Q2W pozostata nieosiggnieta.

Analiza czasu do odpowiedzi (TTR) wykazata, iz czas do pierwszej odpowiedzi byt podobny we wszystkich
grupach (1,2 miesigca dla RP2D 0,4 mg/kg QW, 1,3 miesigca dla 0,8 mg/kg Q2W oraz 1,1 miesigca w grupie
pacjentdow po wczesniejszej terapii przekierowujacej limfocyty T).

Wyniki analizy minimalnej choroby resztkowej (MRD) wykazaty, iz jest ona poréwnywalna w grupach stosujgcych
talkwetamab w dawce 0,4 mg/g mc. co tydzien oraz 0,8 mg/kg mc. co dwa tygodnie — odpowiednio 31%
uczestnikow i 30% uczestnikéw osiggneto negatywy wynik MRD przy czutosci 10-5. Odsetek ten byt mniejszy
w grupie po wczeséniejszej terapii przekierowujgcej limfocyty T i wynidst okoto 18%.

Komentarz analitykow

Zgodnie z analizg dostepnosci refundowanych opcji terapeutycznych w Polsce i ich skuteczno$ci, za najbardziej
odpowiedni komparator dla chorych na nawrotowego i opornego na leczenie szpiczaka mnogiego, ktorzy
otrzymali co najmniej trzy wczesnigjsze terapie, w tym lek immunomodulujgcy, inhibitor proteasomu i przeciwciato
anty-CD38, i u ktérych stwierdzono progresje choroby w trakcie ostatniej terapii, uznano schemat EloPd.

Ponizej przedstawiono tabelaryczne zestawienie wybranych wynikéw skuteczno$ci ocenianej interwencji oraz
wybranego komparatora. Wybrane wyniki zwigzane z terapig z wykorzystaniem schematu EloPd uzyskano
z Analizy Weryfikacyjnej Agencji ,Wniosek o objecie refundacjg leku Empliciti (elotuzumab) w ramach programu
lekowego: Leczenie chorych na szpiczaka plazmocytowego (ICD-10: C90.0)™5.

Tabela 14. Wybrane wyniki zwigzane ze skutecznoscia leczenia talkwetamabem oraz schematem EloPd

Punkt koncowy Parametry EloPD 0,4 mg/kg QW 0,8 mg/kg Q2W
Badanie ELOQUENT-3 MonumenTAL-1 MonumenTAL-1
Liczba pacjentéw 60 143 145
oS Okres obserwacji [mies.] Minimalna obserwacja 18,3 Mediana 18,8 Mediana 12,7
Mediana [mies.] (95% CI) n/o (24,9; n/o) n/o (25,6; n/o) n/o (20,1; n/o)
PFS Okres obserwacji [mies.] Minimalna obserwacja 18,3 Mediana 18,8 Mediana 12,7
Mediana [mies.] (95% CI) 10,3 (5,6; n/o) 7,5 (5,7;9,4) n/o (9,6; n/o)
ORR Okres obserwacji [mies.] Minimalna obserwacja 9,1 Mediana 18,8 Mediana 12,7
[%] 53 74 71

n/o — nie osiggnieto
EloPd — elotuzumab, pomalidomid, deksametazon
Zrédto: Opracowanie wiasne AOTMIT.

Odczytujgc wyniki dla poszczegblnych punktéw koricowych nalezy zwrécic uwage na rézne mediany czasu
obserwacji i liczebnos¢ grup w badaniach oraz mie¢ na uwadze fakt, Zze bez odpowiedniego RCT (randomizowane
kontrolowane badanie kliniczne, ang. randomized controlled trial) nie mozna wiarygodnie oszacowac¢ warto$ci
klinicznej ocenianej technologii. Na podstawie odnalezionych dowoddéw naukowych nie nalezy zatem wnioskowac
o przewadze ktérejkolwiek z podanych metod leczenia.

Podsumowanie oceny bezpieczenstwa:

Ocena bezpieczehstwa przeprowadzona na podstawie badania MonumenTAL-1 wykazata, ze u wszystkich
uczestnikdéw badania, ktorzy przyjmowali 0,4 mg talkwetamabu na kg mc./tydzien oraz 0,8 mg/kg mc. co dwa
tygodnie (N=339) wystgpito co najmniej 1 TEAE.

Najczesciej zgtaszanymi TEAEs w grupie RP2D 0,4 mg/kg QW byty: CRS (79%), dysgeuzja (50%) oraz obnizona
masa ciata (41%). W grupie RP2D 0.8 mg/kg Q2W byty to CRS (75%), dysgeuzja (49%) oraz ztuszczanie skory

Bhttps://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia _mz/2022/044/AWA/2022%2008%2003%20AWA%200T.4231.28.2022%20Empliciti%20BIP
.pdf [dostep: 09.10.2023].
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(39%). Z kolei w grupie przyjmujacej wczedniej terapie przekierowujgcg limfocyty T najczestsze TEAE
obejmowaty: CRS (77%), dysgeuzje (61%) oraz suchos¢ w ustach (51%).

Niepozadane reakcje na przyjmowany lek (ang. adverse-drug reactions, ADRs) wystgpity zaréwno w grupie RP2D
0,4 mg/kg QW, jak i w grupie RP2D 0,8 mg/kg Q2W niezaleznie od przyjmowanej wcze$niej terapii
przekierowujgcej limfocyty T. Najczesciej wystepujace ADRs w obu grupach, niezaleznie od stopnia, byty kolejno
CRS (78,5% vs. 72,5%) oraz dysgeuzja (71,5% vs. 68,6%). Z kolei ADRs stopnia 3. i 4. w obu grupach
obejmowaty najczesciej zaburzenia uktadu krwionosnego.

Powazne TEAE zaobserwowano u 53,1% pacjentéw w grupie RP2D 0,4 mg/kg QW; 48,3% w grupie RP2D 0,8
mg/kg Q2W oraz u 56,9% uczestnikdw w grupie przyjmujacej wczesniej terapie przekierowujaca limfocyty T,
najczesciej byty to kolejno: CRS (16,8% vs. 10,3% vs. 11,8%), gorgczka (5,6% vs. 4,8% vs. 3,9%) oraz ICANS
(4,1% vs. 3,7% vs. 2,9%).

Najczestszg przyczyng przerwania leczenia byt zgon. Czesto$¢ wystepowania zgondéw podczas badania byta
wyzsza u uczestnikdw z wczesniejszg ekspozycjg na terapie przekierowujgce komorki T (31,4%), w poréwnaniu
do uczestnikdéw bez wczesdniejszej ekspozyciji: kolejno 21,0% w grupie RP2D 0,4 mg/kg QW i 12,4% w grupie
RP2D 0,8 mg/kg Q2W. Najczestszg przyczyng zgondw byta progresja choroby.
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7 OCENA EKONOMICZNA INTERWEN(C(]I

7.1 Dane wejsciowe do modelu
Nie dotyczy.

7.2 Oszacowanie kosztow terapii i komparatora

7.2.1. Zatozenia

Oszacowanie wykonano zgodnie z dawkowaniem przedstawionym w ChPL ocenianej technologii:
,Zalecana dawka produktu Talvey to 0,4 mg/kg mc. raz na tydzien. U pacjentéw, u ktérych uzyskano
odpowiednig odpowiedz kliniczng potwierdzong w co najmniej dwéch kolejnych ocenach choroby, mozna
rozwazyC przejscie na schemat dawkowania 0,8 mg/kg mc. raz na dwa tygodnie. Leczenie nalezy
kontynuowa¢ do czasu progresji choroby lub wystgpienia nieakceptowalnej toksycznosci.”

Przyjeto srednig mase ciata pacjenta 70 kg.

Oszacowano roczny koszt terapii lekiem Talvey oraz koszt w oczekiwanym czasie PFS wynoszgcym 9,7
miesigca.

Na czas pobierania danych

Zatozono, ze jest to cena hurtowa netto, ktérg przeliczono na jednostke rozliczeniowg 1 mg
substancji czynnej.

Do przeliczenia ceny leku z waluty lokalnej, czyli na ztote polskie uzyto sredniego kursu NBP z dnia
16.01.2024 roku.

7.2.2.Dane wejSciowe

Tabela 15. Dane wejsciowe dla interwencji

Zatozenie Wartosé Zrédto

Sredni kurs NBP za [PLN] Tabela nr 011/A/NBP/2024 z dnia 2024-01-16

Dawka zalecana leku Talvey na podanie [mg]

28 — wariant co tydzien lub

hPL Tal
56 — wariant co dwa tygodnie ¢ alvey

Cena talkwetamabu za mg [PLN]

Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT.

7.2.3.Wyniki

Ponizej zaprezentowano oszacowanie rocznych kosztéw terapii lekiem Talvey, zgodnie z dawkowaniem lekow
opisanym w ChPL.

Tabela 16. Oszacowanie rocznych kosztow terapii

Substancja Dawka na 1 podanie Cykl Liczba podan w Liczba cykli w Cenazalmg Koszt narok
czynna [mg] [dni] cyklu roku [PLN] [PLN]

Zalecana dawka

1 2 3 4 5 6 7=2x4%5%6

Talkwetamab 28 7 1 52

Zmiana dawki po odpowiedniej odpowiedzi klinicznej

Talkwetamab 56 | 14 | 1 26

Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT.
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Ponizej przedstawiono takze koszt leczenia oceniang technologig w wyznaczonym czasie oczekiwanym PFS.

Tabela 17. Oszacowanie kosztéw interwencji w oczekiwanym czasie PFS [9,7 miesigca]

Wariant Koszt w czasie oczekiwanym PFS [PLN]

Wartos¢é oczekiwana PFS = 0,81

Zrédio: Opracowanie wtasne AOTMIT.

Komentarz analitykow

Ze wzgledu na brak komparatora w gféwnym badaniu rejestracyjnym MonumenTAL-1, analitycy Agencij
zdecydowali o przedstawieniu zestawienia kosztow leczenia oceniang interwencjg oraz opcjg terapeutyczng
wybrang jako jej najbardziej odpowiedni komparator w warunkach polskich.

Po przeanalizowaniu wytycznych oraz skutecznosci dostepnych w Polsce schematéw leczenia pacjentéw chorych
na szpiczaka mnogiego, za wtasciwy komparator dla ocenianej technologii uznano schemat EloPd (elotuzumab
w skojarzeniu z pomalidomidem i deksametazonem). Oszacowano roczny koszt terapii schematem EloPd
i poréwnano go z kosztem ocenianej technologii.

Oszacowanie kosztow komparatora wykonano zgodnie z dawkowaniem opisanym w programie lekowym:
»,Leczenie chorych na szpiczaka mnogiego”, gdzie cykl leczenia trwa 28 dni.

Koszt elotuzumabu, pomalidomidu oraz deksametazonu pozyskano z Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia
11.12.2023r. 16

Ze wzgledu na mediane zachorowan na MM, ktéra wg. EPAR Talvey wynosi 65-70 lat, do obliczen kosztéw
deksametazonu przyjeto dawki dla pacjentéw w wieku 75 lat lub mtodszych. W zwigzku z nieznaczng réznicg w
cenie pomiedzy deksametazonem podawanym dozylnie, a tym w formie doustnej, zafozono $rednig tgczng cene
za 1 mg dla obu tych lekéw, przyjmowanych w dni, w ktérych podawany jest elotuzumab. Ponizej przedstawiono
zestawienie oszacowanych kosztéw leczenia oceniang technologig i wybranym komparatorem.

Tabela 18. Oszacowanie rocznych kosztéw komparatora

Substancja Dawka na Cykl [dni] Liczba podan Liczba cykli Cena za mg Koszt narok
czynna podanie [mg] y w cyklu w roku [PLN] [PLN]
1 2 3 4 5 6 7=2x4x5%6

Schemat EloPd

Cykl1i2
Elotuzumab 700 28 4 2 22,13 123 928
Kazdy kolejny cykl
Elotuzumab 1400 28 1 11 22,13 340 802
Cykl1li2
Deksametazon 36 28 4 2 0,72 207

1. dzien kazdego kolejnego cyklu

Deksametazon 36 28 1 11 0,72 285

Cykl 3 i kazdy kolejny (dzien 8,15 22)

Deksametazon 40 28 3 11 0,72 950
Wszystkie cykle
Pomalidomid 4 28 21 13 467,07 510 040
SUMA 976 213

Zrédfo: Opracowanie wiasne AOTMIT.

16 Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 11.12.2023 https://www.gov.pl/web/zdrowie/obwieszczenie-ministra-zdrowia-z-dnia-11-grudnia-
2023-r-w-sprawie-wykazu-refundowanych-lekow-srodkow-spozywczych-specjalnego-przeznaczenia-zywieniowego-oraz-wyrobow-
medycznych [dostep: 16.01.2024].
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Tabela 19. Oszacowanie réznicy kosztéw rocznych interwencji i komparatora

Wariant Lek [PLN] Komparator [PLN] Réznica [PLN]
Minimalny (-20% ceny Talvey) 976 213
Sredni 976 213
Maksymalny (+20% ceny Talvey) 976 213

Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT.

Oszacowany roczny koszt leczenia z wykorzystaniem wybranego komparatora wynosi ok. 980 tys. PLN. R6znica
kosztéw pomiedzy oceniang technologig a schematem EloPd wyniosta

7.3. Model farmakoekonomiczny

W zwigzku ze zidentyfikowaniem istotnych ograniczen danych wejsciowych do modelowania wynikajgcych z
badania rejestracyjnego (brak wykreséw Kaplana-Meiera dla punktéw koncowych OS i PFS), analitycy Agenciji
odstgpili od wykonania modelu farmakoekonomicznego dla ocenianego produktu leczniczego.

7.4. Przeglad opublikowanych analiz HTA

W celu odnalezienia zagranicznych analiz ekonomicznych dotyczgcych oceny farmakoekonomicznej Talvey we
wskazaniu: w monoterapii do leczenia dorostych pacjentéw z nawrotowym i opornym na leczenie szpiczakiem
mnogim, ktdrzy 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 przeglgd medycznych baz informacji Medline (przez PubMed). Przeszukania zrédet informaciji
dokonano w dniu 16.01.2024 roku. Zastosowana w bazie strategia wyszukiwania zostata przedstawiona
w zatgczniku 11.6.

Dodatkowo dokonano przeszukania wolnotekstowego przy zastosowaniu stow kluczowych: Talvey, talquetamab
w wyszukiwarce internetowej Google oraz stron internetowych nastepujgcych agencji HTA i organizaciji:

o 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 Holandia — http://www.zorginstituutnederland.nl/
e Niemcy — 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/

Podsumowanie

W wyniku przeprowadzonego przegladu systematycznego oraz w ramach przeszukiwania stron internetowych
zagranicznych agencji i organizacji HTA nie odnaleziono analiz ekonomicznych dla leku Talvey.

7.5. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendaciji finansowych dotyczgcych stosowania Talvey (talkwetamab) we wskazaniu:
w monoterapii do leczenia dorostych pacjentéw 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, przeprowadzono wyszukiwanie
na stronach nastepujacych agencji HTA oraz instytucji dziatajgcych w ochronie zdrowia:

¢  Wielka Brytania — http://www.nice.org.uk/
e  Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk/
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Walia — http://lwww.awmsg.org/

Irlandia — http://www.ncpe.ie/

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

Francja — http://www.has-sante.fr/

Holandia — http://www.zorginstituutnederland.nl/

Niemcy — https://www.g-ba.de/

Australia — http://www.health.gov.au

Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz
Szwecja — https://www.tlv.se/

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 18.10.2023 roku przy zastosowaniu stowa kluczowego Talvey i talquetamab.
Aktualizacje przeprowadzono 17.01.2024. Szczegoty przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 20. Rekomendacje refundacyjne dla produktu leczniczego

Organizacja,
rok

Wskazanie

Wynik oceny

Tres¢ i uzasadnienie

National Institute for
Health and Care
Excellence, NICE,
2023, Wielka
Brytania

https://www.nice.org.u
k/guidance/awaiting-

development/gid-
ta10969

W  leczeniu  nawrotowego lub
opornego na leczenie szpiczaka
mnogiego po 3 terapiach

W oczekiwaniu na
opracowanie

Oczekiwana  data

potwierdzenia.

publikacji:  do

National Centre for
Pharmacoeconomics
, NCPE, 2023,
Irlandia,
https://www.ncpe.ie/tal
quetamab-talvey-hta-
id-23057/#

Leczenie dorostych pacjentow
z nawrotowym i opornym na leczenie
szpiczakiem mnogim, ktorzy otrzymali
co najmniej trzy wczesniejsze terapie,
w tym lek immunomodulujacy,
inhibitor proteasomu i przeciwciato
anty-CD38, i wykazali progresje
choroby po ostatniej terapii.

W trakcie

Zaleca sig przeprowadzenie petnej oceny
HTA w celu oceny skutecznosci klinicznej
i efektywnosci kosztowej talkwetamabu
w poréwnaniu z obecnym standardem
opieki.

Gemeinsamer
Bundesausschuss,
G-BA, 2023, Niemcy

https://www.g-
ba.de/beschluesse/62

35/

"Dorosli z nawrotowym i opornym na
leczenie szpiczakiem mnogim, ktorzy
wczesdniej otrzymali co najmniej 3
terapie, w tym lek immunomodulujgcy,
inhibitor proteasomu i przeciwciato
anty-CD38, i u ktorych wystgpita
progresja choroby podczas ostatniej
terapii

Pozytywna warunkowo

Opracowywana jest procedura
wymagajgca  gromadzenia  danych
towarzyszacych stosowaniu substancji
czynnej talkwetamab w przedmiotowym
wskazaniu.

Zorginstituut
Nederland, 2023,
Niderlandy

https://www.zorginstitu
utnederland.nl/over-
ons/programmas-en-
samenwerkingsverban
den/horizonscan-
geneesmiddelen/sluis-
voor-dure-
geneesmiddelen/overz

icht-geneesmiddelen-
in-de-sluis

Jako  monoterapia w leczeniu
dorostych pacjentéw z nawrotowym
i opornym na leczenie szpiczakiem
mnogim, ktérzy otrzymali co najmniej
3 wczesniejsze terapie, w tym lek
immunomodulujacy, inhibitor
proteasomu i przeciwciato anty-CD38,
i u ktérych podczas ostatniej terapii
wystagpita progresja choroby.

W trakcie

Talvey znajduje sie na liscie lekéw do
przegladu w ramach tymczasowej
blokady dla drogich lekéw (nl. sluis voor
dure geneesmiddelen). W blokadzie
umieszczane sg tylko leki lub zabiegi
0 wysokiej cenie lub wysokim ryzyku
finansowym. Lek ten oczekuje na dalsze
analizy  poréwnujgce z  obecnym
standardem opieki, biorgc po uwage
zaproponowang cene w odniesieniu do
aktualnie dostepnych terapii.

Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT na podstawie stron internetowych podanych w powyzszej tabeli.

Podsumowanie

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 1 rekomendacje warunkowo pozytywng z Niemiec. Trzy organizacje sg
w trakcie oceny, a rekomendacje nie zostaty jeszcze opublikowane.
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G-BA w swojej warunkowo pozytywnej rekomendacji zwraca uwage na koniecznos$¢ gromadzenia danych
towarzyszgcych stosowaniu substancji czynnej talkwetamab.

7.6 Podsumowanie oceny ekonomicznej

W zwigzku z brakiem wykreséw Kaplana-Meiera dla wynikow OS i PFS w badaniu rejestracyjnym, analitycy
Agencji odstgpili od wykonania modelu farmakoekonomicznego dla ocenianego produktu leczniczego.

Oszacowany przecietny roczny koszt terapii lekiem Talvey w przeliczeniu na jednego pacjenta wyniést okoto

PLN, natomiast koszt w oczekiwanym czasie PFS (9,7 miesigca) okofo PLN. Oszacowano réwniez
réznice rocznych kosztéw pomiedzy oceniang technologia a schematem leczenia uznanym przez analitykow
Agencji za jej najbardziej odpowiedni komparator — schemat EloPd (elotuzumab + pomalidomid + deksametazon).
R&znica ta wyniosta okoto

Zagraniczne rekomendacje refundacyjne i analizy HTA

W wyniku przeprowadzonego przegladu systematycznego oraz w ramach przeszukiwania stron internetowych
zagranicznych agencji i organizacji HTA nie odnaleziono analiz ekonomicznych dla leku Talvey.

Odnaleziono 1 rekomendacje refundacyjng warunkowo pozytywng z Niemiec oraz 3 informacje o trwajgcych
ocenach. G-BA w swojej warunkowo pozytywnej rekomendacji zwraca uwage na koniecznos¢ gromadzenia
danych towarzyszgcych stosowaniu substancji czynnej talkwetamab.
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8. OCENA NIEPEWNOSCI WNIOSKOWANIA

8.1.

8.2.

8.4.

8.5.

8.6.

Niepewnos¢ metodyki materialu dowodowego
Badanie I/l fazy.
Badanie jednoramienne — brak komparatora.

Krétki okres obserwacji pacjentéw w badaniu (mediana czasu obserwacji wynosita w grupie RP2D 0,4
mg/kg mc. QW: 18,8 miesigca; RP2D 0,8 mg/kg mc. Q2W: 12,7 miesiecy; Wczesniejsza terapia
przekierowujgca limfocyty T: 15,0 miesiecy).

Przezycie catkowite (OS) i przezycie wolne od progresji (PFS) byly drugorzedowymi punktami
kohAcowymi.

Dane dotyczace przezycia catkowitego (OS) sg wysoce cenzorowane i niedojrzate.
Brak danych dotyczgcych jakosci zycia.

Populacja pacjentow byta wysoce wyselekcjonowana pod wzgledem stanu sprawnosci i chordb
wspotistniejgcych, a zatem nie moze by¢é uwazana za reprezentatywng dla populacji pacjentow
w warunkach rzeczywistych.

Mediana wieku populacji w badanej grupie otrzymujgcej wczesniejszg terapie przekierowujgca limfocyty
T (61 lat) byta nizsza niz mediana zachorowan (65-67 lat).

Dtugoterminowe dane dotyczgce bezpieczenstwa sg ograniczone: zgodnie z wymogiem EMA, oceniany
produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany, co umozliwi szybkie zidentyfikowanie nowych danych
0 bezpieczenstwie.

Przenoszalno$¢ wynikow badania do warunkoéw polskich (transferability)

Badanie byto przeprowadzane w warunkach polskich (pozostate osrodki badawcze znajdowaty sie
w USA, Belgii, Chinach, Francji, Niemczech, Izraelu, Japonii, Republice Korei, Hiszpanii i Holandii).

Rasa biata stanowita 88,5%.

Niepewnos¢ dodatkowych danych

Brak informacji odnoszacych sie do bezpieczenstwa diugotrwatego stosowania produktu leczniczego
Talvey.

Niepewnos¢ co do mozliwosci uogolnienia wynikéw na populacje docelowg okreslong przez deklarowane
wskazanie — w zbiorczej analizie skutecznosci zostali uwzglednieni pacjenci z fazy |, ktérzy mogli
otrzymac wczesniej mniej niz 3 linie leczenia (kryterium wigczenia do badania opisujgce otrzymanie co
najmniej 3 wczesniejszych terapii, ktére obejmowaty co najmniej jeden PI, jeden IMID i przeciwciato
monoklonalne anty-CD38 dotyczyto jedynie wtgczenia do |l fazy).

Niepewnos¢ zalozen modelu farmakoekonomicznego

Badanie rejestracyjne MonumenTAL-1 jest badaniem jednoramiennym, niedostarczajgcym danych
poréwnawczych do oceny korzysci wynikajgcych z zastosowania leku.

Do wyliczenia kosztéw terapii nie uwzgledniono kosztéw dodatkowych, a jedynie koszt podanego leku.
CER oszacowano na okoto PLN.

Niepewnos¢ konstrukcji modelu farmakoekonomicznego

Ze wzgledu na znaczne ograniczenia danych do modelowania tj. brak wykreséw Kaplana-Meiera dla
wartosci OS i PFS w badaniu rejestracyjnym, odstgpiono od wykonania petnej analizy
farmakoekonomicznej dla ocenianego produktu leczniczego.

Podsumowanie oceny niepewnos$ci wnioskowania

Zidentyfikowane niepewnosci dotyczgce metodyki materialu dowodowego (badanie jednoramienne /Il
fazy prowadzone metodg otwartej proby, krétki czas obserwacji) zwiekszajg niepewnosci wnioskowania
o0 korzysciach klinicznych ocenianej technologii, a takze uniemozliwiajg przeprowadzenie wiarygodnego
modelowania farmakoekonomicznego.

Wymienione ograniczenia mogg wptywaé na niepewnosci oszacowan niniejszego opracowania.
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9. ZALOZENIA DO OKRESLENIA POPULAC]I DOCELOWE] ORAZ
WSKAZNIKOW OCENY EFEKTYWNOSCI TERAPII I OCZEKIWANYCH
KORZYSCI ZDROWOTNYCH

9.1.

Populacja docelowa

Dorosli pacjenci 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

Catkowite przezycie (ang. overall survival, OS); drugorzedowy punkt koncowy — definiowany jako czas
od daty podania pierwszej dawki badanego leku do daty zgonu uczestnika.

Wskaznik odpowiedzi obiektywnych (ang. objective response rate, ORR); pierwszorzedowy punkt
koncowy — definiowany jako odsetek uczestnikéw, ktérzy osiggneli czesciowg odpowiedz (ang. partial
response, PR) lub lepszg zgodnie z kryteriami IMWG z 2016 r., a takze zgodnie z oceng niezaleznego
komitetu oceniajgcego (IRC).

Wskaznik bardzo dobrej odpowiedzi czesciowej (ang. very good partial response, VGPR) lub lepszy
definiowany jako odsetek pacjentéw, ktérzy osiggneli VGPR lub lepszy zgodnie z kryteriami odpowiedzi
IMWG.

Przezycie wolne od progresji (ang. progression-free survival, PFS) — definiowany jako czas od daty
pierwszej dawki badanego leku do daty pierwszej udokumentowanej progresji choroby (ang. progressive
disease, PD), zgodnie z kryteriami IMWG, lub zgonu z jakiejkolwiek przyczyny, w zaleznosci od tego, co
nastgpi wczesniej.

Czas trwania odpowiedzi (ang. duration of response, DOR) — zdefiniowany jako czas od daty
poczgtkowego udokumentowania odpowiedzi (PR lub lepszej) do daty pierwszego udokumentowanego
dowodu postepujgcej choroby (PD), zgodnie z kryteriami IMWG, lub zgonu z powodu PD, w zaleznosci
od tego, co nastgpi wczesniej.

Czas do odpowiedzi (ang. time to response, TTR) — definiowany jako czas miedzy datg podania pierwszej
dawki badanego leku a pierwszg oceng skutecznosci, w ktorym uczestnik spemnit wszystkie kryteria PR
lub lepsze.

Ujemny wskaznik minimalnej choroby resztkowej (ang. minimal residual disease, MRD) — zdefiniowany
jako odsetek uczestnikow, ktorzy osiggneli status MRD do progu 10-5 w dowolnym punkcie czasowym
po poczatkowej dawce talkwetamabu i przed progresjg choroby lub przed rozpoczeciem kolejnej terapii.

Oczekiwane korzysci zdrowotne

12-miesieczny wskaznik OS [%)]: 75; 60 (pacjenci po wczesniejszej terapii przekierowujgcej limfocyty T).
ORR [%]: 70; 65 (pacjenci po wczesniejszej terapii przekierowujgcej limfocyty T).

VGPR [%]: 25; 20 (pacjenci po wczesniejszej terapii przekierowujacej limfocyty T).

Mediana PFS [miesigce]: 7,5; 5 (pacjenci po wczesniejszej terapii przekierowujgcej limfocyty T).
Mediana DOR [miesigce]: 9,5; 11,5 (pacjenci po wczesniejszej terapii przekierowujgcej limfocyty T).
Mediana TTR [miesigce]: 1.

Oczekiwany odsetek pacjentdow z negatywng MRD [%]:

o 30— czutos¢ 105; 20 — czutose106;

o wczesniejsza terapia przekierowujgca limfocyty T: 15 - czuto$é 10-5; 10 — czutosé 10,
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10. PISMIENNICTWO

Badania pierwotne i wtérne

MonumentTAL-1

Clinical Trials, https://clinicaltrials.gov/study/NCT04634552?term=NCT04634552&rank=1 [dostep: 05.10.2023].

Rekomendacje kliniczne i finansowe

ESMO 2021

G-BA 2023
NCCN 2023

NCPE 2023
NICE 2023

PGSz 2022/2023

Zorginstituut
Nederland 2023

Pozostate publikacje

AOTMIT AWA
Empliciti, 2022
AOTMIT ORP
25/2022

AOTMIT ORP
35/2021

AOTMIIT RP 3/2024

AOTMIT RP 12/2020

AOTMIT RP

132/2022

AOTMIT RP 25/2022

AOTMIT RP 26/2022

AOTMIT RP 31/2017

AOTMIT RP 54/2018

AOTMIT RP 68/2018

AOTMIT RP 71/2019

AOTMIT RP 99/2019

Multiple myeloma: EHA-ESMO Clinical Practice Guidelines for diagnosis, treatment and follow-up 2021
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0923753420431692?via%3Dihub [dostep: 05.10.2023]

Bundesausschuss, G-BA, 2023, Niemcy https://www.g-ba.de/beschluesse/6235/ [dostep 17.01.2024]

National Comprehensive Cancer Network, NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology, Multiple Myeloma,
2023 https://www.nccn.org/professionals/physician gls/pdf/myeloma.pdf [dostep: 05.10.2023]

National Centre for Pharmacoeconomics, NCPE, 2023 https://www.ncpe.ie/talguetamab-talvey-hta-id-23057/#
[dostep: 17.01.2024].

National Institute ~ for Health and Care Excellence, NICE, 2023, Wielka  Brytania
https://www.nice.org.uk/guidance/awaiting-development/gid-ta10969 [dostep: 18.10.2023]

Zalecenia Polskiej Grupy Szpiczakowej dotyczace rozpoznawania i leczenia szpiczaka plazmocytowego oraz
innych dyskrazji plazmocytowych na rok 2022/23
https://hematoonkologia.pl/upload/Zalecenia%20Polskiej%20Grupy%20Szpiczakowej lipiec%202023.pdf
[dostep: 05.10.2023]

Zorginstituut Nederland, 2023, Niderlandy https://www.zorginstituutnederland.nl/over-ons/programmas-en-
samenwerkingsverbanden/horizonscan-geneesmiddelen/sluis-voor-dure-geneesmiddelen/overzicht-
geneesmiddelen-in-de-sluis [dostep: 18.10.2023]

Analiza Weryfikacyjna Agencji ,Wniosek o objecie refundacjg leku Empliciti (elotuzumab) w ramach programu
lekowego: Leczenie chorych na szpiczaka plazmocytowego (ICD-10: C90.0)", 2022
https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2022/044/AWA/2022%2008%2003%20AWA%200T.4231.28.
2022%20Empliciti%20BIP.pdf [dostep: 09.10.2023]

Opinia Rady Przejrzystosci nr  25/2022 z dnia 21.02.2022 roku, Wykaz TLI 2022
https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/wykaz tli/2022/ORP.pdf [dostep: 04.10.2023]

Opinia Rady  Przejrzystosci nr  35/2021 z dnia 22.02.2021 roku, Wykaz TLI 2021
https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/wykaz tli/ORP.pdf [dostep: 04.10.2023]

Rekomendacja Prezesa AOTMIT nr 3/2042 z dnia 16.01.2024 roku
https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2023/101/REK/2024%2001%2016%20BP%20RP%203 2024
%20Tecvayli%20publikacia BIP REOPTR.pdf [dostep 15.02.2024]

Rekomendacja Prezesa AOTMIT nr 12/2020 z dnia 12.02.2020 roku
https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2020/009/REK/Rdtl 12 2019 Darzalex MKP zaczerniona.p
df [dostep: 04.10.2023]

Rekomendacja Prezesa AOTMIT nr 132/2022 z dnia 20.12.2022 roku

https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2022/086/REK/20221220 BP RP nr 132 2022 Sarclisa pu
blikacjia BIP REOPTR.pdf [dostep: 04.10.2023]

Rekomendacja Prezesa AOTMIT nr 25/2022 z dnia 21.03.2022 roku
https://bipold.aotm.qgov.pl/assets/files/zlecenia mz/2021/180/REK/2022%2003%2021%20BP%20Rekomendacja
%2025-2022%20Darzalex SC egz%20do%20wysylki RTM czarna REOPTR.pdf [dostep: 04.10.2023]

Rekomendacja Prezesa AOTMIT nr 26/2022 z dnia 21.03.2022 roku
https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2021/180/REK/2022%2003%2021%20BP%20Rekomendacja
%2026-2022%20Darzalex 1V _egz%20do%20wysylki RTM czarna REOPTR.pdf [dostep: 04.10.2023]

Rekomendacja Prezesa AOTMIT nr 31/2017 z dnia 2.06.2017 roku
https://bipold.aotm.qgov.pl/assets/files/zlecenia mz/2017/038/REK/RP 31 2017 Imnovid MKP.pdf [dostep:
04.10.2023]

Rekomendacja Prezesa AOTMIT nr 54/2018 z dnia 8.06.2018 roku
https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2018/020/REK/RP 54 2018 Kyprolis MKP.pdf [dostep:
04.10.2023]

Rekomendacja Prezesa AOTMIT nr 68/2018 z dnia 12.02.2020 roku
https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2018/080/REK/RP 68 2018 Darzalex MKP.pdf [dostep:
04.10.2023]

Rekomendacja Prezesa AOTMIT nr 71/2019 z dnia 22.08.2019 roku
https://bipold.aotm.qgov.pl/assets/files/zlecenia mz/2019/126/REK/RP 71 2019 Ninlaro.pdf [dostep: 04.10.2023]
Rekomendacja Prezesa AOTMIT nr 99/2019 z dnia 5.11.2019 roku

https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2019/166/REK/rp 99 2019 kyprolis mkp zaczerniona.pdf
[dostep: 04.10.2023]
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AOTMIT SRP
3/2024

AOTMIT SRP
101/2019

AOTMIT SRP
130/2022

AOTMIT SRP
155/2019

AOTMIT SRP
25/2020

AOTMIT SRP
26/2022

AOTMIT SRP
2712022

AOTMIT SRP
50/2017

AOTMIT SRP
51/2017

AOTMIT SRP
52/2017

AOTMIT SRP
53/2017

AOTMIT SRP
55/2018

AOTMIT SRP
69/2018

AOTMIT SRP
73/2019

AOTMIT SRP
90/2016

AOTMIT SRP
91/2016

AOTMIT TLI 2023

AOTMIT TLI 2023

Biomedtracker

ChPL Talvey

Clinical Trials
EPAR Talvey

EudraVigilance

FDA FAERS

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 3/2024 z dnia 15.01.2024 roku
https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2023/101/SRP/U 401 3 5 15012024 s 3 Tecvayli teclista
mabum w%20ref zacz.pdf [dostep: 15.02.2024]

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 101/2019 z dnia 4.11.2019 roku
https://bipold.aotm.qgov.pl/assets/files/zlecenia mz/2019/166/SRP/U 44 455 191104 s 101 KYPROLIS karfilz
omib w_ref.pdf [dostep: 04.10.2023]

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 130/2022 z dnia 19.12.2022 roku
https://bipold.aotm.qgov.pl/assets/files/zlecenia mz/2022/086/SRP/U 50 324 s 130 Sarclisa izatuksymab art
35 uwagi.pdf [dostep: 04.10.2023]

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 155/2019 z dnia 3.06.2019 roku
https://bipold.aotm.qgov.pl/assets/files/zlecenia mz/2019/114/ORP/U 21 202 190603 o 155 peginterferon alfa
2a 2b off label.pdf dostep: [04.10.2023]

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 25/2020 z dnia 10.02.2020 roku
https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2020/009/0ORP/U 6 42 200210 o 25 DARZALEX daratum
abum szpiczak mnogi RDTL zacz.pdf [dostep: 04.10.2023]

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 26/2022 z dnia 21.03.2022 roku
https://bipold.aotm.qgov.pl/assets/files/zlecenia mz/2021/180/SRP/U 12 79 21032022 s 26 Darzalex daratum
umab dozylny w ref zacz REOPTR.pdf [dostep: 04.10.2023]

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 27/2022 z dnia 21.03.2022 roku
https://bipold.aotm.qgov.pl/assets/files/zlecenia mz/2021/180/SRP/U 12 80 21032022 s 27 Darzalex daratum
umab podsk%C3%B3rny w ref zacz REOPTR.pdf [dostep: 04.10.2023]

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 50/2017 z dnia 29.05.2017 roku
https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2017/038/SRP/U 21 175 170529 stanowisko 50 IMNOVID
1mg art 35-2.pdf [dostep: 04.10.2023]

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 51/2017 z dnia 29.05.2017 roku
https://bipold.aotm.qgov.pl/assets/files/zlecenia mz/2017/038/SRP/U 21 176 170529 stanowisko 51 IMNOVID
2mg art 35-2.pdf [dostep: 04.10.2023]

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 52/2017 z dnia 29.05.2017 roku
https://bipold.aotm.qgov.pl/assets/files/zlecenia mz/2017/038/SRP/U 21 177 170529 stanowisko 52 IMNOVID
3mg art 35-2.pdf [dostep: 04.10.2023]

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 53/2017 z dnia 29.05.2017 roku
https://bipold.aotm.qgov.pl/assets/files/zlecenia mz/2017/038/SRP/U 21 178 170529 stanowisko 53 IMNOVID
4mg art 35-2.pdf [dostep: 04.10.2023]

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 55/2018 z dnia 4.06.2018 roku
https://bipold.aotm.qgov.pl/assets/files/zlecenia mz/2018/020/SRP/U 21 176 180604 stanowisko 55 KYPROLI
S w ref.pdf [dostep: 04.10.2023]

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 69/2018 z dnia 16.07.2018 roku
https://bipold.aotm.qgov.pl/assets/files/zlecenia mz/2018/080/SRP/U 26 252 180716 stanowisko 69 Darzalex
w_ref.pdf [dostep: 04.10.2023]

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 73/2019 z dnia 19.08.2019 roku
https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2019/126/SRP/U 33 332 190819 s 73 NINLARO ixazomi
bum w_ref.pdf [dostep: 04.10.2023]

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 90/2016 z dnia 22.08.2016 roku
https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2016/146/SRP/U 327 20160822 stanowisko 90 Farydak 1
0mg w_ref.pdf [dostep: 04.10.2023]

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 91/2016 z dnia 22.08.2016 roku
https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2016/146/SRP/U 328 20160822 stanowisko 91 Farydak 1
5mg w_ref.pdf [dostep: 04.10.2023]

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, Opracowanie Analityczne, Zatacznik do Raportu oceny
technologii o wysokiej innowacyjnosci w ramach Funduszu Medycznego za rok 2023, Carvykti
https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/wykaz tli/RAPORTY/2023/6 Carvykti reoptr.pdf [dostep: 12.10.2023]
Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, Opracowanie Analityczne, Zatagcznik do Raportu oceny
technologii o wysokiej innowacyjnosci w ramach Funduszu Medycznego za rok 2023, Tecvayli
https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/wykaz tli/RAPORTY/2023/27 Tecvayli reoptr.pdf [dostep: 19.10.2023]
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European Public Assessment Report Talvey https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-
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11. ZALACZNIKI

11.1. Fragmenty EPAR
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). MM 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). 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 Assessment report EMA/365426/2023 Page 13/155 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 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).

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 (PIs, 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 XPOL1 inhibitors (selinexor) and antibody drug conjugates targeting BCMA (belantamab mafodotin-bimf)
have recently been approved by the US food and drug administration (FDA), but have limited therapeutic activity
and substantial toxicity.

Belantamab mafodotin-bimf is a humanised 1gG1k 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).

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 CARpositive T cells or higher. The rate of CR/sCR
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was 31%. The median PFS was 8.6 months. Eighty-four 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.

Finally, on 24 August, teclistamab, a bispecific antibody against BCMA and cluster of differentiation 3 (CD3)
receptors, 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.

11.2. Przeglad wytycznych praktyKki klinicznej

Tabela 21. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej we wskazaniu: leczenie dorostych pacjentow
z opornym na leczenie/nawrotowym szpiczakiem mnogim

Nazwa organizacji, skrot, rok,

krajlzasieg, link Rekomendowane interwencje

Zalecenia postepowania terapeutycznego w terapii pacjentow leczonych wiecej niz trzema

liniami

Polska Grupa Szpiczakowa leczenia:
e belantamab mafodotin;

(PGSz) 2022/23 o terapia CAR-T:
Polska o idekabtagen wikleucel (ide-cel);
o ciltakabtagen autoleucel (cilta-cel);
Zalecenia Polskiej Grupy * teklistamab;
Szpiczakowej_lipiec 2023.pdf o selineksor;

(hematoonkologia.pl) e udziat w badaniach klinicznych, w tym szczegélnie obejmujgcych immunoterapie.

W wytycznych nie podano pozioméw jakosci dowodéw naukowych.

TREATMENT OF RELAPSED/REFRACTORY PATIENT

Recommendations for multiple myeloma patients at third and subsequent lines of
treatment:

e daratumumab, carfilzomib/dexamethasone (DaraKd) 1, Al, isatuximab,
pomalidomide/dexamethasone (Isan) [I, A], isatuximab, carfilzomib/dexamethasone (IsaKd)

[I, A] and elotuzumab, pomalidomide/dexamethasone (EloPd) [Il, B] a - patients who have been
exposed or are refractory to both bortezomib and lenalidomide;

e patients with t(11;14), who are refractory to lenalidomide and are PI-sensitive may be treated

European Society for Medical

Oncolo i : . .
9y with venetoclax, bortezomib/dexamethasone (VenVd) [I, A], if available;
ESMO 2021 o selinexor/dexamethasone (Sd) or belantamab mafodotin monotherapy - for triple-class
refractory patients.
Europa

https://www.sciencedirect.com/scien | | .yels of evidence:
Ce/art'de/p"/50923753420431692?V | - Evidence from at least one large randomized control trial of good methodological quality (low potential for

ia%3Dihub bias) or meta-analyses of well-conducted randomized trials without heterogeneity

Il - Small randomized trials or large randomized trials with a suspicion of bias (lower methodological quality) or
meta-analyses of such trials or of trials with demonstrated heterogeneity

Grades of recommendation:

A - Strong evidence for efficacy with a substantial clinical benefit, strongly recommended

B - Strong or moderate evidence for efficacy but with a limited clinical benefit, generally recommended

The highest grades of the ESMO-MCBS in the curative setting are A and B and in the non-curative setting 5 and
4 which indicate a substantial magnitude of clinical benefit.

Recommendations for patients with relapsed/refractory disease after 3 prior therapies.
National Comprehensive Cancer After at least four prior therapies, including an anti-CD38 monoclonal antibody, a

Network proteasome inhibitor (PI), and an immunomodulatory drug (IMiD):
o CAR T-cell Therapy:
NCCN 2023 o ciltacabtagene autoleucel;
Stany Zjednoczone o decabtagene vicleucel.
* Bispecific Antibodies:
myeloma.pdf (nccn.orqg) o elranatamab-bcmm;

o talquetamab-tgvs;
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Nazwa organizacji, skrét, rok,

A n R Rekomendowane interwencje
kraj/zasieg, link

o teclistamab-cqy.
e Belantamab mafodotin-bimf (if available).

All recommendations are category 2A unless otherwise indicated.
Categories for recommendations:

After at least four prior therapies and whose disease is refractory to at least two Pls, at least
two immunomodulatory agents, and an anti-CD38 monoclonal antibody:

o selinexor/dexamethason.
Other recommended regimens after three prior therapies:
e bendamustine;
¢ bendamustine/bortezomib/dexamethasone;

e bendamustine/carfilzomib/dexamethasone;

e bendamustine/lenalidomide/dexamethasone;
¢ high-dose or fractionated cyclophosphamide.

e Category 1: Based upon high-level evidence, there is uniform NCCN consensus that the intervention is
appropriate;
e Category 2A: Based upon lower-level evidence, there is uniform NCCN consensus that the intervention is
appropriate.

Zrédto: Opracowanie witasne AOTMIT.

11.3. Dane o rozpoczynajacych sie/trwajacych/zakonczonych badaniach

Klinicznych
Tabela 22. Dane o rozpoczynajacych sie/trwajacych/zakonczonych badaniach klinicznych dotyczacych talkwetamabu
Pivota Aktualny Data Data Data Liczba Zrédto ugﬁ%c-
| Nazwa badania | Faza| status Linia leczenia | rozpoczeci | miedzyokr | zakonczeni | pacjentd |informacj P i ]
badania a esowa a w i _
wynikow
A Phase 1/2,
First-in-Human,
Open-Label, ps://cli
Dose Escalation 'htt IS'.”IC“gn
Study of ICa/madsy./
Talquetamab, a ﬁ\é'sl't;463
Humanized 45527?intr
GPRC5D x CD3 . Czwarta lub =Talqueta
TAK Bispecific Il | Rekrutuje | | = " e 1.02.2021 |27.08.2023 | 13.04.2026 320 (= 2queld)  prgk
Antibody, in azdakolena T
Subjects With (i_zéﬁzr—ﬂt(
Relapsed or - able -
Refractory
Multiple
Myeloma
(NCT04634552)
Talqueltgmab https://clin
Consolidation icaltrials.g
icaltrials.
After BCMA ov/study/
CART Cell NCT0606
Therapy for Pi i
. ata lub 63467intr
bd Relapsed or Il | Rekrutuje koleina 27.09.2023 | 10.2026r. | 10.2026 17 “Talaueta| Brak
Refractory mabé&pag
Multiple e=1&rank
Myeloma =1&tab=t
(NCT06066346) able
A Phase 1 _ https://cli
First-in-Human, Kolejna (po nicaltrials
Open-Label, wszystkich .gov/stud
NIE |DoseEscalation| | | Rekrutuje | dostepnych, | 16.12.2017 |07.07.2022| 03.03.2025 | 320 y/NCTO3 | Brak
o Stutdy Ofb ustalonych 3997997
alquetamab, a terapiach MM =lalgq
Humanized P ) Sgta-rrnaal\b
GPRC5D x CD3
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Pivota Aktualny Data Data Data Liczba | Zrédio pu[b)ﬁ}(aacj
| Nazwa badania | Faza| status Linia leczenia | rozpoczeci | miedzyokr | zakonczeni | pacjenté |informacj i
badania a esowa a w i g
wynikow
Bispecific &page=1
Antibody, in &rank=3
Subjects With
Relapsed or
Refractory
Multiple
Myeloma
(NCT03399799)
A Phase 1
Study of INJ-
64407564, a
Humanized https://clin
GPRC5D * CD3 icaltrials.q
Bispecific Kolejna (po ov/study/
Antibody in wszystkich NCT0477
bd Japanese | Rekrutuje dostepnych, 20.05.2021 |31.12.2024 | 31.12.2024 15 35227intr Brak
Subjects With ustalonych =Talqueta
Relapsed or terapiach MM) mab&pag
Refractory e=1&rank
Multiple =6
Myeloma
(NCT04773522)

bd — brak danych
Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT na podstawie https://clinicaltrials.gov/ct2/home, [dostep: 05.10.2023].

11.4.

Strategia wyszukiwania

Tabela 23. Strategia wyszukiwania doniesien naukowych dla leku Talvey w bazie Cochrane Library (data ostatniego
wyszukiwania: 17.01.2024)

Nr Kwerenda Liczba rekordow
#1 talqguetamab OR Talvey 7

#2 multiple myeloma OR plasma-cell myeloma OR plasma cell myeloma OR plasmacell myeloma 6 770

#3 #1 AND #2 7

Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT.

Tabela 24. Strategia wyszukiwania doniesien naukowych dla leku Talvey w bazie Medline via PubMed (data ostatniego
wyszukiwania: 17.01.2024)

Nr Kwerenda Liczba rekordow

#1 "randomized controlled trial" OR_ "controlle_d clinical trial" OR "rando_mized" OR "placebo" OR “clinical 2116 176
trials as topic" OR "randomly” OR "trial"

#2 talquetamab OR Talvey 30

#3 "multiple myeloma" OR "plasma-cell myeloma" OR "plasma cell myeloma" OR "plasmacell myeloma" 62 408

#4 #1 AND #2 AND #3 8

Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT.

Tabela 25. Strategia wyszukiwania doniesien dla leku Talvey w bazie Embase via Ovid (data ostatniego wyszukiwania:

17.01.2024)
Nr Kwerenda Liczba rekordéw
#1 "random*".af. 2298 417
#2 randomized controlled trial.af. 1088 383
#3 controlled clinical trial.af. 502 704
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Nr Kwerenda Liczba rekordow
#4 placebo.af. 534 696

#5 clinical trials.af. 530 748

#6 (talquetamab OR Talvey).af. 162

#7 (multiple myeloma OR plasma-cell myeloma OR plasma cell myeloma OR plasmacell myeloma).af. 110 050

#8 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 3032 865

#9 #6 AND #7 AND #8 40

Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT.

11.5. Diagram selekcji publikacji

Medline (PubMed)

N=8

EmBase (Ovid)
N=40

Cochrane Library
N=7

A

A

Po usunieciu duplikatow, N=35

A

Weryfikacja w oparciu o tytuty i abstrakty, N=35

y

Weryfikacja w oparciu o petne teksty, N=0

A 4

Wykluczono: N=35

A

Publikacje wigczone do analizy, N=0

Wykluczono: N=0
Niewtasciwa populacja:
Niewtasciwa interwencja:
Niewtasciwy komparator:
Niewtasciwe pkt. korcowe:

Niewtasciwa metodyka:

o O O o o

Rysunek 1. Diagram selekcji publikacji dla doniesieh naukowych dla leku Talvey
Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT.
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11.6. Strategia wyszukiwania HTA

Tabela 26. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych w bazie Medline via PubMed
ostatniego wyszukiwania 16.01.2024]

dla leku Talvey [data

Liczba rekordow

Nr Kwerenda

#1 (((((Cost*) OR (Economic*)) OR (Pharmacoeconomic*)) OR (CMA)) OR (CUA)) OR (CEA) 1748 347
#2 talqguetamab OR Talvey 30

#3 #1 AND #2 3

Zrédto: Opracowanie witasne AOTMIT.

11.7. Diagram selekcji HTA

Medline (via PubMed)
N=3

y

Weryfikacja w oparciu o tytuty i abstrakty, N = 3

Wykluczono: N = 3

A 4

A 4

Weryfikacja w oparciu o petne teksty, N =0

A4

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

= Niewtasciwe pkt. koncowe:

0
0
0
0

Publikacje wigczone do analizy, N = 0

Rysunek 2. Diagram selekcji publikacji dla analiz ekonomicznych dla leku Talvey
Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT.
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