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Indeks skrotow

AE

AOTMIT

BCMA

bd

ChPL

Cl

CR

ECOG

EMA

FDA

GHS

HR

IMiD

MRD

Zdarzenie(a) niepozadane
(Adverse event(s))

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

Antygen dojrzewania komérek B
(B-cell maturation antygen)

Brak danych
Charakterystyka produktu leczniczego

Przedziat ufnosci
(Confidence interval)

Catkowita odpowiedz na leczenie/petna odpowiedz na leczenie
(Complete response)

Wschodnia Grupa Wspotpracy Onkologicznej
(Eastern Cooperative Oncology Group)

Europejska Agencja Lekéw
(European Medicines Agency)

Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekow
(Food and Drug Administration)

Globalna ocena jakosci zycia
(Global health status)

Hazard wzgledny
(Hazard ratio)

Leki immunomodulujgce
(Immunomodulatory drugs)

Inhibitory proteasomu

Szpiczak plazmocytowy / Szpiczak mnogi
(Multiple myeloma)

Minimalna choroba resztkowa
(Minimal residua disease)

Liczebnos$¢ grupy badanej/kontrolnej
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ORR  Ogdlna odpowiedz na leczenie
(Overall response rate)

oS Przezycie catkowite
(Overall survival)

PD Progresja choroby

PFS Przezycie wolne od progresji choroby
(Progression-free survival)

PR  Czesciowa odpowiedz na leczenie
(Partial response)

Q1W  Dawkowanie co tydzien

Q2w Dawkowanie co 2 tygodnie

SAE Ciezkie zdarzenie(a) niepozgdane
(Serious adverse event(s))

sCR Rygorystyczna odpowiedz catkowita na leczenie
(Stringent complete response)

SDi Stabilizacja choroby
(Stable disease)

SLR  Systematyczny przeglad literatury
(Systematic litertaure review)

ST Standardowa terapia
Standard therapy

TEC Teklistamab
Teclistamab

TTNT Czas do nastepnego leczenia
(Time to next treatment)

VGPR Bardzo dobra odpowiedz czesciowa
(Very good partial response)
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Streszczenie

R cel

Celem analizy klinicznej byta ocena skutecznosci i bezpieczehstwa teklistamabu (Tecvayli) stosowanego w
leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym i opornym na leczenie szpiczakiem plazmocytowym, ktorzy przebyli
wczesniej co najmniej trzy linie leczenia, w tym wczes$niejsze leczenie inhibitorem proteasomu, lekiem
immunomodulujgcym oraz przeciwciatem anty-CD38, u ktérych nastgpita progresja choroby w trakcie ostatniego

leczenia lub po jego zakonhczeniu, spetniajgcy kryteria wnioskowanego programu lekowego.
R  Metodyka

Analiza kliniczna zostata przeprowadzona w oparciu o przeglad systematyczny literatury zgodnie z wytycznymi
AOTMIT i Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia w sprawie Minimalnych Wymagan dotyczacych raportéw HTA.
Przeszukano w sposéb systematyczny elektroniczne bazy informacji medycznej (MEDLINE, EMBASE,
CENTRAL). W pierwszym etapie przeprowadzono przeszukanie majgce na celu identyfikacje doniesien
dotyczacych interwencji TEC. Drugie przeszukanie miato na celu identyfikacje badan dla komparatora — terapii
standardowo stosowanej w szpiczaku plazmocytowym (ST; ang. Standard Therapy), stanowiacej zbior réznych

terapii i schematow leczenia refundowanych w Polsce w populacji docelowe;.
R Wyniki przeszukania baz informacji medycznej

W wyniku przeszukania ukierunkowanego na odnalezienie badan dla interwencji zidentyfikowano jedno badanie
kliniczne bez grupy kontrolnej fazy /Il o akronimie MajesTEC-1. Zidentyfikowano takze 3 poréwnania posrednie z
dostosowaniem TEC vs ST. Ponadto, odnaleziono opublikowane w formie doniesienia konferencyjnego badanie
obserwacyjne dotyczgce stosowania TEC w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej. Nie zidentyfikowano
natomiast zadnego przegladu systematycznego obejmujacego terapie TEC. W ramach drugiego przeszukania
ukierunkowanego na odnalezienie badan dla komparatora kryteria wigczenia spetnito ponadto 6 badanh
obserwacyjnych przedstawiajgcych skutecznos¢ ST, ktére byly podstawg do uzupetniajgcego poréwnania o

charakterze jakosciowym (zestawienie wynikow badan).

R Charakterystyka badan klinicznych
Badanie MajesTEC-1

Pierwsza faza badania MajesTEC-1 miata na celu okreslenie zalecanej dawki TEC. W ramach Il fazy badano
skutecznos¢ i bezpieczenstwo zalecanej i jednoczes$nie zarejestrowanej dawki TEC w 3 roznych kohortach
pacjentéw, przy czym przedmiotem niniejszej analizy byta kohorta A, w ktérej wykluczano wczesniejsze
stosowanie terapii ukierunkowanej na antygen dojrzewania komérek B (BCMA; ang. B-cell maturation antigen) —
leczenie obecnie nierefundowane w Polsce. Gtéwnymi kryteriami kwalifikacji do kohorty A badania MajesTEC-1
byt zdiagnozowany oporny i nawrotowy MM, stosowanie wczesniej co najmniej 3 linii leczenia oraz uprzednie
leczenie obejmujgce 3 klasy lekéw: inhibitor proteasomu (IP), lek immunomodulujacy (IMiD), przeciwciato anty-
CD38.
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W ramach | fazy badania zarejestrowang dawke TEC tj. 1,5 mg/kg tygodniowo otrzymywato 40 pacjentow. W Il
fazie uczestniczyto 125 pacjentow stosujgcych zarejestrowang dawke TEC. W ramach badania MajesTEC-1
mozliwe bylo zmniejszenie czestotliwosci dawkowania z cotygodniowego (Q1W) na co dwutygodniowe (Q2W).
Zmiana czestotliwosci dawkowania byta mozliwa u pacjentéw, ktdrzy mieli catkowita/petng odpowiedz (CR) lub
lepszg przez co najmniej 6 miesiecy. Sposrod 104 pacjentdw, ktdrzy uzyskali odpowiedz na leczenie 63 (61%)
zmienito dawkowanie z Q1W na Q2W. Najnowsze opublikowane wyniki badania MajesTEC-1 obejmujg mediane
okresu obserwacji wynoszacg 23 mies. i uwzgledniajg analize zbiorczg pacjentéw przyjmujgcych zarejestrowana

dawke TEC uczestniczgcych w | i Il fazie badania (N = 165).

Mediana wieku pacjentéw otrzymujacych zarejestrowang dawke TEC w ramach | i Il fazy badania MajesTEC-1
wynosita 64 lata. U 33% pacjentow stan sprawnosci w skali ECOG wynosit 0 natomiast u 67% wynosit 21, przy
czym byli to prawie wytacznie pacjenci ze stanem sprawnosci 1 (do badania wigczony zostat jeden pacjent z
ECOG 3, nie wigczono pacjentéw z ECOG wynoszgcym 2). Mediana wczesniejszych przebytych linii leczenia
wynosita 6. U 99% chorych wystgpowata opornosé na jakiekolwiek wczesniej stosowane leczenie, a opornos¢ na

terapie stosowang w ramach ostatniej linii leczenia wystgpita u 90% badanych.

Pierwszorzedowym punktem koncowym badania | fazy MajesTEC-1 byla ocena bezpieczenstwa stosowanego
leczenia. W |l fazie badania pierwszorzedowym punktem koncowym byt odsetek pacjentéw z ogding odpowiedziag
na leczenie. W badaniu oceniano takze przezycie wolne od progresji choroby, przezycie catkowite, minimalng

chorobe resztkowg, bezpieczenstwo leczenia i wplyw na jakos¢ zycia pacjentow.
Poréwnania posrednie TEC vs ST

Do analizy klinicznej zakwalifikowano 3 poréwnania posrednie, w ramach ktérych zrédtem danych dla ramienia

ST byly:

e badanie Mateos 2023 uwzgledniajgce pacjentéw uczestniczgcych wczesniej w 4 badaniach klinicznych
dotyczacych daratumumabu (badanie POLLUX, CASTOR, EQUULEUS, APOLLO),

e prospektywne badanie LocoMMotion,

o retrospektywne badanie oparte na amerykanskiej bazie Flatiron.

Przeprowadzona analiza charakterystyk powyzszych zrédet oraz analiza homogenicznosci badan dla ST i
badania MajesTEC-1 wykazaly, ze badanie Mateos 2023 odpowiada praktyce leczenia MM. Co wiecej, jedynie
badanie Mateos 2023 obejmuje pacjentéw o zblizonych cechach do populacji pacjentéw badania MajesTEC-1 —
w obu przypadkach pacjenci pochodzg z badan klinicznych o kontrolowanych warunkach, a nie z doniesien dot.
efektywnosci rzeczywistej (badania obserwacyjne). Stad wyniki poréwnania posredniego opartego na pracy
Mateos 2023 byty podstawg do wnioskowania dla poréwnania TEC vs ST.

R Wyniki analizy skutecznosci
Teklistamab

Dane z najdtuzszej dostepnej, 23-miesiecznej mediany okresu obserwacji badania MajesTEC-1 wykazaly, ze

leczenie TEC wigzato sie z:
e uzyskaniem ogolnej odpowiedzi na leczenie u 63% pacjentéw, ktéra u ponad 45% pacjentéw miata posta¢ co
najmniej catkowitej odpowiedzi,

e dilugotrwatym czasem trwania odpowiedzi na leczenie (mediana 21,6 mies.),
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e mediany przezycia wolnego od progresji choroby wynoszacej ponad rok (12,5 mies.),
e mediany przezycia catkowitego wynoszacej prawie 2 lata (21,9 mies.),
e uzyskaniem negatywnej choroby resztkowej (MRD) na poziomie 10° u 27% pacjentdw, w tym u 46%

pacjentow z co najmniej catkowitg odpowiedzig na leczenie.

Dane dla mediany okresu obserwacji wynoszgcej 23 mies. wykazaty, ze sposréd pacjentéw, ktdérzy zmienili

czestos¢ dawkowania z Q1W na Q2W u 65% z nich dalej utrzymywata si¢ odpowiedz na leczenie.
Poréwnanie posrednie z dostosowaniem TEC vs ST

Wyniki poréwnania posredniego z dostosowaniem populacji opartego na danych dla ST pochodzacych z badania

Mateos 2023 wykazaty znamienng statystycznie przewage TEC nad ST odnosnie do:

e zwigkszenia szansy uzyskania ogolnej odpowiedzi na leczenie (ORR); _

« wydtuzenia czasu wolnego od progresji choroby (PFS), [ N  IIN I

« wydiuzenia czasu do nastepnego leczenia (TTNT), [N

« wydhuzenia czasu przezycia catkowitego pacientow (0s), I

W przypadku pozostatych 2 poréwnan (opartych na badaniu LocoMMotion i Flatiron) wykazano podobne wyniki
$wiadczgce o znamiennej statystycznie przewadze TEC nad ST odnosnie do odpowiedzi na leczenie oraz

progresji choroby.
Uzupefniajace poréwnanie o charakterze jakosciowym TEC z ST’

Wyniki przeprowadzonego tabelarycznego zestawienia wynikéw leczenia TEC z wynikami 6 badan dla ST

wskazaty na numeryczng przewage TEC nad ST odnosnie do:

o odsetkdw pacjentdw z ogdlng odpowiedzig na leczenie (63% vs 23-41%),
e mediany czasu trwania odpowiedzi na leczenie (18,4 mies. vs 5-7,7 mies.),
e mediany czasu przezycia wolnego od progresji choroby (11,3 mies. vs 3,9-6,6 mies.),

e mediany czasu przezycia catkowitego: 18,3 mies. vs 8,2—13,8 mies.
R Wyniki analizy bezpieczenstwa
TEC

W trakcie leczenia TEC u wszystkich pacjentow wystgpito co najmniej jedno zdarzenie niepozgdane (AE, ang.
Adverse event), a AE stopnia 3. lub 4. raportowano u 94% pacjentéw. U 93% pacjentéw wystapity zdarzenia
uznane za zwigzane z leczeniem (TRAE; ang. Treatment related adverse events). Najczesciej raportowano
zdarzenia hematologiczne, w tym neutropenie (71%), niedokrwisto$¢ (52%). Neutropenia w stopniu 3—4. byta
raportowana u 64% pacjentow. Ponadto u 72% pacjentow poddanych leczeniu TEC, raportowano zespot

uwalniania cytokin (CRS; ang. Cytfokine release syndrome), przy czym w wiekszosci byly to zdarzenia 1-

1 Zestawienie wyn kow poszczegdinych prac nalezy interpretowac z ostrozno$cig — poréwnanie nie obejmowato dostosowania
charakterystyk populacji z badan.
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2.stopnia, a wiec miat charakter tagodny — jedynie u 1 pacjenta wystgpity CRS o nasileniu w stopniu 3.—.4. Co
wigcej, przypadki CRS byly krotkotrwate (mediana czasu trwania wyniosta 2 dni) i w wigkszosci wystepowaty po
podaniu dawek startowych TEC, a nie w trakcie dalszego trwania terapii TEC. Ciezkie zdarzenia niepozadane
(SAE; ang. Serious adverse events) raportowano u 65% pacjentdow, przy czym nalezy zaznaczyC, ze
najczestszym zdarzeniem tego typu byto zakazenie COVID19 (ang. Coronavirus Disease 2019) wystepujgce u
14% pacjentow.

Porownanie TEC vs ST

Dostepne dane umozliwity zestawienie danych dotyczgcych bezpieczenstwa TEC z wynikami jednego badania
dla ST o akronimie LocoMMotion. U wszystkich pacjentéw leczonych TEC wystgpito co najmniej jedno AE. W
przypadku pacjentéw leczonych ST w ramach badania LocoMMotion jakiekolwiek AE wystgpito u 83% pacjentéw.
Zdarzenia 3—4. stopnia wystgpity odpowiednio u 94% i 53% pacjentow, a jakiekolwiek SAE u odpowiednio 65% i
34% pacjentow. U pacjentow otrzymujgcych terapie TEC w poréwnaniu z ST czesciej raportowano zdarzenia
hematologiczne zaréwno ogdtem jak i w 3—4. stopniu. W grupie TEC czesciej w poréwnaniu z grupg ST
raportowano takze zdarzenia niehematologiczne takie jak m.in. zmeczenie (28% vs 12%) i biegunke (28% vs
15%).

R Jakosé zycia pacjentow
TEC

W ramach badania MajesTEC-1 przeprowadzono ocene jako$ci zycia pacjentéw w oparciu o kwestionariusz
EORTC-QLQ-C30 oraz EQ-5D-5L VAS. W 8. cyklu leczenia TEC wykazano istotng statystycznie $rednig zmiane
w zakresie poprawy globalnej oceny jakosci zycia, funkcjonowania fizycznego i obnizenia odczuwania boélu
wzgledem wartosci poczatkowej. Odsetek pacjentdw, u ktérych raportowano klinicznie istotng poprawe jakosci
zycia wzrastat w czasie prawie we wszystkich domenach skali funkcjonalnej kwestionariusza EORTC QLQ C30.
Znamienng statystycznie $rednig zmiane wzgledem wartosci wyjsciowej wiadczgcg o poprawie jakosci zycia u
pacjentéw leczonych TEC wykazano réwniez w zakresie oceny skalg EQ-5D-5L VAS. Istotne statystycznie

zmiany wzgledem wartosci wyjsciowych byly obserwowane juz od 4. cyklu leczenia.
Poréwnanie TEC vs ST

W oparciu o dostepne dane mozliwe byto jedynie zestawienie wynikéw dotyczgcych jako$ci zycia z badania
MajesTEC-1 z danymi pochodzgcymi z badania LocoMMotion. Wykazano numeryczng przewage TEC nad ST w
zakresie globalnej oceny jakosci zycia, poprawy funkcjonowania fizycznego oraz w zakresie obnizenia nasilenia
odczuwania objawéw bdlowych i zmeczenia ocenianych kwestionariuszem EORTC QLQ C30. Numeryczng
przewage TEC nad ST wykazano rowniez w zakresie poprawy jakosci zycia mierzonej kwestionariuszem EQ 5D
5L VAS.

R Whnioski koncowe

Terapia TEC wykazuje bardzo dobry efekt terapeutyczny w populacji pacjentéw z MM, ktérzy przebyli co najmniej
3 linie leczenia, w tym terapie z zastosowaniem trzech réznych klas lekéw tj. IP, IMiD oraz przeciwciata
anty-CD38. TEC wykazuje bardzo dobrg skuteczno$¢ w zakresie uzyskiwania gtebokich i dtugotrwatych
odpowiedzi na leczenie w nawrotowym i opornym MM — na leczenie odpowiada blisko 2/3 pacjentéw, a mediana

czasu trwania odpowiedzi wynosi blisko 2 lata. Gteboka i diugotrwata odpowiedz na leczenie utrzymuje sie
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réwniez u pacjentéw, u ktérych stosuje sie TEC w zmniejszonej czestotliwosci dawkowania (Q2W). Terapia TEC
stanowi skuteczng opcja leczenia o akceptowalnym profilu bezpieczenstwa typowym dla tego rodzaju leczenia
bispecyficznego. TEC stanowi odpowiedz na niezaspokojong potrzebe terapeutyczng wielokrotnie leczonej
populacji pacjentéw MM, z nawrotami bgdZ opornoscig na leczenie, u ktérych prowadzono juz leczenie szeroko

stosowanymi obecnie klasami lekow tj. IP, IMID i przeciwciata anty-CD38.
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Teklistamab (Tecvayli) w terapii nawrotowego i opornego szpiczaka plazmocytowego

Wstep

Cel analizy klinicznej

Celem analizy klinicznej jest ocena skutecznosci i bezpieczenstwa teklistamabu (Tecvayli)
stosowanego w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym i opornym na leczenie szpiczakiem
plazmocytowym, ktdrzy przebyli wczesniej co najmniegj trzy linie leczenia, w tym wczesniejsze leczenie
inhibitorem proteasomu, lekiem immunomodulujgcym oraz przeciwciatem anty-CD38, u ktérych
nastgpita progresja choroby w trakcie ostatniego leczenia lub po jego zakonczeniu, spetniajgcy

kryteria wnioskowanego programu lekowego

Analiza kliniczna zostata przeprowadzona w oparciu o przeglad systematyczny literatury zgodnie

z wytycznymi AOTMIT i Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia w sprawie Minimalnych Wymagan [1, 2].

Teklistamab (produkt leczniczy Tecvayli) zostat zarejestrowany przez Europejskg Agencje ds. Lekéw
(EMA; ang. European Medicines Agency) 23 sierpnia 2022 roku. Zarejestrowane wowczas
dawkowanie obejmowato podawanie dawek startowych, a nastepnie cotygodniowe podawanie dawki
podtrzymujgcej (1,5 mg/kg sc) teklistamabu. W dniu 16 sierpnia 2023 roku Komisja Europejska
zatwierdzita zmiane Charakterystyki Produktu Leczniczego (ChPL) umozliwiajagcg zmniejszenie
czestosci dawkowania do 1,5 mg/kg sc. co dwa tygodnie u pacjentéw, ktérzy mieli petng odpowiedz
lub lepszg przez co najmniej 6 miesiecy. W zwigzku z powyzszym w niniejszej analizie dokonano

odpowiedniej aktualizacji i dostosowania do obowigzujgcych zapiséw w ChPL Tecvayli [3].

Definicja problemu decyzyjnego

Zakres analizy okreslono zgodnie ze schematem PICOS (populacja, interwencja, komparator,
wyniki/punkty koncowe, metodyka badan). Szczegdtowe informacje dotyczgce schematu
przeprowadzenia analizy klinicznej przedstawiono ponizej (Tabela 1). Opis problemu zdrowotnego,
wtym opis dostepnych wskaznikéw epidemiologicznych, populacji docelowej, charakterystyke
interwencji oraz technologii opcjonalnych, a takze zapisy proponowanego programu lekowego

przedstawiono w ramach analizy problemu decyzyjnego (APD) [4].
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2.1.
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Teklistamab (Tecvayli) w terapii nawrotowego i opornego szpiczaka plazmocytowego

Metodyka analizy klinicznej

Schemat przeprowadzenia analizy klinicznej

Analiza kliniczna zostata przeprowadzona w oparciu o wyniki badan odnalezionych w ramach
przegladu systematycznego wykonanego wg ponizszego schematu:

e okreslenie kryteriébw wiaczenia badan do analizy,

e opracowanie strategii wyszukiwania doniesien naukowych,

e przeszukanie zrédet informacji medycznej,

e odnalezienie petnych tekstow doniesien naukowych potencjalnie przydatnych w analizie

klinicznej,

e selekcja badan w oparciu o predefiniowane kryteria wigczenia i wykluczenia,

e opracowanie wynikéw badan,

e analiza istotnosci statystycznej i klinicznej wynikoéw badan wigczonych do analizy,

e poréwnanie sity interwencji poszczegodlnych opciji terapeutycznych i opracowanie wnioskéw.

Kryteria wigczenia i wykluczenia

Do analizy wilgczone zostaly badania spetniajgce kryteria dotyczace populacji, interwenciji,
komparatora i metodyki oraz uwzgledniajgce przynajmniej jeden z wymienionych ponizej punktow

kohcowych, a dodatkowo niespetniajgce zadnego z kryteriow wykluczenia.

W ramach analizy klinicznej przeprowadzono dwa przeszukania zrédet informaciji medyczne;j:
e pierwsze przeszukanie majgce na celu identyfikacje doniesien dla interwencji TEC
stosowanej w populacji docelowej.

o Przeszukanie ukierunkowano na identyfikacje badan klinicznych, badan efektywnosci
rzeczywistej oraz przegladéw systematycznych obejmujgcych analizy dotyczace
skutecznosci, bezpieczenstwa i jakosci zycia zwigzanych ze stosowaniem TEC (Tabela 2),

e drugie przeszukanie majgce na celu identyfikacje badan dla komparatora tj. ST.

o Dla interwencji TEC zidentyfikowano nierandomizowane, jednoramienne badanie kliniczne

fazy Ib/ll MajesTEC-1, stad niezbedne byto przeprowadzenie dalszych przeszukan celem

opracowania poréwnan z komparatorem — terapig standardowo stosowang w MM (ST). [
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raportujgce wszystkie punkty koncowe, dotyczace =zaréwno skutecznosci klinicznej, jak

i bezpieczenstwa.

Ostateczne przeszukanie baz danych w oparciu o ustalong strategie przeprowadzita jedna osoba ().
Poprawnos¢ przeprowadzonego przeszukania (poprawnos$¢ zapisu stow kluczowych, zasadnos¢

uzycia operatoréw logicznych itd.) zostata potwierdzona przez innego analityka JJl}). Strategie wraz

z wynikami wyszukiwania dla TEC przedstawiono w Aneksie A.1.

W celu identyfikacji publikacji odpowiadajacych problemowi zdrowotnemu przeprowadzono
przeszukanie zrdédet informacji, zgodnie z zaleceniami zawartymi w wytycznych Agencji Oceny
Technologii Medycznych i Taryfikacji [1]. Korzystano z:
e elektronicznych baz informacji medycznej, do ktérych zaimplementowano wyzej opisang
strategie wyszukiwania,
¢ referencji ujetych w odnalezionych doniesieniach naukowych,
e doniesien z konferencji naukowych,

e rejestréw badan klinicznych.

Przeszukano nastepujgce zrodta informacji medycznej w celu odnalezienia pierwotnych badan
klinicznych:

e MEDLINE (przez PubMed),

e EMBASE,

e CENTRAL (The Cochrane Central Register of Controlled Trials),

¢ rejestry badan klinicznych (www.clinicaltrials.gov, EU Clinical Trials Register),

e strony internetowe towarzystw i organizacji zajmujgcych sie problematykg onkologiczng oraz
problematyka szpiczaka plazmocytowego (m.in. ASCO, ESMO, ASH, EHA, strona Polskiej
Grupy Szpiczakowej),

e strony internetowe z raportami z badan opublikowane przez producentow produktow
leczniczych (Janssen Research & Development and Legend Biotech),

¢ strony internetowe wybranych agencji rzadowych (m.in. EMA, FDA, NICE).

Przeszukanie zroédet informacji medycznej dla TEC przeprowadzono 17 listopada 2022 roku, a jego

aktualizacje 27 marca, 31 sierpnia i 30 pazdziernika 2023 roku.

N\ ramach niniejszej analizy

klinicznej przeprowadzono 4 aktualizacje || (18 listopada 2022 roku, 27 marca 2023 roku oraz
31 sierpnia i 30 pazdziernika 2023 roku).
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2.3.2. Selekcja odnalezionych publikacji

Na wszystkich etapach selekcja dokonywana byta niezaleznie przez dwéch analitykow ().
Weryfikacja na poziomie abstraktow i tytutow (etap 1) odbywata sie w ten sposoéb, ze do dalszego
etapu wigczano wszystkie doniesienia uznane za przydatne przynajmniej przez jednego z nich.
W przypadku niezgodnosci opinii w trakcie weryfikacji badan w oparciu o petne teksty doniesien (etap
Il), ostateczne stanowisko uzgadniano w drodze konsensusu lub korzystano z pomocy innego,
niezaleznego analityka (-). Stopien zgodnosci pomiedzy analitykami na etapie analizy petnych

tekstow wynosit 100%.

2.3.3. Charakterystyka i ocena wiarygodnosci badan

Ocene wiarygodnosci badan jednoramiennych przeprowadzono w skali NICE, w ktérej uwzgledniono
nastepujgce kryteria:

e Czy badanie byto wieloosrodkowe?

e Czy cel badania (hipoteza) byt jasno okreslony?

e Czy kryteria wigczenia/wykluczenia byly jasno sformutowane?

e Czy podano jasng definicje punktéw koncowych?

e Czy badanie byto prospektywne?

e Czy napisano, ze rekrutacja odbywata sie w sposdb konsekutywny?

e Czy jasno przedstawiono najwazniejsze wyniki badania?

e Czy przedstawiono analize wynikéw w warstwach?.

Niezaleznie od przeprowadzonej oceny wiarygodnosci kazde badanie scharakteryzowano pod
wzgledem:
o kryteriow wigczenia i wykluczenia pacjentéw do/z badania,
e populacji (liczebnos¢, wiek, pte¢, stopien sprawnosci wedtug Eastern Cooperative Oncology
Group (ECOG), wczesniejsze leczenie),
e rodzaju interwencji (droga podania, schemat terapeutyczny, dawka, okres leczenia i obserwaciji,
dozwolone kointerwencje),
e ocenianych punktéw koncowych dotyczgcych skutecznosci klinicznej, bezpieczehstwa oraz

jakosci zycia,

metodyki (rodzaj badania, typ i podtyp badania, rodzaj analizy wynikéw).

2.4. Ekstrakcja danych z badan klinicznych

Ekstrakcja danych z badan witaczonych do analizy zostata przeprowadzona przez dwoch analitykéw

(-). Nastepnie poprawnosé ekstrakcji podlegata weryfikacji przez innego analityka (-).
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Ekstrakcja danych dotyczacych TEC i ST zostata przeprowadzona i opisana w taki sposob, ze:

e jezeli wynik pochodzit z publikacji gtéwnej lub suplementu do niej — nie podawano wtedy
informacji o zrédle danych pod tabelami w rozdziatach z wynikami analizy klinicznej (publikacje
gtéwne oznaczono w Rozdz. 3.1),

e jezeli wynik pochodzit z publikacji innej niz gtébwna — wtedy pod tabelami z wynikami w

przypisach podawano informacje o publikacji zrodtowe.

2.5. Analiza statystyczna

WYNIKI DLA INTERWENCJI ORAZ ZESTAWIENIA JAKOSCIOWE

Wyniki dla punktéw koncowych dychotomicznych prezentowano w postaci odsetka pacjentow ze
zdarzeniem w odniesieniu do catej populacji badania (n/N (%)), natomiast punkty koncowe ciggte w
postaci $redniej i odchylenia standardowego (SD; ang. standard deviation) lub 95-procentowego
przedziatu ufnosci [95% CI] o ile nie zaznaczono inaczej. Punkty koncowe zalezne od czasu (ang.
time-to-event), takie jak przezycie catkowite (OS; ang. overall survival) czy przezycie wolne od
progresji (PFS, ang. progression-free survival) prezentowano w postaci median oraz 95-procentowego

przedziatu ufnosci [95% CI].

W ramach zestawien jakosciowych przedstawiano dane dla najdtuzszych dostepnych okreséw

obserwaciji.

POROWNANIE POSREDNIE

Naiwne poréwnania wynikbw miedzy dwiema interwencjami, oparte na badaniach
nierandomizowanych prowadzg do powstania btedu systematycznego wynikajgcego z rdéznic w
wyjsciowych czynnikach demograficznych i klinicznych pacjentow. W celu zniesienia
heterogenicznosci badan i wiarygodniejszego poréwnania interwencji przeprowadzane sg poréwnania
posrednie z dostosowaniem. W niniejszej analizie uwzgledniono poréwnania posrednie

przeprowadzone z zastosowaniem metody inverse probability of treatment weighting (IPTW).

Metoda IPTW sktada sie z dwoch etapow:

o W pierwszym etapie dla kazdego pacjenta z poréwnywanych grup szacowano wskaznik
prawdopodobienstwa przynaleznosci (ang. propensity score) do grupy badanej. Szacowanie
wskaznika propensity score przeprowadzane byto z wykorzystaniem regresiji liniowej. Uzyskany
wskaznik stuzyt nastepnie okresleniu wag celem zréwnowazenia réznic w charakterystyce
wyjéciowej z charakterystykg badan dla komparatora.

e W drugim etapie wyprowadzono wagi, ktére zastosowano w celu uzyskania skorygowanych
wynikow (PFS, OS, TTNT, ORR) [8].
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W analizie klinicznej przedstawiono wyniki podstawowych scenariuszy poréwnan posrednich (base
analysis, primary analysis). Wyniki scenariuszy dodatkowych (analiz wrazliwosci) podane sg w

publikacjach zrédtowych.
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Wyniki wyszukiwania badan klinicznych

Przeszukanie dla interwenc;ji

W wyniku przeszukania baz informacji medycznej i pozostaltych 2zrédet informacji naukowej
odnaleziono tgcznie 374 pozycji bibliograficznych, z czego po usunieciu duplikatéw pozostato 320
pozycji. Po wstepnej selekcji na podstawie tytutdw i abstraktéw do analizy w oparciu o peine teksty
zakwalifikowano 30 publikacji. Dodatkowo do analizy wigczono 21 pozycji z przeszukania

dodatkowego.

Kryteria wigczenia do analizy spetnito 1 badanie kliniczne bez grupy kontrolnej MajesTEC-1
opisane w 24 publikacjach.

Nie odnaleziono zadnego przegladu systematycznego dotyczgcego interwencji. Nie zidentyfikowano
zadnego badania dotyczgcego efektywnosci rzeczywistej dla interwencji spetniajgcego kryteria
kwalifikacji do analizy klinicznej. Odnaleziono natomiast jedno doniesienie konferencyjne Uttervall
2022. W zwigzku z faktem, Ze jest to jedyne opublikowane doniesienie dotyczace efektywnosci
rzeczywistej dla TEC stosowanego u pacjentéw po przebytych co najmniej trzech liniach leczenia, w
tym wczesniejszym leczeniu inhibitorem proteasomu, lekiem immunomodulujgcym oraz przeciwciatem

anty-CD38 zdecydowano o warunkowym wtgczeniu go do analizy klinicznej (Tabela 4; Rozdz.4.2).

Ponadto w ramach tego przeszukania zidentyfikowano 3 poréwnania posrednie z dostosowaniem
TEC vs ST:

e poréwnanie TEC vs wyniki dla ST Mateos 2023 pochodzace od pacjentow, ktérzy ukonhczyli

badania kliniczne z zastosowaniem daratumumabu (4 publikacje i _
|

e poréwnanie TEC vs wyniki dla ST pochodzgce z prospektywnego badania obserwacyjnego
LocoMMotion (4 publikacie | N

e poréwnanie TEC vs wyniki dla ST pochodzgce z amerykanskiej bazy Flatiron (5 publikacji;
Tabela 5, Rysunek 1).
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Rysunek 1.
Schemat selekcji badan klinicznych odnalezionych w ramach przegladu systematycznego (oraz jego aktualizacji) zgodnie z PRISMA

Identyfikacja badan w bazach informacji medycznej i rejestrach

~ N o
Pozycje zidentyfikowane w bazach Pozycje zidentyfikowane w innych
informacji medycznej i rejestrach Zrédtach
(n =374) . y . N (n=421)
 MEDLINE (przez PubMed): 60 Liczba rekordow usurlnityf:h przed o Strony urzedéw (EMA, FDA): 2
 EMBASE: 265 proc?ieglsie; exq « Strony agencji HTA (np. NICE):0
® Cochrane: 17 o duplikaty: 54 ® Strony towarzystw: 17
o Clinicaltrials.gov: 24 ’ e Strona producentow: 0
® EU Clinical Trials Register: 8 J ® Inne (materiaty otrzymane od
Zamawiajgcego): 2
\. J
+ 7
s & ™
Pozycje po eliminacji powtorzen Pozycje odrzucone na podstawie
(n =320 analizy tytutow i abstraktow
L ) (n = 288)
i .
h 4
4 A ) - - - ke
Pozycje zakwalifikowane na podstawie Brak dostepu do petnego tekstu Pozycje zakwalifikowane do dalszej Brak dostepu do
tytutow i abstraktow (n=0) analizy peinego tekstu
(n=32) vl (n=21) (n=0)
3 J A
] )\
Pozycje wykluczone na podstawie
v pelnych tekstow
P j li podstawi i =1 P J
0zycje analizowane na stawie : 2 - - - ozycje
pelnych tekstow * TiECOIa poiNar -1 Pozycje analizowane na podstawie wykluczone na
(n=32) ® niezgodna interwencja: 5 pelnych tekstow podstawie petnych
) ® niezgodny komparator: 1 (n=21) tekstow
® punkty koricowe: 1 (n=0)
* metodyka: 4
einne: 1
Publikacje wiaczone do analizy: )
.g‘ 1 badanie nierandomizowane badanie kliniczne
g bez grupy kontrolnej (24 publikacje)
3 1 badanie dotyczace efektywnosci rzeczywistej
b (1 publikacja)
g Poréwnania posrednie (15 publikacji)
~
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3.2. Przeszukanie dla komparatora

W toku niniejszego przeszukania zidentyfikowano 3 poréwnania posrednie TEC vs ST opisane juz
powyzej, ktére odnaleziono takze w ramach przeszukania dla interwencji (Rozdz. 3.1). W niniejszym
rozdziale skupiono sie na pracach bedgcych podstawg do uzupetniajgcego poréwnania o charakterze

jakosciowym bez dostosowania.

W ramach niniejszej analizy klinicznej przeprowadzono 3 aktualizacje || GcGcCcCNGGEEEEE ' i<
wyniku odnaleziono fgcznie 2676 pozycji bibliograficznych (w tym powtérzenia). Po usunieciu

powtarzajgcych sie tytutdbw przeprowadzono selekcje 2293publikacji na podstawie tytutdw i
abstraktow, kwalifikujgc do dalszej analizy w oparciu o petne teksty 63 pozycje bibliograficzne.

Dodatkowo w ramach przeszukania dodatkowego zidentyfikowano i wtgczono 8 publikacji.

Kryteria kwalifikacji do analizy klinicznej spetnity 2 badania obserwacyjne opisane w 3 publikacjach
(HDI UK oraz Wang 2023).

Jednym z kryteriow kwalifikacji badan do analizy klinicznej byta dostepnos$¢ publikacji petnotekstowe;.
Niemniej pomimo niespetnienia tego kryterium w przypadku retrospektywnego badania
obserwacyjnego opartego na danych z amerykanskiej bazy Flatiron zdecydowano o zakwalifikowaniu
tego badania do analizy klinicznej co wynikato z faktu, ze w ramach przeprowadzonego wczes$niej
przeszukania dla TEC (Rozdz. 3.1) zidentyfikowano opisane w ramach pracy petnotekstowej

poréwnanie posrednie w ramach ktérego kontrole stanowili pacjenci pochodzacy z ww. badania.

Ponadto w trakcie aktualizacji przeszukan zidentyfikowano 11 nowych publikacji do badan wtgczonych

w ramach |

¢ 10 nowych publikacji do badania LocoMMotion,

¢ 1 nowg publikacje do badania Flatiron.
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Rysunek 2.

Schemat selekcji badan zgodnie z PRISMA - przeszukanie aktualizacyjne dla ST przeprowadzone w ramach niniejszej analizy klinicznej

Identyfikacja badan w bazach informacji medycznej i rejestrach {Identyfikacja badan w innych Zrédiach | |
L — ) N\
. Pozycje zidentyfikowane w bazach Pozycje zidentyfikowane w innych
L:,.;f; informacji medycznej i rejestrach Zrédtach
L% : (n =2676) . y . (n=8)
SE |« MEDLINE (przez PubMed) 839 Liczba rekordow “SU'I"?(‘Y,C“ przed « Strony urzedow (EMA, FDA): 0
i%f « EMBASE: 1411 p’OC?:‘:"ég%e al « Strony agencji HTA (np. NICE):0
B £ ® Cochrane: 424 . » Strony towarzystw: 8
gLE't; e Clinicaltrials.gov: 0 e S o Strona producentow: 0
P © EU Clinical Trials Register: 0 e Inne (materialy otrzymane od
L y L Zamawiajacego): 0 )
'3 + ™
Pozycje po eliminacji powtorzen Pozycje odrzucone na podstawie
(n=2293 analizy tytutow i abstraktow
L ) (n =2230)
¢ .
4 N\ Y N
Pozycje zakwalifikowane na podstawie Brak dostepu do petnego tekstu Pozycje zakwalifikowane do dalszej Brak dostepu do
tytutow i abstraktow (n=0) analizy peinego tekstu
(n=63) \ (n=8) (n=0)
3 J A
Pozycje wykluczone na podstawie
v pelnych tekstow
P j li podstawi i n=o P J
0zycje analizowane na stawie : 3 - - - ozycje
pelnych tekstow e Pozycje analizowane na podstawie wykluczone na
(n = 63) niezgodna. populac; : peinych tekstow podstawie pelnych
) . n!ezgodna interwencja: 1 (n=8) tekstow
® niezgodny komparator: 2 (n=0)
* punkty korncowe: 1
v © typ publikacji: 0
einne: 7
- Publikacje wiaczone do analizy (14 publikacii): ] Rs
iy 2 nowe badania (3 publikacje) <
g 11 publikacji do badan wigczonych juz w
= ramach SLR otrzymanego od Zamawiajacego
g
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3.3. Charakterystyka i ocena wiarygodnosci badan

3.3.1. Badanie MajesTEC-1

MajesTEC-1 to wieloosrodkowe badanie fazy I/l (typ IID wg AOTMiT) bez grupy kontrolnej oceniajace
skutecznos¢ i bezpieczenstwo terapii TEC. Najwazniejsze kryteria wtgczenia do badania MajesTEC-1
obejmowaty pacjentéw z opornym i nawrotowym MM, ktérzy otrzymali wczesniej co najmniej 3 linie
leczenia, w tym:

¢ inhibitor proteasomu (IP, ang proteasome inhibitor),

e lek immunomodulujgcy (IMiD; ang. immunomodulatory drug) oraz

¢ przeciwciato anty-CD38.

Badanie MajesTEC-1 sktadato sie z dwdch faz:
e fazy | podzielonej na dwie czesci, w tym:

o czesci pierwszej z eskalacjg dawki, w ktérej poszukiwano najskuteczniejszej i
najbezpieczniejszej zalecanej dawki TEC dla fazy Il badania (ang. recommended phase 2
dose(s)) i sposobu podania (podskérnie lub dozylnie) oraz

o czesci drugiej z ekspansjg dawki, w ktérej oceniano farmakokinetyke i farmakodynamike
zalecanej dawki TEC (Rysunek 4),

o fazy Il obejmujgcej pacjentdw, ktérzy otrzymywali zalecang dawke TEC, przy czym w tej fazie
pacjenci zostali podzieleni na 2 kohorty? :

o kohorte A, w ktoérej uczestniczyli pacjenci po co najmniej 3 liniach leczenia, w tym przebytym
leczeniu z zastosowaniem 3 ww. klas lekdw,

o kohorte C, w ktérej poza kryteriami wigczenia do kohorty A pacjenci musieli otrzymaé
wczesniej takze leczenie skierowane przeciw antygenowi dojrzewania komorek B

(anty-BCMA; ang. anti B-cell maturation antigen’ Rysunek 5).

Obecnie w Polsce nie jest refundowana zadna zarejestrowana terapia anty-BCMA®#, dlatego tez w
niniejszej analizie klinicznej przedstawiono wyniki Il fazy badania MajesTEC-1 z uwzglednieniem

wytgcznie kohorty A odpowiadajgcej populacji z wniosku refundacyjnego.

Zalecana dawka TEC w ramach | i Il fazy badania wynosita 1,5 mg na kilogram masy ciata pacjenta i

podawana byfa podskérnie raz na tydzien. Dawke docelowg poprzedzono dawkami startowymi

3 W raporcie EMA jak réwniez w protokole do publikacji Moreau 2022 podano takze informacje o kohorcie B obejmujace;j
pacjentéw po co najmniej 4 liniach leczenia i z opornoscig na 2 leki z grupy IMiD, 2 leki z grupy IP oraz przeciwciato anty-CD38.
W zadnym z odnalezionych zrédet do badania MajesTEC-1 nie odnaleziono informacji dotyczacych charakterystyki i wynikéw
uzyskanych w tej kohorcie.

4 Przyktadami zarejestrowanych przez EMA terapii anty-BCMA s3 terapie opierajgce sie na genetycznie zmodyfikowanych
autologicznych limfocytach T z ekspresjg chimerycznego receptora antygenowego (CAR T, ang. chimeric antigen receptor T-
cell therapy) takie jak ciltakabtagen autoleucel (produkt leczniczy Carvykti), idekabtagen wikleucel (produkt leczniczy Abecma),
a takze przeciwciato monoklonalne skoniugowane z produktem cytotoksycznym (belantamab mafodotin, produkt leczniczy
Blenrep) [88].
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na leczenie (sCR; ang. stringent complete response) czas do uzyskania odpowiedzi (TTR; ang. time
fo response), przezycie wolne od progresji choroby (PFS; ang. progression free survival), przezycie
catkowite pacjentéw (OS; ang. overall survival) i czas do nastepnego leczenia (TTNT; ang. time to
next treatment). Ponadto oceniano minimalng chorobe resztkowg (MRD; ang. minimal residua

disease), bezpieczenstwo terapii oraz jakos¢ zycia pacjentow.

Analiza skutecznosci i bezpieczenstwa przeprowadzona zostata u wszystkich pacjentow witgczonych

do badania, ktérzy otrzymali leczenie co najmniej jedng zalecang dawka TEC.

Ocene wiarygodnosci badania przeprowadzono za pomocg skali NICE i oceniono je na 7 punktow w
8-punktowej skali. W ramach oceny nie przyznano punku ze wzgledu na brak informacji o
konsekutywnym witgczaniu pacjentow. Sponsorem badania byta firma Janssen Research &
Development. Szczegétowg charakterystyke oraz ocene wiarygodnosci badania MajesTEC-1

przedstawiono w Aneksie (Aneks A).

Rysunek 4.
Schemat badania MajesTEC-1 — faza |

Eskalacja dawki

_ RP2D RP2D - zalecana dawka TEC

~ 0,72pg/kg
([ 024mg/kg |

0,08 mg/kg |
Pacjenci z potwierdzona co najmniej

czesciowa odpowiedzia na leczenie po
=>4 cyklach leczenia

Ekspansja dawki

1,5 mg/kg podskadrnie,
2 razy w tygodniu

-———

2 dawki wstepne: 0,06
mg/kg oraz 0,3 mg/kg

opcja

Kolorem zielonym zaznaczono pacjentéw uwzglednionych w niniejszej analizie.
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Rysunek 5.

Schemat badania MajesTEC-1 - faza Il

-

Kohorta A

Wiek =18 lat
ECOG O Jub 1
Brak wczesniejszego
leczenia BCMA
(n=125)

e

ﬁ[

2 dawki wstepne:
0,06 mg/kg oraz 0,3

mg/kg

4

Pacjenci z potwierdzona co najmniej
catkowita odpowiedzia na leczenie
utrzymujaca sie przez =6 mies.

1,5 mg/kg podskornie, 2
razy w tygodniu

/’

.

Kohorta C

Wiek =18 lat
ECOG 0 lub 1
Wczesniejsze leczenie
BCMA
(n=40)

\

./‘

Kolorem zielonym zaznaczono kohorte uwzgledniong w niniejszej analizie. Dawkowanie w kohorcie C takie samo jak w kohorcie A (oznaczono

strzatkg).

Rysunek 6.
Schemat dotyczgcy zmiany dawkowania TEC z Q1W na Q2W

N=165
(100%)

N=104
(63%)

N=63*

(38%)

Dawka 1,5 mg/kg

Odpowiedz na
leczenie

Zmiana dawkowania

z Q1W na Q2W

Mediana czasu do zmiany

dawkowania Q1W na Q2W wyniosta

11,3 mies.

*Sposréd pacjentéw, ktorzy zmienili czestos¢ dawkowania 54 pacjentéw spetnito kryterium przejécia na Q2W (utrzymywanie 2CR przez co
najmniej 6 mies.), 3 pacjentéw zmienito dawkowanie ze wzgledu na AE,6 pacjentéw zmienito dawkowanie z innych powodow.

3.3.2. Charakterystyka badan dla komparatora

3.3.2.1.

POROWNANIE Z DOSTOSOWANIEM

Do analizy klinicznej wigczono 3 poréwnania posrednie z dostosowaniem, w ramach ktérych zrédiem

danych dla komparatora ST byto:

e badanie Mateos 2023 przeprowadzone w wiekszosSci

poza Stanami Zjednoczonymi;

uwzgledniajgce pacjentdéw uczestniczgcych wczesniej w 4 badaniach klinicznych,
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e badanie efektywnosci rzeczywistej LocoMMotion przeprowadzone prospektywnie, w wiekszosci
w os$rodkach europejskich;

e badanie efektywnosci rzeczywistej oparte na danych z amerykanskiej bazy Flatiron.

Badanie Mateos 2023 i badanie oparte na danych z amerykanskiej bazy Flatiron miaty charakter
analiz retrospektywnych, a badanie LocoMMotion byto analizg prospektywng. W ww. zrédtach do
porownania posredniego wtgczono od 248 (LocoMMotion) do 427 (Mateos 2023) pacjentow, kiorzy
spetniali kryteria odpowiadajgce kryteriom wigczenia do badania MajesTEC-1 tj. poddani zostali
leczeniu co najmniej 3 uprzednimi liniami leczenia, w tym z zastosowaniem 3 réznych klas lekow

(IMiD, IP oraz przeciwciatem anty-CD38).

W badaniu Mateos 2023 uwzgledniono wyniki leczenia pacjentéw z MM uczestniczgcych wczesniej w
4 badaniach klinicznych dla przeciwciata anty-CD38 daratumumabu, tj. w:
e badaniu randomizowanym Il fazy POLLUX, w ramach ktérego oceniano schemat DRd,
e badania randomizowanym lll fazy CASTOR, w ramach ktérego oceniano schemat DVd,
¢ badania randomizowanym Il fazy APOLLO, w ramach ktérego oceniano schemat DPd,
¢ nierandomizowanym badaniu klinicznym fazy | EQUULEUS, w ramach ktérego oceniano
stosowanie schematéw DVd, DMVP, DVTd, DKRd.

W prospektywnym badaniu LocoMMotion uczestniczyli pacjenci zrekrutowani pomiedzy sierpniem
2019 a pazdziernikiem 2020, a uwzglednione dane z bazy Flatiron obejmowaty pacjentow, ktoérzy
ukonczyli leczenie 3 roznymi klasami lekéw i rozpoczeli leczenie 23 linii MM pomiedzy styczniem 2011
roku a sierpniem 2021 roku. Jak opisano wyzej do badania Mateos 2023 pacjentéw uczestniczacych
wczesniej w 4 réznych badaniach klinicznych, a daty zakonczenia tych badan obejmowaly lata 2020
2021 (Tabela 9).

Najczesciej stosowanymi schematami w badaniu Mateos 2023 i LocoMMotion byty schematy z
karfilzomibem Kd (odpowiednio 6% i 13%) i z pomalidomidem Pd (odpowiednio (5% i 12%). W
przypadku badania Flatiron najczesciej stosowano schemat EloPd (6%) i DPd (5%). Analizujac te 3
prace trzeba pamieta¢ o bardziej szczegétowym sposobie przedstawianiu danych w badaniu
LocoMMotion (dane o konkretnych schematach stosowanych u co najmniej 4 pacjentéw, a w
przypadku badania Mateos 2023 i Flatiron u co najmniej 9 pacjentéw). W publikacjach dla badania
Mateos 2023 i Flatiron zawarto takze dane ogdlne dotyczgce najczesciej stosowanych lekow w

ramach ST — w przypadku obu badan najczesciej byt to pomalidomid oraz karfilzomib (Tabela 11).

Populacja docelowa niniejszej analizy obejmuje chorych po przebytym leczeniu anty-CD38 — w Polsce
od lipca 2019 roku refundowany jest daratumumab. Drugi lek z tej grupy tj. izatuksymab zostat objety
refundacjg stosunkowo niedawno tj. w lipcu 2023 roku. W badaniach LocoMMotion i danych z bazy
Flatiron nie podano informacji odnosnie odsetka pacjentéw, ktorzy przebyli wczesniej leczenie z
zastosowaniem daratumumabu lub izatuksymabu. W przypadku badania Mateos 2023 wszyscy

wigczeni pacjenci przebyli leczenie z zastosowaniem daratumumabu w ramach badan klinicznych.
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Wykres 1.
Odpowiedz na leczenie u pacjentow z nawrotowym i opornym MM leczonych TEC w ramach badania | i Il fazy
MajesTEC-1
100%
90%

2 80%

o

é 70% 63%

2 60%

o

TR 50%

N 38%

2 'c 40%

23

& O 30%

3

a 20% 14%

4 0,

2 10% 8% 5%

5

o 0%

ORR sCR CR VGPR PR

Mediana okresu obserwacji 23 mies.
ORR=sCR +CR +VGPR + PR.

Wykres 2.

N=165

Czas trwania odpowiedzi na leczenie (DOR) u pacjentéw z nawrotowym i opornym MM leczonych TEC w ramach

badania | i Il fazy MajesTEC-1

Median (95% CI)
Overall: 21.6 (16.2-NE)
=CR: 26.7 (21.6-NE)

100

80

® 60
o
'
i

& 40

20

0
No. at risk

SCR 75 T8 72 7O 63
Qverall 104 101

3 & 9 12 15

T T T T T T T T T T T 1
18 21 24 27 30 33 36

Duration of response, mo

58 50 30 12 3 1 0 0
92 82 71 61 53 32 13 4 1 0 O

—6— >CR —&— Overall population

Zrédto grafiki: publikacja Sidana 2023. Dane dla mediany okresu obserwacji wynoszacej 23 mies., ktére uwzgledniajg 63 (38%) pacjentéw, ktdrzy

zmienili czgsto$é dawkowania z Q1W na Q2W.
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Wykres 3.
Odpowiedz na leczenie u pacjentow, ktérzy zmienili czestos¢ dawkowania z TEC (Q1W—Q2W)*

Response:
EsCR WCR MVGPR HPR HPD
End of treatment status:
#D/C-PD @D/C-AE #D/C - Other
—» Continued response and still on treatment
* Death
Intrapatient dose reduction:
Y240 VY720
Intrapatient dose escalation:
A 3000

Schedule change:
®Weekly  Biweekly @ Monthly

!|

*
»

*

1011121314151617181920212223242526272829303132333435
Months

a) Dane pochodza z publikacji Bhutani 2023. Mediana okresu obserwacji 22 mies. W$roéd 63 pacjentow, 9 (14%) po utrzymaniu catkowitej

odpowiedz na leczenie Q2W przeszli na leczenie Q4W.

o

-
N o=
w -
Ao
(6
o -
~ -
00 =
O -

4.1.2. Przezycie catkowite

Mediana przezycia catkowitego pacjentéw leczonych TEC wyniosta 21,9 mies. (Tabela 23, Wykres 4).
Dodaé nalezy, ze mediana przezycia byta zblizona do mediany czasu trwania odpowiedzi na leczenie
(21,6 mies.) co oznacza, ze u wiekszosci pacjentéw stosowanie TEC byto jedng z ostatnich terapii.

Tabela 23.
Przezycie caltkowite (OS) u pacjentow z nawrotowym i opornym MM leczonych TEC w ramach badania fazy | i |l

MajesTEC-1
Mediana okresu obserwacji Faza badania N Mediana OS [95% CI]
6,1 mies.? | 40 bd [bd; bd]
14,1 mies. Lill 165 18,3 mies. [15,1; NE]
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Mediana okresu obserwacji Faza badania N Mediana OS [95% CI]

22 mies. Lill 165 21,9 mies. [16,0; NEJ*

NE — nie oszacowano (ang. not evaluabie)
a) Dane pochodzg z publikacji Sidana 2023. W posterze Sidana 2023 dla mediany okresu obserwacji 23 mies. podano: 22 mies. [15,0; NE].

Wykres 4.
Przezycie calkowite (OS) u pacjentow z nawrotowym i opornym MM leczonych TEC w ramach badania | i Il fazy
MajesTEC-1

C Overall Survival

100+
90
80
70
60
50
40+

Percentage of Patients

30
20
10 Median, 18.3 mo (95% Cl, 15.1-NE)

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

Months

No. at Risk 165 135 124 114 091 37 14 2 1 0
Zrédio grafiki: publikacja Moreau 2022a. Mediana okresu obserwacji 14,1 mies.

4.1.3. Progresja choroby

Mediana przezycia wolnego od progresji choroby u pacjentéw leczonych TEC w | i Il fazie badania
MajesTEC-1 wyniosta ponad 1 rok (Tabela 24, Wykres 5).

Dane dostepne dla mediany okresu obserwacji 14,1 mies. wykazaly 12-miesieczne estymowane
przezycie wolne od progresji choroby na poziomie 48% (Tabela 25). Natomiast mediana czasu do
nastepnego leczenia pacjentéw, ktérzy otrzymali terapie TEC wynosita 12,7 mies. (Tabela 26).

Tabela 24.
Przezycie wolne od progresji choroby (PFS) u pacjentow z nawrotowym i opornym MM leczonych TEC w ramach
badania fazy I i Il MatesTEC-1?

Mediana okresu obserwacji Faza N Mediana [95% CI]
14,1 mies. Lill 165 11,3 mies. [8,8; 17,1]
22 mies. Lill 165 12,5 mies. [8,8; 17,27

a) Brak dostepnych danych dla przezycia wolnego od progresji choroby uwzgledniajacych wytacznie | faze badania MajesTEC-1.
b) Dane pochodzg z publikacji Sidana 2023. W posterze Sidana 2023 dla mediany okresu obserwacji 23 mies. podano: 11 mies. [9,0; 16,0].
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Tabela 25.
Estymowane odsetki pacjentow z przezyciem wolnym od progresji choroby (PFS) u pacjentow z nawrotowym i
opornym MM leczonych TEC w ramach badanial i Il fazy MajesTEC-1

Estymowany
Moment pomiaru Mediana okresu obserwacji Faza badania N odsetek pacjentow
[95% Cl]
6 mies. 6,1 mies.® | 40 67% [49; 80]
12 mies. 14,1 mies. 1ill 165 48% [40; 56]

Tabela 26.
Czas do nastepnego leczenia (TTNT) pacjentow z nawrotowym i opornym MM leczonych TEC w ramach badania l i ll
fazy MajesTEC-1

Mediana okresu obserwacji Faza Mediana [95% CI]

14,1 mies. Iill 12,7 mies. [10,7; NE]

Dane pochodzag z raportu EMA.

Wykres 5.
Przezycie wolne of progresji choroby (PFS) pacjentow z nawrotowym i opornym MM leczonych TEC w ramach badania
fazy | i ll MajesTEC-1

B Progression-free Survival
100+

90
80—
70
60
50
40
30
204
10-{ Median, 11.3 mo (95% Cl, 8.8-17.1)

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

Months

No. at Risk 165 110 98 81 59 22 10 2 0 0
Zrodio grafiki: publikacja Moreau 2022a

Percentage of Patients

4 1.4. Minimalna choroba resztkowa

Negatywizacje MRD na poziomie 10, czyli brak wykrywania komoérek plazmatycznych uzyskano u
27% pacjentow. W grupie uzyskujgcej co najmniej catkowitg odpowiedz na leczenie, negatywizacje
MRD na poziomie 10-° raportowano u niemal potowy pacjentow (Tabela 27).
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Punkt koncowy n/N (%)

ICANS 5. stopnia® 0/165 (0%)

ICANS - zespol neurotoksycznosci zwigzany z immunologicznym efektorem komorek (ang. immune effector cell-associated neurotoxicity
syndrome)

a) Dane pochodza z publikacji Nooka 2022.

b) Dane pochodzg z raportu EMA.

Tabela 34.

Zakazenia wystepujace u pacjentow z nawrotowym i opornym MM leczonych TEC w ramach badania fazy | i Il
MajesTEC-1 (mediana okresu obserwacji: 14,1 mies.)?

n/N (%)
Punkt koncowy
Ogolem 3—-4. stopnia
132/165 (80%)° 91/165 (55%)°
Zakazenia ogoiem
125/165 (76%) 74/165 (49%)
Zapalenie ptuc 30/165 (18%) 20/165 (12%)
COVID-19 29/165 (18%) 9/165 (5%)
Zapalenie oskrzeli 22/165 (13%) bd
Infekcje gornych drog oddechowych 18/165 (11%) bd
Zapalenie nosogardia 16/165 (10%) bd
Zapalenie zatok 14/165 (8,5%) bd
Zakazenie drog moczowych 11/165 (7%) 4/165 (2%)
Zapalenie tkanki tacznej (cellulitis) bd 5/165 (3%)
Zapalenie ptuc spowodowane bd 71165 (4%)

zakazeniem Pneumocystis jiroveci

a) Dane pochodzag z raportu EMA i uwzgledniaja mediane okresu obserwacji wynoszaca 14,1 mies. (chyba, ze zaznaczono inaczej).
b) Dane pochodzg z publikacji Sidana 2023 i uwzgledniaja mediane okresu obserwacji wynoszacg 23 mies.

Wykres 6.

Nowe zakazenia stopnia 23. wystepujace u pacjentow z nawrotowym i opornym MM leczonych TEC w ramach badania
fazy | i Il MajesTEC-1 (mediana okresu obserwacji: 23 mies.)
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C i
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50 |

2 I
(Ree !
¥ |

)
ce |
s |
= 1,
;g Mf( 2 '

to switch
£= o Total RP2D : 113 months)
% L) I % T .l T | L] I L]
. <3 >6to <9 >12to <15 >18to <21 >24
(N=165) >3 to €6 (N-gg) >9to<12  N_77) >15t0 <18 (n_gg) 21t <24 (N=19)
(N=113) (N=84) (N=66) (N=44)

Time, months
Zrédio grafiki: publikacja Bhutani 2023

4.1.7. Jakos¢ zycia pacjentow

Jakosé zycia pacjentow leczonych TEC w badaniu Il fazy MajesTEC-1 oceniono za pomoca
kwestionariusza EORTC-QLQ-C30 oraz kwestionariusza EQ-5D-5L VAS.
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Tabela 37.

Srednia najmniejszych kwadratéw (LSM, ang. least squares mean) dla zmiany wynikéw jakosci zycia mierzonej
kwestionariuszem EORTC QLQ-C30 oraz EQ-5D-5L-VAS pacjentow z nawrotowym i opornym MM leczonych TEC w
ramach badania Il fazy MajesTEC-1 (mediana okresu obserwacji: 7,8 mies.)?

Domena N LSM [95% CI]>°

Globalna ocena jakosci zycia 24 11,3 [4,2; 18,5]

Skala funkcjonalna kwestionariusza EORTC-QLQ-C30

Funkcjonowanie emocjonalne 24 10,6 [4,9; 16,3]

Funkcjonowanie fizyczne 24 53[-1,2; 11,9]

Skala objawowa kwestionariusza EORTC-QLQ-C30

Bol 24 -15,1 [-23,2; -6,3]
Zmeczenie 24 0,4[-73 3,9]
Skala EQ-5D-5L VAS
Ogodlna ocena 22 10,7 [4,9; 16,7]

a) Dane pochodza z publikacji Popat 2022b
b) 95% CI odczytany z wykresu.
c) Zmiana raportowana wzgledem wartosci wyjsciowej w 8.cyklu leczenia.

Wykres 7.
Klinicznie istotna poprawa jakosci zycia w zakresie wynikow skali funkcjonalnej kwestionariusza EORTC QLQ-C30
pacjentow z nawrotowym i opornym MM leczonych TEC w ramach badania Il fazy MajesTEC-1

60%
50%

50%

359% 36% 359
33%

46%
43%
38%
40%
36% 0 36% 5% 35%
32%
27% 27% 27% 27%
24%
21% 22% 22%
15%15%
10% I
0%

w
[=]
xR

Odsetek pacjent6 (%) z klinicznie istotng poprawg
jakosci zycia
S
S

Cykl 2 Cykl 4 Cykl 6 Cykl 8
M Globalna ocena jakosci zycia m Funkcjonowanie fizyczne
® Funkcjonowanie w rolach Funkcjonowanie poznawcze
Funkcjonowanie emocjonalne Funkcjonowanie spoteczne

Dane pochodzg z publikacji Popat 2022b
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Wykres 8.
Klinicznie istotha poprawa jakosci zycia w zakresie wynikow skali objawowej kwestionariusza EORTC QLQ-C30
pacjentow z nawrotowym i opornym MM leczonych TEC w ramach badania Il fazy MajesTEC-1

Odsetek pacjentéw z klinicznie istotng poprawa
jakosci zycia

100%

90%

80%

60

xR

50

xR

40

xR

30

xR

20

xR

10

xR

Cykl 2

79% 79
71%74%
69 69%
70% 66% %57%
|48%| |
0%

8%,
o 8% 8% B84%

75%7 76% 77% 77%
65%

6% 76%
73%
|62% 62%|

Cykl 4 Cykl 6 Cykl 8

MBSOl ®WZmeczenie m Nudnoscii wymioty Utrata apetytu Zaparcia Biegunka

Dane pochodzg z publikacji Popat 2022b

Wykres 9.
Srednia najmniejszych kwadratow (LSM, ang. least squares mean) dla zmiany wynikow ogélnej jakosci zycia oraz
domeny funkcjonalnej i fizycznej mierzonych kwestionariuszem EORTC QLQ-C30 pacjentéw z nawrotowym i opornym
MM leczonych TEC w ramach badania Il fazy MajesTEC-1 (mediana okresu obserwacji: 7,8 mies.)
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Zrodio grafiki: Popat 2022b
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Wykres 10.
Klinicznie istotna poprawa jakosci zycia w zakresie wynikow bolu zmeczenia u pacjentéw z nawrotowym i opornym MM
leczonych TEC w ramach badania Il fazy MajesTEC-1

B EORTC QLQ-C30 Pain and Fatigue Symptoms

25 o
E —— Pain —{ — Fatigue
o
2 15 -
:
= 6.9 - BN =
% 5 - E
S 05 -0.4 o
5 5 -4.2 - =5
= == £
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a . ﬁ _10.7
c

15 o .
& 1B 15.1
E
v
d —l

-25 =

c2 c4 Cé ce

Patients with 79 GEL 51 24

data. n

Patients on 90 74 66 30

treatment. n
Zrédto grafiki: Popat 2022b

Wykres 11.
Klinicznie istotna poprawa jakosci zycia w zakresie wynikéw skali VAS u pacjentéw z nawrotowym i opornym MM
leczonych TEC w ramach badania | i Il fazy MajesTEC-1
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Zrédto grafiki: Popat 2022b

HTA Consulting 2023 (www hta pl) Strona 61






Teklistamab (Tecvayli) w terapii nawrotowego i opormego szpiczaka plazmocytowego

Punkt koncowy n/N (%)
Bardzo dobra odpowiedz czesciowa na leczenie (VGPR) 5/15 (33%)
Czesciowa odpowiedz na leczenie (PR) 1/15 (7%)
Co najmniej bardzo dobra odpowiedz czesciowa na leczenie (VGPR + CR + sCR)) 8/15 (53%)
Progresja choroby (PD) 4/15 (27%)
Brak odpowiedzi/minimalna odpowiedz 2/15 (13%)

Mediana okresu obserwacji: 3,8 mies. Dane pochodzg z publikacji Uttervall 2022.

Tabela 39.

Czas do wystapienia odpowiedzi (TTR) na leczenie u pacjentow z nawrotowym i opornym MM leczonych TEC w ramach
badania efektywnosci rzeczywistej Uttervall 2022

TEC
Punkt koncowy
N Mediana (zakres)
Czas do wystapienia pierwszej odpowiedzi na leczenie 9 1 mies. (0,4-1,8)
Czas do wystapienia najlepszej odpowiedzi na leczenie 9 2 mies. (0,4-7.4)

NR — nie osiggnieto (ang. Not reached)
Mediana okresu obserwacji: 3,8 mies. Dane pochodza z publikacji Uttervall 2022.

Tabela 40.

Przezycie wolne od progresji choroby (PFS) pacjentow z nawrotowym i opornym MM leczonych TEC w ramach badania
efektywnosci rzeczywistej Uttervall 2022

TEC
Mediana okresu obserwacji
N Mediana [95% Cl]
3,8 mies. 17 NR [bd; bd]

NR — nie osiggnieto (ang. Not reached)
Dane pochodzag z publikacji Uttervall 2022.

Wykres 12.

Przezycie wolne od progresji choroby pacjentow z nawrotowym i opornym MM leczonych TEC w ramach badania
efektywnosci rzeczywistej Uttervall 2022
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Zrédio grafiki: Uttervall 2022.
Mediana okresu obserwaciji 3,8 mies. Mies..
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Teklistamab (Tecvayli) w terapii nawrotowego i opornego szpiczaka plazmocytowego

Poszerzona analiza bezpieczenstwa

W ramach poszerzonej analizy bezpieczenstwa poszukiwano alertow i komunikatéw dotyczgcych
bezpieczenstwa stosowania teklistamabu (TEC), lenalidomidu (LEN), deksametazonu (DEX),
bortezomibu (BOR) oraz pomalidomidu (POM), elotuzumabu (ELO), izatuksymabu (ISA), karfilzomibu
(KAR), iksazomibu (IKS) oraz bendamustyny (BENDA), daratumumabu (DARA) i prednizonu (PRED).

W tym celu przeszukano strony internetowe:
e Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobojczych
(URPL),
o Europejskiej Agencji Lekow (EMA),
e Amerykanskiej Agencji ds. Zywnosci i Lekéw (FDA),
e Brytyjskiej Agencji ds. Regulacji Lekéw i Opieki Zdrowotnej (MHRA).

TEKLISTAMAB (TEC)

Nie zidentyfikowano alertéw i komunikatéw dotyczgcych bezpieczenstwa stosowania TEC na stronach
URPL, EMA, FDA i MHRA. Na stronie EMA zawarto informacje, ze terapia TEC jest objeta
dodatkowym monitorowaniem pod wzgledem bezpieczenstwa, co jest standardowg procedurg

stosowang przez EMA dla nowych terapii rejestrowanych po 2011 roku.

LENALIDOMID (LEN)

Na stronach URPL oraz MHRA odnaleziono komunikaty z 2012 roku oraz 2014 roku dotyczgce ryzyka
wystgpienia zaburzen czynnosci watroby w zwigzku ze stosowaniem produktu leczniczego Revlimid
(LEN) przy innych czynnikach ryzyka. Zgodnie z komunikatem, u pacjentéw leczonych jednoczesnie
LEN i DEX odnotowano przypadki niewydolnosci watroby, w tym przypadki $miertelne. U pacjentow z
niewydolnoscig nerek zaleca sie szczegdlnie starannie dobra¢ dawke LEN, a u pacjentow z
wirusowym zakazeniem watroby w wywiadzie lub w przypadku jednoczesnego stosowania LEN z
produktami leczniczymi zaburzajgcymi czynno$¢ watroby (np. paracetamolem) nalezy rutynowo

monitorowac czynnos¢ watroby [89, 90].

Na stronach URPL oraz MHRA odnaleziono rowniez komunikaty z 2012 roku oraz 2014 roku
dotyczace potencjalnego ryzyka wystgpienia drugiego pierwotnego nowotworu ztosliwego u pacjentéw
leczonych produktem leczniczym Revlimid (LEN). Przed rozpoczeciem terapii LEN nalezy uwzgledni¢

ryzyko wystagpienia drugiego pierwotnego nowotworu [91, 92].

Dodatkowo na stronie MHRA odnaleziono komunikat z 2014 roku dotyczacy ryzyka zakrzepicy i

choroby zakrzepowo zatorowej u pacjentow leczonych produktem leczniczym Revlimid (LEN).
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Ocena korzysci kliniczne;

Rejestracja przez EMA terapii TEC byla wsparta programem PRiority MEdicines (PRIME), ktéry
dotyczy produktéw o szczegdlnym potencjale do spetniania niezaspokojonych potrzeb medycznych

pacjentow [158].

W niniejszym rozdziale przeprowadzono ocene korzysci klinicznej TEC zgodnie z algorytmem do
oceny korzysci klinicznej zaproponowanym przez ESMO — Magnitude of Clinical Benefit Scale
(MCBS).

Narzedzie: Ocene korzysci klinicznej ze stosowania TEC w oparciu o badanie MajesTEC-1
przeprowadzono zgodnie z algorytmem do oceny korzy$ci klinicznej zaproponowanym przez ESMO —
Magnitude of Clinical Benefit Scale (MCBS) w wersji 1.1 [159].

Metoda oceny: Zastosowano formularz nr 3 przeznaczony do oceny terapii na podstawie badan
jednoramiennych we wskazaniach obejmujgcych choroby sieroce (orphan disease) oraz we
wskazaniach o wysokiej niezaspokojonej potrzebie terapeutycznej (high unmet need), gdy

pierwszorzedowym punktem koncowym jest PFS lub ORR.

W trakcie oceny dane pochodzgce z najdluzszego dostepnego okresu obserwacji badania
MajesTEC-1 tj. 14,1 mies.

Zasady oceny: Zgodnie z instrukcjg wypetniania skali, w oszacowaniu wstepnej korzysci klinicznej
uwzglednia sie najwyzszy GRADE. Finalna ocena korzysci klinicznej jest definiowana jako suma
najwyzszego GRADE i ewentualnych dodatkowych punktéw. Maksymalna ocena korzysci klinicznej
dla formularza nr 3 wynosi 4 punkty (4/4) i swiadczy o wysokiej korzysci klinicznej z zastosowania

ocenianej interwenciji.

Wynik oceny: Terapia TEC uzyskata maksymalng liczbe punktéw w skali ESMO-MCBS (4/4), co
wskazuje na wysokg korzys¢ kliniczng wynikajgca z jej stosowania w populacji docelowej i stanowi

argument wspierajgcy szybka refundacje wnioskowanej terapii w populacji docelowe;.

Szczegotowg ocene korzysci klinicznej TEC z zastosowaniem formularza 3 wg ESMO MCBS

przeprowadzong w ramach niniejszej analizy przedstawia (Tabela 68).

HTA Consulting 2023 (www hta pl) Strona 84






Teklistamab (Tecvayli) w terapii nawrotowego i opornego szpiczaka plazmocytowego

WhniosKi

Terapia TEC stanowi wysoce skuteczng opcje terapeutyczng dla pacjentéw z nawrotowym i opornym
MM, ktérzy przebyli co najmniej 3 liniami leczenia, w tym terapie z zastosowaniem trzech réznych klas

lekéw tj. inhibitora proteasomu, leku immunomodulujgcego oraz przeciwciata anty-CD38.

W ramach badania klinicznego MajesTEC-1 wykazano, ze stosowanie TEC prowadzi do uzyskiwania
ogolnej odpowiedzi na leczenie u 63% pacjentéw. Co najmniej catkowitg odpowiedz na leczenie 45%
pacjentdéw, natomiast co najmniej bardzo dobrg czesciowg odpowiedz na leczenie uzyskato prawie
60% chorych. Co istotne, o dobrych efektach terapeutycznych swiadczy fakt, ze odpowiedzi na
leczenie u pacjentow otrzymujagcych TEC byty uzyskiwane szybko i miaty dtugotrwaty charakter.
Mediana czasu trwania odpowiedzi na leczenie wyniosta 21,6 miesigca, a mediana czasu trwania co
najmniej catkowitej odpowiedzi na leczenie wyniosta 26,7 miesigca przy 23-miesiecznym okresie
obserwacji. Gteboka i diugotrwata odpowiedZz na leczenie utrzymywata sie réwniez u 63 (38%)
pacjentéw, ktérzy zmniejszyli czestos¢ dawkowania z Q1W na Q2W — analiza uwzgledniajgca prawie
23-miesieczny okres obserwacji wykazata, ze u 65% pacjentow, ktérzy zmienili dawkowanie na Q2W
utrzymywata sie odpowiedz na leczenie.® Terapia TEC przyczynita sie takze do uzyskania
negatywizacji choroby resztkowej u niemal 27% pacjentéw — negatywna MRD na poziomie 10

wystgpita u 46% pacjentéw uzyskujgcych co najmniej catkowitg odpowiedz na leczenie.

W ramach badania MajesTEC-1 wykazano takze, ze stosowanie terapii TEC przyczynito sie do
uzyskania mediany przezycia wolnego od progresji choroby wynoszgcej ponad rok (12,5 miesigca).
Co wiecej, wysokie 12-miesieczne odsetki pacjentéw z przezyciem wolnym od progresji choroby f{j.
48% swiadczg o dlugotrwatym efekcie terapeutycznym stosowanego leczenia. Mediana przezycia
catkowitego pacjentéw stosujgcych TEC wyniosta prawie 22 mies.. Interpretujgc wyniki nalezy
pamietaé, ze populacja badania przeszta juz wiele wczesniejszych linii leczenia — prawie 40% chorych

byto po ponad 5 wczesniejszych liniach terapii.

Profil bezpieczenstwa TEC jest typowy dla przeciwciat bispecyficznych i okreslany jako akceptowalny.
U pacjentdw biorgcych udziat w badaniu MajesTEC-1 najczesciej wystepowaly mozliwe do
opanowania zdarzenia hematologiczne i zespol uwalniania cytokin (CRS). Najczesciej wystepujgcymi
zdarzeniami niepozgdanymi wystepujgcymi podczas leczenia TEC byty cytopenie, w tym neutropenia,
niedokrwistos¢ i matoptytkowos¢. CRS wystapit u 72% chorych, przy czym u niemal wszystkich byly to

zdarzenia stopnia 1-2., a same zdarzenia tego typu miaty charakter krétkotrwaly (mediana czasu

8 Zmniejszenie czestosci dawkowania TEC bylo mozliwe u pacjentow, ktorzy uzyskali petna/catkowita odpowiedz (CR) lub
lepszg przez co najmniej 6 miesiecy

HTA Consulting 2023 (www hta pl) Strona 86



Teklistamab (Tecvayli) w terapii nawrotowego i opornego szpiczaka plazmocytowego

trwania CRS wyniosta 2 dni) i wystepowatly najczesciej po zastosowaniu startowych dawek TEC, a nie

podczas kontynuacji standardowg dawkg leku.

Wysoka skutecznos¢ oraz akceptowalny profil bezpieczenstwa terapii TEC miato swoje
odzwierciedlenie w jakosci zycia pacjentéw. U chorych leczonych TEC wykazano istotng statystycznie
poprawe w zakresie globalnej oceny jakosci zycia, funkcjonowania fizycznego i obnizenia nasilenia
objawéw bdlowych ocenianych kwestionariuszem EORTC-QLQ-C30. Istotng statystycznie zmiane
wzgledem wartosci wyjsciowej $wiadczgcg o poprawie jakosci zycia u pacjentéw leczonych TEC

wykazano rowniez w zakresie oceny skalg EQ-5D-5L VAS.

Poréwnanie posrednie z dostosowaniem bazujgce na pracy zbierajgcej wyniki terapii standardowej
wsérdd pacjentdw uczestniczgcych uprzednio w ramach 4 réznych badan klinicznych obejmujgcych
stosowanie daratumumabu wykazato, ze leczenie TEC w poréwnaniu z ST wigze sie z istotnym
statystycznie zwiekszeniem prawdopodobieAstwa uzyskania odpowiedzi na leczenie oraz
wydtuzeniem przezycia catkowitego, przezycia wolnego od progresji choroby oraz czasu do
otrzymania kolejnej linii leczenia. Uzyskane w ramach analiz wartosci HR wskazujg na wysokie
réznice na korzys¢ TEC wzgledem ST w zakresie ww. punktéw koncowych. Podobne wyniki
dotyczace przewagi TEC nad ST odnos$nie do odpowiedzi na leczenie, progresji choroby i przezycia
catkowitego uzyskano réowniez w 2 pozostatych poréwnaniach posrednich, w ktérych zrédtem danych

dla ST byly dane rzeczywistej efektywnosci terapii standardowe;.

Nalezy podkresli¢, ze o wysokim znaczeniu terapeutycznym TEC $wiadczg réwniez wyniki
przeprowadzonej oceny korzysci klinicznej z wykorzystaniem oceny w skali ESMO-MCBS. Ocene tg
przeprowadzono z uwagi na wystepowanie wysokiej niezaspokojonej potrzeby terapeutycznej w
populacji docelowej, a takg populacjg sg niewatpliwie pacjenci w 4 i kolejnych liniach leczenia MM.
TEC uzyskat w skali ESMO MCBS maksymalng liczbe punktéw w skali (4/4 punkty), co przemawia za

wysokg zasadnoscig jego refundaciji.

Powyzsze wyniki poréwnanh posrednich z dostosowaniem miaty swoje potwierdzenie w uzyskanych
wynikach poréwnan jakosciowych. Wyrazne roznice pomiedzy TEC i ST byty obserwowane odnosnie
do odsetka pacjentéw uzyskujgcych ogdlng odpowiedz na leczenie, a takze median przezycia

wolnego od progresji choroby oraz przezycia catkowitego pacjentow.
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Ograniczenia

Uzyskane wyniki oraz przedstawione wnioski nalezy interpretowa¢, majgc na uwadze istnienie

ograniczen, ktore napotkano w czasie opracowywania analizy klinicznej:

1.

Brak poréwnania bezposredniego TEC z komparatorem i wynikajgca z tego koniecznosé
przeprowadzenia poréwnan posrednich. Niemniej jednak poza zestawieniami jakosciowymi
w analizie przedstawiono wyniki 3 poréwnan posrednich z dostosowaniem, w ramach ktérych
skorygowano réznice w charakterystykach wyjsciowych pacjentéw w poréwnywanych badaniach,
a wyniki poréwnan sg spojne i swiadczg o wysokim poziomie efektu terapeutycznego TEC
wzgledem ST.

Komparatorem dla TEC jest ST rozumiana jako zbiér réznych terapii i schematéw leczenia
refundowanych w Polsce w populacji docelowej, ktére stanowig aktualng praktyke postepowania.
Ze wzgledu na specyficzng populacje bedgcg po niepowodzeniu co najmniej 3 wczesniejszych linii
oraz po niepowodzeniu 3 klas lekéw, w tym anty-CD38, nie bylo mozliwe przeprowadzenie
poréwnania w oparciu o badania kliniczne dla poszczegdélnych sktadowych ST. Badania kliniczne
dla schematéw leczenia szpiczaka plazmocytowego byly przeprowadzane wsrdd pacjentow
bedacych na wczesniejszych etapach $ciezki leczenia — byli po 1-3 liniach leczenia. Co wiecej, w
badaniach tych nie byto uwzglednionych pacjentéw bedgcych po niepowodzeniu przeciwciata
anty-CD38 [160-168].

Brak poréwnania posredniego z dostosowaniem w zakresie bezpieczenstwa terapii TEC i ST.
Niemniej w analizie klinicznej przedstawiono tabelaryczne zestawienie danych z badania
MajesTEC-1 i badania LocoMMotion odnosnie zdarzen niepozgdanych.

Dotychczas nie zidentyfikowano badan dotyczacych efektywnosci rzeczywistej TEC
opublikowanych w formie petnotekstowej. Niemniej do analizy klinicznej wigczono badanie w
formie doniesienia konferencyjnego Uttervall 2022 uwzgledniajgce 15 pacjentéw, ktérego wyniki sg
spojne z wynikami badania klinicznego MajesTEC-1. Nalezy mie¢ réwniez na uwadze, ze
ograniczone dowody dotyczgce efektywnosci rzeczywistej TEC moga wynikaé z faktu, ze
rejestracja terapii nastgpita niedawno (FDA: luty 2022 roku; EMA: maj 2022 roku).
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Dyskusja

Celem analizy klinicznej jest ocena skutecznosci i bezpieczenstwa terapii TEC w leczeniu dorostych
pacjentbw z nawrotowym i opornym na leczenie szpiczakiem plazmocytowym, ktérzy przebyli
wczesniej co najmniej trzy linie leczenia, w tym wczes$niejsze leczenie inhibitorem proteasomu, lekiem
immunomodulujgcym oraz przeciwciatem anty-CD38, u ktérych nastgpita progresja choroby w trakcie
ostatniego leczenia lub po jego zakonczeniu, spetniajgcy kryteria wnioskowanego programu

lekowego.

W wyniku przeprowadzonego przeglagdu systematycznego zidentyfikowano i wigczono do analizy
klinicznej 1 nierandomizowane badanie kliniczne bez grupy kontrolnej MajesTEC-1. Brak badania
bezposrednio poréwnujgcego TEC z komparatorem, ktére stanowita standardowa terapia byto
gldwnym ograniczeniem analizy. Niemniej nalezy zwréci¢ uwage, ze ocena finansowanego obecnie w
Polsce u pacjentéw z biataczkg innego przeciwciata bispecyficznego tj. blinatumomabu réwniez
opierata sie na badaniach bez grupy kontrolnej [169]. Ponadto populacje docelowg niniejszej analizy
stanowig pacjenci mocno przeleczeni, dla ktérych kolejna linia leczenia ma charakter terapii ostatniej
szansy — w takich warunkach trudno o zaplanowanie i przeprowadzanie badan randomizowanych
[170].

Wyniki badania MajesTEC-1 wskazujg na wysoki odsetek pacjentéw uzyskujgcych odpowiedz na
leczenie (63%). Co wiecej, uzyskane odpowiedzi majg dlugotrwaty i gteboki charakter. Mediana
trwania odpowiedzi na leczenie wyniosta 21,6 mies.. U 45% chorych uzyskano co najmniej catkowitg
odpowiedz na leczenie, a u 46% pacjentéw z co najmniej catkowitg odpowiedzig na leczenie wystgpita
MRD na poziomie 10-°. W tym miejscu nalezy zaznaczyé, ze MRD ma coraz wieksze znaczenie
prognostyczne, gdyz pomimo uzyskiwania catkowitych odpowiedzi na leczenie pozostajgce w
organizmie pacjenta niewielkie populacje klonalnych plazmocytow zwiekszajg ryzyko nawrotu choroby
oraz wptywajg na przezycie pacjentow. W 2017 roku wydano Stanowisko Polskiego Konsorcjum
Szpiczakowego, w ktérym zalecono wykonywanie rutynowego pomiaru tego parametru w celu
poprawy wynikéw leczenia szpiczaka plazmocytowego [171]. Wysoki odsetek pacjentéw z
odpowiedzig na leczenie obserwowany byt w poszczegélnych podgrupach pacjentéw (w tym m.in. w
podgrupach pacjentéw z wysokim ryzykiem cytogenetycznym, u pacjentéw z ,penta” opornoscia.
Bardzo wysoki odsetek odpowiedzi na leczenie (okoto 76%) wystepowat wsréd pacjentéw leczonych

w 4. linii leczenia [9].

Stosowanie TEC wigzato sie z uzyskiwaniem mediany przezycia wolnego od progresji wynoszgcej
12,5 miesigca i mediany przezycia catkowitego wynoszacej 21,9 miesigca. Nalezy zwrdoci¢ uwage na
zblizone wartosci mediany czasu trwania odpowiedzi na leczenie i mediany przezycia catkowitego co

Swiadczy o tym, ze u wysokiej liczby chorych TEC stanowit ostatnig szanse i ostatnig linie leczenia [9].
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TEC jest stosowany w wygodnej, podskérnej formie podania czego efektem jest brak wystepowania
zdarzen zwigzanych z infuzjg. Co wazne, iniekcja podskérna jest formg podania faworyzowang przez
klinicystébw zajmujacych sie MM — jest mniej ucigzliwa i skraca czas pobytu pacjenta w placowce

ochrony zdrowia w poréwnaniu z wlewem dozylnym.

Wyniki badania MajesTEC-1 wykazaty utrzymywanie gtebokiej i dlugotrwatej odpowiedzi na leczenie u
pacjentéw, ktérzy zmienili czestos¢ dawkowania z Q1W na Q2W. U 65% chorych, ktérzy zmniejszyli

czestos¢ dawkowania odpowiedz na leczenie utrzymywata sie w czasie.

Mechanizm dziatania leku polegajgcy na aktywacji limfocytéw T wigze sie z wystepowaniem
hematologicznych zdarzen niepozgdanych oraz CRS. Zgodnie z wynikami badania MajesTEC-1 u
71% pacjentdw wystgpita neutropenia, w tym u 64% pacjentéw zdarzenie to miato nasilenie 3—
4. stopnia. CRS byly raportowane u 72% pacjentéw, ale byly to zdarzenia krétkotrwate i niemal
wytgcznie przypadki o niskim nasileniu (stopien 1-2.) i najcze$ciej dotyczgce dawek startowych leku.
W raporcie EMA oceniajgcym terapie TEC podkreslono, ze typowe dla terapii hematologiczne
zdarzenia niepozgdane wystepujgce u pacjentéw biorgcych udziat w badaniu MajesTEC-1 byly
mozliwe do opanowania poprzez miedzy innymi stosowanie mieloidalnych czynnikéw wzrostu i
transfuzji krwi, a w przypadku wystepowania CRS poprzez stosowanie tocilizumabu. Autorzy raportu
EMA zwrocili réwniez uwage, ze profil nasilenia CRS odnotowywanych w trakcie leczenia TEC byt
tagodniejszy w poréwnaniu z przypadkami CRS wystepujgcymi podczas stosowania terapii CAR-T
[39]. Ponadto, nalezy zauwazy¢, ze CRS nie przyczynito sie do zaprzestania terapii, a wystepowanie

zdarzen niepozgdanych byto powodem zaprzestania terapii TEC jedynie u 2% pacjentow.

U 80% pacjentéow z badania MajesTEC-1 wystgpity zakazenia, u 55% wystepowaty zakazenia o
stopniu nasilenia 3—4. Jak zaznaczyli autorzy raportu EMA wystepowanie zakazen jest czyms
spodziewanym u chorych na MM leczonych przeciwciatami bispecyficznymi. Zwraca sie uwage, ze
leczenie wplywajgce na uktad immunologiczny, a takim sg m.in. terapie przeciwciatami
bispecyficznymi wptywa na mozliwe zwiekszenie pojawienia sie zakazen. Ponadto pacjenci leczeni w
4. i kolejnych liniach byli juz takze wczesniej leczeni poprzednim, mocno obcigzajgcym uktad
immunologiczny leczeniem [172, 173].

Dolegliwosci zwigzane z MM jak i sam proces terapeutyczny wigze z wieloma ucigzliwosciami i
ogolnym obnizeniem standardu zycia pacjenta, stad waznym ocenianym punktem koncowym jest
jakos¢ zycia. U pacjentéw poddanych terapii TEC obserwowano znamienng statystycznie i klinicznie
poprawe globalnej jakosci zycia pacjentéw jak i poprawe w zakresie funkcjonowania fizycznego oraz
obnizenia nasilenia bdélu mierzonych kwestionariuszami EORTC-QLQ-C30. Istotng statystycznie
srednig zmiane wzgledem wartosci wyjsciowej, ktéra swiadczyta o poprawie jakosci zycia u pacjentow
leczonych TEC wykazano rowniez w zakresie oceny przeprowadzonej z uzyciem skali EQ-5D-5L
VAS. Do poprawy jakosci zycia pacjentéw dochodzito od 4. cyklu leczenia TEC.

O wysokiej skutecznos¢ TEC $wiadczg wyniki poréwnan posrednich z dostosowaniem. Leczenie TEC

w poréwnaniu ze standardowg terapig przyczynito sie do blisko 5-krotnego zwiekszenia szansy
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uzyskania ogoélnej odpowiedzi na leczenie oraz istotnego statystycznie wydtuzenia czasu jej trwania.
Co istotne, stosowanie TEC w poréwnaniu ze standardowg terapig wigzato sie z istotng statystycznie,
siegajagcg 57% redukcjg wystgpienia progresji choroby oraz siegajgcg 54% redukcjg wystgpienia
zgonu pacjenta. W pordwnaniu jakosciowym wykazano, ze mediany przezycia wolnego od progres;ji
choroby sg prawie 2 lub 3 razy diuzsze niz w przypadku stosowania standardowej terapii. Mediana
przezycia catkowitego u pacjentdow stosujgcych TEC wyniosta ponad 18,3 miesigca, a w przypadku

standardowej terapii nie przekraczata 14 miesiecy.

Potwierdzeniem skutecznosci klinicznej TEC sg wyniki badania efektywnosci rzeczywistej
Uttervall 2022 w ramach, ktérego analizowano populacje pacjentéw witgczonych do szwedzkiego
programu wczesnego dostepu do leczenia. Uzyskany w warunkach rzeczywistych odsetek pacjentow
z 0go6Ilng odpowiedzig na leczenie wynoszacy 60% byt bardzo zblizony do wartosci uzyskanej w
badaniu klinicznym MajesTEC-1. Wprawdzie dostepne sg obecnie krétkoterminowe wyniki badania
Uttervall 2022, ale wskazujg one na akceptowalny profil bezpieczenstwa TEC, ktéry odpowiada

wynikom uzyskanym w warunkach klinicznych.

Na duzg warto$¢ terapeutyczng TEC wskazano w wytycznych Polskiej Grupy Szpiczakowej z
2022 roku, ktore zalecajg terapie u pacjentéw leczonych w 4. i kolejnych liniach. Terapia TEC
uzyskata maksymalng liczbe punktéw w skali (4/4 punkty) w opracowanej przez ESMO skali MCBS.
Celem tej skali jest okre$lanie poziomu korzy$ci klinicznej jakg przynosi stosowanie konkretnej terapii.
Uzyskanie przez TEC maksymalnej liczby punktow tej skali potwierdza jego wysokg wartos$¢

terapeutyczng oraz uzasadnia jego finansowanie ze srodkéw publicznych w Polsce.

Terapia TEC wykazuje bardzo dobry efekt terapeutyczny w populacji pacjentéw z MM, ktérzy przebyli
co najmniej 3 linie leczenia, w tym terapie z zastosowaniem trzech réznych klas lekéw tj. IP, IMiD oraz
przeciwciata anty-CD38. TEC wykazuje bardzo dobrg skuteczno$¢ w zakresie uzyskiwania gtebokich i
dtugotrwatych odpowiedzi na leczenie w nawrotowym i opornym MM — na leczenie odpowiada blisko
2/3 pacjentéw, a mediana czasu trwania odpowiedzi wynosi péttora roku. Terapia TEC stanowi
skuteczng opcjg leczenia o akceptowalnym profilu bezpieczenstwa typowym dla tego rodzaju leczenia
bispecyficznego. TEC stanowi odpowiedz na niezaspokojong potrzebe terapeutyczng wielokrotnie
leczonej populacji pacjentow MM z nawrotami badz opornoscig na leczenie, u ktérych prowadzono juz

leczenie szeroko stosowanymi obecnie klasami lekéw tj. IP, IMID i przeciwciata anty-CD38.
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