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Zastepca Prezesa Agencji Oceny Technologii

Medycznych i Taryfikacji

Dotyczy: uzupetnienia analiz wzgledem niezgodnosci wskazanych w pismie z dnia 22 listopada
2023 r. znak 0T.423.1.34.2023.2.TG - lek Tecvayli, zlecenie nr 101/2023 w BIP

Nr ref: JC/MEA/145/12/2023

Szanowny Panie Prezesie,

w odpowiedzi na pismo z dnia 22 listopada 2023 r. znak: 0OT.423.1.34.2023.2.TG, dotyczace
minimalnych wymagan, jakie musza spetniac¢ analizy dotgczone do wniosku o objecie refundacjg
produktéw leczniczych:
e Tecvayli, Teclistamabum, Roztwdr do wstrzykiwan, 90 mg/ml, 1, fiolka 1,7 ml, kod GTIN:
05413868121582,
e Tecvayli, Teclistamabum, Roztwor do wstrzykiwan, 10 mg/ml, 1, fiolka 3 ml, kod GTIN:
05413868121575;
we wskazaniu wynikajacym ze ztozonego wniosku i tresci uzgodnionego programu lekowego:
~Leczenie chorych na szpiczaka plazmocytowego (ICD-10: C90.0)” wzgledem wymagan
okreslonych w Rozporzadzeniu Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 r., niniejszym

przedstawiam odpowiedzi na uwagi zawarte ww. piSmie:

1. Dotyczy punktéw 1) i 2) tj. aktualnosSci analiz oraz komparatoréw dla wnioskowanej interwencji
Odp. Janssen

Obwieszczenie MZ z dn. 21.12.2022 r. zostato zacytowane w BIA (Rozdz. 2.5.7) jedynie jako
referencja dot. zmian w programie lekowym B.54, ktore miaty miejsce od 1.01.2023 r. Wszystkie
dane kosztowe, zarédwno w analizie BIA, jak i CUA, sg aktualne na dzien 31 pazdziernika 2023 r.,
a zatem w szczegdlnosci uwzgledniajg aktualne na dzien przekazania uzupetnien Obwieszczenie

MZ (Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 20 pazdziernika 2023 r.).
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2. Dotyczy charakterystyki populacji docelowej opisanej w PICO w AKL

Odp. Janssen

W ramach raportu HTA uwzgledniono kryteria dotyczace kwalifikacji pacjentéw do leczenia
teklistamabem w monoterapii w zakresie bezwzglednej liczby neutrofili i liczby ptytek krwi oraz
stanu sprawnosci w skali ECOG. W znajdujacym sie w analizie klinicznej opisie PICO (AKL;
Rozdz.1.2, str. 15, Tabela 1) zawarto fragment informujacy, ze populacje docelowa stanowig
pacjenci ,(...) spetniajacy kryteria wnioskowanego programu lekowego” — oznacza to, ze w toku
prac nad raportem HTA wzieto pod uwage takze zapisane w proponowanym programie lekowym
kryteria zwigzane ze stanem sprawnosci wg ECOG, bezwgledng liczbg neutrofili oraz liczbg ptytek
krwi.

Wymienione w programie lekowym ww. kryteria sq spdjne z kryteriami witaczenia do badania
MajesTEC-1 dla teklistamabu, ktore zostato zakwalifikowane do AKL (AKL, Aneks B.1, str. 144,
protokét do badania MajesTEC 1; bedacy zatacznikiem do publikacji Moreau 20221, str. 35).
Dotaczona do wniosku AE opierajac sie na danych pochodzacych z AKL réwniez uwzglednia
wymienione wyzej kryteria wigczenia z badania MajesTEC-1 zwigzane ze stanem sprawnosci ECOG
oraz liczba neutrofili i ptytek krwi. W BIA takze ujete sq wskazane wyzej kryteria — kryterium progu
liczby ptytek krwi i liczby neutrofili jest ujete w liczbie pacjentéw leczonych daratumumabem w
Polsce oraz pacjentow przechodzacych na kolejne linie leczenia, a wiec danych na ktérych opierano
szacowanie populacji. Przy szacowaniu wielkosci populacji uwzgledniono réwniez odsetek
pacjentdow z ECOG 0-1 (metodyka szacowania populacji przedstawiona szerzej w punkcie 8.
niniejeszego pisma).

Warto wskaza¢, ze kryterium kwalifikacji obejmujace progowa liczbe neutrofili i ptytek krwi dotyczy
niemal wszystkich schematdéw w programie lekowym B.54 (schemat ztozony z: pomalidomidu
i deksametazonu; elotuzumabu pomalidomidu i deksametazonu; pomalidomidu, bortezomibu
i deksametazonu; karfilzomibu i deksametazonu; karfilzomibu, lenalidomidu i deksametazonu;
daratumumabu, lenalidomidu i deksametazonu), a w przypadku schematu ztozonego z
pomalidomidu i deksametazonu, elotuzumabu, pomalidomidu i deksametazonu oraz schematu
ztozonego z pomalidomidu, bortezomibu i deksametazonu omawiane progi dla ww. parametrow sg

identyczne jak w przypadku teklistamabu w ustalonym programie lekowym.

e
e
I  Z:pisy dotyczace definicji populacji docelowej [
N Ostaty

zaktualizowane i uspojnione z uzgodnionym programem lekowym w catym raporcie HTA. Analizy

1 Protocol for: Moreau P, Garfall AL, van de Donk NWCJ, et al. Teclistamab in relapsed or refractory multiple myeloma. N
Engl J Med 2022;387:495-505. DOI: 10.1056/NEJM0a2203478
https://www.nejm.org/doi/suppl/10.1056/NEJM0a2203478/suppl_file/nejmoa2203478_protocol.pdf
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HTA sg zgodne z definicjq populacji ujeta w uzgodnionym programie lekowym. [ ]

I cst spojny z kryterium wiaczenia do badania

MajesTEC-1 (AKL, Aneks B.1, str. 144 oraz protokdt do badania MajesTEC-1 bedacy zatacznikiem
do publikacji Moreau 2022, str. 193). Oznacza to, ze zarowno AKL jak i AE sg zgodne z tresciq
uzgodnionego programu lekowego, gdyz opierajq sie¢ na danych z badania MajesTEC-1. W
przypadku BIA wskazana wyzej kwestia takze nie ma wplywu na jej zakres, gdyz ujeta w niej
metodyka oszacowan populacji jest zgodna z trescig ustalonego programu lekowego.

3. Dotyczy badania RWD Firestone 2023

Odp. Janssen

Przeprowadzono analize wymienionej w piSmie nr 0T.423.1.34.2023.2.TG petnotekstowej
publikacji Firestone 20232 opublikowanej w pazdzierniku 2023 roku, a wiec po dacie ztozenia
wniosku refundacyjnego (marzec 2023 roku), ktéra przedstawia wyniki badania obserwacyjnego
dotyczacego leczenia teklistamabem. Trzeba zaznaczy¢, ze ww. publikacja uwzglednia zaréwno
pacjentow, ktérzy wczesniej otrzymywali leczenie nierefundowang aktualnie w Polsce terapie
anty-BCMA (27/52 (52%)); do tej grupy terapii nalezy wykorzystujaca
zmodyfikowane/chimeryczne limfocyty T terapia CAR-T, a takze przeciwciata bispecyficzne np.
teklistamab, erlanatamab) jak i pacjentéw wczesniej nieleczonych terapig anty-BCMA (25/52
(48%). W przypadku populacji odpowiadajacej pacjentom leczonym zgodnie z obecnymi
warunkami refundacyjnymi we wskazaniu szpiczak plazmocytowy w Polsce tj. populacji chorych,
ktdorzy nie byli uprzednio leczeni z wykorzystaniem terapii anty-BCMA dostepny jest tylko jeden
wynik dotyczacy skutecznosci teklistamabu (tj. brak osiggniecia mediany przezycia wolnego od
progresji (PFS)) Niemniej zdecydowano o opisaniu pracy Firestone 2023 (Zatacznik 1 do
niniejszego pisma). Wynik PFS raportowany w pracy Firestone jest spdéjny z danymi dot.
rzeczywistej praktyki klinicznej teklistamabu zawartymi w AKL (dane z badania Utterval 20223,
AKL, Rozdz. 4.2. str. 62-64).

4. Dotyczy parametrow podlegajgcych ocenie w badaniu MajesTEC-1

Odp. Janssen

Przeprowadzono weryfikacje opisu metodyki badania MajesTEC-1 jak i pozostatych prac
wiaczonych do AKL pod katem parametrow podlegajacych ocenie w ramach badan. Dokonano
stosownych uzupetnien (AKL, Aneks B.1; str. 146; Aneks B2; Tabela 83 i Tabela 84; str. 148-
151).

2 Firestone RS, McAvoy D, Shekarkhand T, Serrano E, Hamadeh I, Wang A, Zhu M, Patel D, Tan CR, Hultcrantz M,
Mailankody S, Hassoun H, Shah UA, Korde N, Maclachlan KH, i in. (2023) CD8 effector T cells enhance response in BCMA-
exposed and -naive multiple myeloma. Blood Advancesbloodadvances.2023011225.
3 Uttervall K, Nahi H, Kashif M, Lemonakis K, Rosengren S, Brolin J, Lund J, Hansson M. (2022) Teclistamab for
Relapsed/Refractory Multiple Myeloma: Real-World Experience in an Early Access Program. Blood 140(Supplement
1):12605-12606.
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5. Dotyczy odsetka 0sob, ktore przestaty uczestniczyé w badaniu LocoMMotion

Odp. Janssen

Przeprowadzono analize wszystkich badan wigczonych do AKL i uzupetniono brakujace informacje
dotyczace odsetka o0sdb, ktore przestaty uczestniczy¢ w badaniach LocoMMotion, Mateos 2023,
Flatiron, HDI UK, Brehbuchl 2021, Goldsmith 2022, Wang 2023 przed ich zakonczeniem (AKL,
Aneks B.2.21; Tabela 83 i Tabela 84; str. 148-151).

6. Dotyczy poréwnania z ,komparatorem wazonym” w analizie ekonomicznej

Odp. Janssen

Poréwnanie posrednie z poszczegdlnymi schematami wchodzacymi w skiad terapii standardowej
w oparciu o badania kliniczne nie jest mozliwe ze wzgledu na znaczng heterogenicznos¢ populacji
w odniesieniu do linii leczenia i wczes$niejszego przebycia terapii anty-CD38. W $wietle dostepnych
danych klinicznych mozliwe jest natomiast pordownanie posrednie teklistamabu z terapig
standardowa (,komparatorem wazonym”) w oparciu o dane dla populacji zgodnej z docelowa tj.
u pacjentow uprzednio leczonych wczesniej =3 liniami, w tym inhibitorem proteasomu, lekiem
immunomodulujgcym i przeciwciatem anty-CD38.

W konsekwencji w ramach analizy ekonomicznej nie jest mozliwe przeprowadzenie poréwnania
teklistamabu z poszczegdélnymi schematami, ktdére by w sposdéb wiarygodny odzwierciedlato
faktyczne efekty i koszty tych schematow w populacji docelowej.

W ramach analizy wrazliwosci przedstawiono skrajne warianty w ktérych w ramach terapii
standardowej uwzgledniono jedynie najtansza sktadowg (schemat BP, wariant ST-1) oraz jedynie
najdrozsza sktadowg (schemat IsaPd, wariant ST-2). Wartosci ICUR i ceny progowe dla poréwnan
z pozostatymi sktadowymi komparatora zawierajg sie pomiedzy testowanymi skrajnymi
wariantami. Nalezy mie¢ przy tym na uwadze, ze ze wzgledu na wspomniany brak danych
klinicznych dla tych schematéw w populacji docelowej w ramach analizy wrazliwosci testowano
jedynie koszty komparatora, natomiast efekty kliniczne przyjeto jak w analizie podstawowej.
Analiza ekonomiczna zostata uzupetniono o zestawienie rocznych kosztéw terapii poszczegdlnymi
schematami wchodzacymi w sktad komparatora, z wyszczegolnieniem najtanszego i najdrozszego

schematu.

7. Dotyczy przedstawienia rankingu CUR

Odp. Janssen

Uzasadnieniem zastosowanego podejscia w zakresie ,komparatora wazonego” przedstawiono
powyzej (punkt 6 niniejszego pisma). Jak wspomniano, w ramach analizy wrazliwosci
przedstawiono oszacowania dla skrajnych wariantow, tj. poréwnania z najtanszym i najdrozszym

schematem wchodzacym w skifad komparatora.
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Analiza ekonomiczna zostata uzupetniona o wyniki dla CUR i cen progowych (urzedowych cen
zbytu) wzgledem CUR dla wszystkich wariantéw analizy wrazliwosci, w tym wspomnianych

skrajnych wariantow dla sktadu komparatora.

8. Dotyczy uwzglednienia kryterium kwalifikacji do leczenia teklistamabem w Zzakresie
bezwzglednej liczby neutrofili lub liczby ptytek krwi w ramach oszacowania liczebnosci populacji
oraz braku oszacowania w oparciu o dane epidemiologiczne

Odp. Janssen
Oszacowanie liczebnosci populacji przeprowadzono w oparciu o dane o liczbie pacjentow leczonych
daratumumabem w Polsce oraz odsetki pacjentéw przechodzacych na kolejne linie leczenia. Nalezy
mie¢ przy tym na uwadze, ze kryterium progowej liczby neutrofili i ptytek krwi dotyczy niemal
wszystkich schematow w programie lekowym B.54. W zwigzku z powyzszym, odsetki pacjentow
przechodzacych na kolejne linie leczenia odzwierciedlajagc mozliwos¢ rozpoczecia leczenia
alternatywnymi interwencjami, uwzgledniajg réwniez dopuszczalng progowgq liczbe neutrofili i
ptytek krwi. Tym samym odsetki te odzwierciedlajg rowniez omawiane kryterium wiaczenia do
terapii teklistamabem.
W odniesieniu do uwagi dot. oszacowania liczebnosci populacji na podstawie danych
epidemiologicznych nalezy zaznaczy¢, ze dane epidemiologiczne zostaty przedstawione w ramach
analizy problemu decyzyjnego (APD, Rozdz. 2.2.). Nie odnaleziono jednak polskich badan
epidemiologicznych dotyczacych nawrotowego/opornego szpiczaka plazmocytowego. Podobny
whniosek sformutowano w analizie weryfikacyjnej nr OT.4231.46.2022 dla produktu Sarclisa
(izatukysmab) w schemacie IsaKd (,Brak jest danych epidemiologicznych dla
nawrotowego/opornego szpiczaka mnogiego”).
Populacje docelowg stanowi specyficzna grupa pacjentéw, u ktdrej wymagane jest wykorzystanie
na wczeéniejszych etapach leczenia konkretnych grup lekéw (inhibitor proteasomu, lek
immunomodulujacy i przeciwciato anty-CD38). Biorgc pod uwage mnogos¢ lekéw stosowanych w
szpiczaku plazmocytowym oraz dynamiczne zmiany w refundacji w ostatnich latach jedynie dane
NFZ pozwalajg na okreslenie liczby pacjentdéw stosujacych poszczegdlne opcje terapeutyczne.
W konsekwencji najbardziej wiarygodnym zrddtem danych dla pierwszego kroku oszacowania byty
dane NFZ dot. liczby pacjentéw leczonych daratumumabem. Warto przy tym miec na uwadze, ze
cho¢ wykorzystano dane refundacyjne, to oszacowanie bazuje na faktycznych liczbach pacjentow
leczonych daratumumabem, a nie jest proba przyblizenia tej liczby na podstawie liczby
zrefundowanych opakowan lub wartosci refundacji tej substancji. To oznacza, ze dane te cechujq
sie wysokim stopniem precyzji.

W kolejnych krokach, w celu okreslenia przeptywu pacjentéw miedzy liniami oraz odsetka

pacjentow z ECOG 0-1 wykorzystano dane z opublikowanych badan obserwacyjnych dot.

rzeczywistej praktyki klinicznej, a wiec dane epidemiologiczne.

Brak jest mozliwosci wiarygodnego oszacowania liczebnosci populacji w oparciu o badania

epidemiologiczne, a zatem zgodnie z wytycznymi AOTMIT korzystano z danych, ,ktérych uzycie

wigzac sie bedzie z najmniejszym btedem oszacowan”.
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9. Dotyczy punktéow 2-4 w sekcji 1V, tj. braku szczegdétowych wynikéw analizy w podziale na
kategorie kosztowe

Odp. Janssen

Zgodnie z zacytowanymi w pismie § 6 ust. 1 pkt 4-6 Rozporzadzenia analiza wptywu na budzet
powinna zawiera¢ oszacowanie ,rocznych wydatkoéw (...) ponoszonych na leczenie pacjentow w
stanie klinicznym wskazanym we wniosku, z wyszczegdlnieniem sktadowej wydatkow stanowigcej
refundacje ceny wnioskowanej technologii”. Nie wskazano zatem na konieczno$¢ wyszczegdlnienia
innych kategorii kosztowych. Niemniej jednak, w ramach przygotowanych uzupetnien,
zaktualizowano analize wptywu na budzet (opis analizy i plik obliczeniowy) i przedstawiono wyniki
z podziatem na kategorie kosztowe, w tym kwalifikacje do PL i monitorowanie terapii, leczenie

zdarzen niepozadanych, leczenie kolejnych linii, leczenie po progresji choroby i opieke terminalna.

10. Dotyczy minimalnego i maksymalnego wariantu oszacowania w BIA

Odp. Janssen

Projekt programu lekowego podlegat konsultacjom przed 1.07.2023 r., tj. przed ostatnimi
zmianami w programie B.54, obejmujacymi m.in. objecie refundacjg schematu IsaPd. W toku
procesu akceptacji tresci uzgodnionego programu lekowego nie zostata wskazana koniecznos¢
aktualizacji uzgodnionej tresci programu o zmiany w refundacji w programie lekowym B.54, ktoére
miaty miejsce od 1.07.2023 r.

W analizie wptywu na budzet uwzgledniono schemat IsaPd, ze wzgledu na aktualizacje dokumentu
przeprowadzong na dzien 31 pazdziernika 2023 r. (a wiec gdy IsaPd byt juz refundowany w
programie B.54) w zwigzku z zarejestrowaniem w sierpniu 2023 roku przez EMA nowego schematu
dawkowania produktu leczniczego Tecvayli. W konsekwencji, schemat IsaPd stanowit najdrozsza
opcje spos$rod schematdw wchodzacych w sktad terapii standardowej i zostat przyjety w wariancie
maksymalnym kosztu terapii standardowej.

Jednoczesnie nalezy zaznaczy¢, ze powyzsza kwestia nie wptywa na spetnienie wymogu zawartego

w §6 ust. 1 pkt 7 Rozporzadzenia. W analizie wptywu na budzet wskazano wariant minimalny i

maksymalny dla wydatkéw inkrementalnych, I R

11. Dotyczy braku zestawienia tabelarycznego wartosci liczbowych, na podstawie ktérych
dokonano oszacowan liczebnosci populacji docelowej i parametrow wykorzystywanych w
analizie

Odp. Janssen

Wszystkie parametry uwzglednione w analizie zestawione zostalty w sposéb tabelaryczny w

odpowiednich rozdziatach wraz ze stosownymi objasnieniami dotyczacymi metodyki

przeprowadzenia obliczen. Rozporzadzenie nie naktada wymogu przedstawienia wszystkich
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wartosci liczbowych w ramach jednej tabeli. Przedstawienie wszystkich wartosci w ramach
pojedynczej tabeli, biorgc pod uwage stopien skomplikowania oszacowan (zwtaszcza w zakresie
oszacowania liczebnosci populacji docelowej), skutkowatoby obszernym zestawieniem danych o

niskiej czytelnosci i utrudniatoby klarowne przedstawienie kluczowych zatozen metodycznych.

12. Dotyczy punktu 7 w sekcji IV, tj. zatozen w zakresie: braku uwzglednienia schematu DVTd
w ramach ST (podpunkt a), braku uwzglednienia schematu IsaPd w projekcie programu
lekowego (podpunkt b), braku oszacowania wielkosci dostaw w BIA (podpunkt c)

Odp. Janssen

a. Zgodnie z zapisami programu B.54 schemat DVTd moze by¢ stosowany u pacjentéw z
nieleczonym uprzednio szpiczakiem plazmocytowym w I linii leczenia. Populacja
docelowa analizy obejmuje pacjentéw po co najmniej 3 liniach leczenia. W konsekwencji,
schemat DVTd nie jest stosowany w populacji docelowej i nie zostat uwzgledniony w
ramach terapii standardowej.

b. Jak wskazano wyzej (por. punkt 10 niniejszego pisma), projekt programu lekowego
podlegat konsultacjom przed 1.07.2023 r., tj. przed ostatnimi zmianami w programie B.54,
obejmujgcymi m.in. refundacje schematu IsaPd, a w trakcie procesu akceptacji
uzgodnionego programu lekowego pomiedzy Ministrem Zdrowia a firmg Janssen nie
wskazano na koniecznos$¢ aktualizacji treéci programu o zmiany w refundacji, ktére miaty
miejsce od 1.07.2023 r. W analizie wptywu na budzet uwzgledniono schemat IsaPd, ze
wzgledu na aktualizacje dokumentu przeprowadzong na dzien 31 pazdziernika 2023 r.

c. Rozporzadzenie dot. minimalnych wymagan nie nakfada wymogu przedstawienia
oszacowan rocznej wielkosci dostaw. Niemniej jednak, w ramach przygotowanych

uzupetnien, w pliku obliczeniowym dodano stosowne oszacowanie (arkusz Dostawy).

13. Dotyczy braku oszacowania w oparciu o dane epidemiologiczne
Odp. Janssen
Wyjasnienie w zakresie oszacowania w oparciu o dane epidemiologiczne przedstawiono wyzej

(punkt 8 niniejszego pisma).

14. Dotyczy uzasadnienia dla kwalifikacji do nowej grupy limitowej

Odp. Janssen

Przewaga TEC nad alternatywnymi opcjami terapeutycznymi (dodatkowy efekt zdrowotny) zostata
wykazana w analizie klinicznej, w szczegolnosci wykazano istotne statystycznie zwiekszenie
prawdopodobienstwa uzyskania odpowiedzi na leczenie oraz wydtuzenie przezycia catkowitego
(0S) i przezycia wolnego od progresji choroby (PFS).

W analizie wptywu na budzet uzupetniono opis w Rozdz. 1.3, zgodnie z powyzszym wyjasnieniem.
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15 Dotyczy braku tabel z danymi wejsciowymi w analizie racjonalizacyjnej
Odp. Janssen

Analiza racjonalizacyjna zostata uzupetniona o

16. Dotyczy uzasadnienia dla tworzenia nowych grup limitowych w analizie racjonalizacyjnej

Odp. Janssen

17. Dotyczy danych bibliograficznych

Odp. Janssen

Wymienione w pismie 0T.423.1.34.2023.2.TG pozycje bibliograficzne z analizy klinicznej (15, 23,
25, 31, 44, 49, 52 i 57) zostaly uzupetnione w sposéb, ktéry umozliwia ich identyfikacje. Ponadto

wszystkie pozycje bibliograficzne stanowigce zrédto informacji w raporcie HTA zostang przekazane.

L DE s ] 5 Referencja po uzupeilnieniu

klinicznej

Usmani S, Karlin L, Benboubker L, Nahi H. (2023) Durability of responses with biweekly dosing
15 of teclistamab in patients with relapsed/refractory multiple myeloma achieving a clinical
response in the majesTEC-1 study. Journal of Clinical Oncology 41(16 suppl):8034—8034 ..

Krishnan AY, Garfall AL, Mateos M-V. (2021) Updated phase 1 results of teclistamab, a B-cell
23 maturation antigen (BCMA) A— CD3 bispecific antibody, in relapsed/refractory multiple
myeloma (MM). Journal of Clinical Oncology 39(15 suppl):8007—-8007.

Martin TG, Moreau P, Usmani SZ. (2022) Health-related quality of life in patients with
25 relapsed/refractory multiple myeloma (RRMM) treated with teclistamab, a B-cell maturation
antigen (BCMA) x CD3 bispecific antibody: Patient-reported outcomes in MajesTEC-1. Journal
of Clinical Oncology 40(16 suppl):8033-8033

Nooka AK, Moreau P, Usmani SZ. (2022) Teclistamab, a B-cell maturation antigen (BCMA) x
CD3 bispecific antibody, in patients with relapsed/refractory multiple myeloma (RRMM): Updated
efficacy and safety results from MajesTEC-1. Journal of Clinical Oncology 40(16 suppl):8007—
8007.

31

Nooka AK, Moreau P, Usmani SZ. (2022) Teclistamab, a B-cell maturation antigen (BCMA) x
a4 CD3 bispecific antibody, in patients with relapsed/refractory multiple myeloma (RRMM): Updated
efficacy and safety results from MajesTEC-1. Journal of Clinical Oncology 40(16 suppl):8007—
8007.

Moreau P, van de Donk NWCJ, Delforge M, Einsele H, De Stefano V, Perrot A, Besemer B,
Pawlyn C, Karlin L, Manier S, Leleu X, Weisel K, Ghilotti F, Diels J, Elsada A, i in. (2023)
49 Comparative Efficacy of Teclistamab Versus Current Treatments in Real-World Clinical Practice
in the Prospective LocoMMotion Study in Patients with Triple-Class-Exposed Relapsed and/or
Refractory Multiple Myeloma. Adv Ther 40(5):2412-2425

Van De Donk NW, Moreau P, Delforge M. (2022) Comparative efficacy of teclistamab (tec)
52 h . S . -
versus current treatments (tx) in real-world clinical practice in the prospective LocoMMotion
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Nr referenciji z analizy

Referencja po uzupeilnieniu

klinicznej

study in patients (pts) with tripleclass exposed (TCE) relapsed/refractory multiple myeloma
(RRMM). Journal of Clinical Oncology 40(16 suppl):8016-8016.

Krishnan AY, Nooka AK, Chari A. (2022) Comparative effectiveness of teclistamab versus real-
57 world treatments for patients with triple-class exposed (TCE), relapsed/refractory multiple
myeloma (RRMM). Journal of Clinical Oncology 40(16 suppl.):8036-8036.

18. Dotyczy niepublikowanych danych i nazwisk ekspertow

Odp. Janssen

Wymienione w pismie tabele z analizy klinicznej (Tabele 43-49) zostaty uzupetnione o przypis
zawierajacy odniesienie bibliograficzne do konkretnych dokumentéw, z ktérych pochodza
przedstawione dane.

Dane kosztowe okreslone w oparciu o informacje uzyskane od Zamawiajgcego obejmujg wytgcznie
wnioskowana ceny leku Tecvayli®. Cena ta stanowi element wniosku refundacyjnego i nie wymaga

przedstawienia odnosnika bibliograficznego.

Dotyczy prosby o przekazanie nieopublikowanych zrodet wykorzystanych w AKL
Odp. Janssen

Dane nieopublikowane zostang przekazane wraz z bibliografig do analiz HTA.

Dotyczy prosby o przedstawianie wariantu oszacowan w analizie ekonomicznych bez uwzglednienia
zatozenia o wielkosci realizowanych dawek
Odp. Janssen
Analiza ekonomiczna zostata uzupetniona o warianty analizy wrazliwosci:

e wariant RDI-1, w ktérym nie uwzgledniono wzglednej intensywnosci dawki dla TEC i

komparatoréow;

e wariant RDI-2, w ktérym nie uwzgledniono wzglednej intensywnosci dawki komparatoréw.
Nalezy przy tym zaznaczy¢, ze uwzglednienie wzglednej intensywnosci dawki dla TEC jest
w peilni uzasadnione w s$wietle wynikdw badania MajesTEC-1. Mianowicie, przyjete w

analizie ekonomicznej zatozenia odnosnie do efektywnosci TEC sg scisle powigzane z liczbg
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podanych dawek leku, zatem pominiecie tego parametru prowadzitoby do nieuzasadnionego
przeszacowania kosztow TEC wzgledem uzyskiwanego efektu.

W przypadku komparatora nie zidentyfikowano danych pozwalajacych na okreslenie wzglednej
intensywnosci dawki. Jednakze przyjecie tego parametru na poziomie 100% mogtoby prowadzi¢
do przeszacowania kosztu komparatora i prowadzi¢ do zanizenia wartosci ICUR.

W konsekwencji w analizie podstawowej zdecydowano o uwzglednieniu tej samej wartosci

parametru dla TEC i komparatora.

Inne kwestie - dane kliniczne dostepne po ztozeniu wniosku o refundacje

W toku prac dotyczacych przygotowania odpowiedzi na pismo nr 0T.423.1.34.2023.2.TG
odnaleziono publikacje petnotekstowg Martin 20234 opublikowang w listopadzie 2023 roku, a wiec
po dacie ztozenia wniosku o refundacje (marzec 2023 roku) oraz po dacie aktualizacji analiz HTA
zwigzanej z nowg czestoscig dawkowania teklistamabu (pazdziernik 2023 roku). Publikacja Martin
2023 zawiera dane dotyczace oceny jakosci zycia pacjentow z badania MajesTEC-1 z
uwzglednieniem dtuzszego okresu leczenia tj. 12 cykli (w ztozonej analizie klinicznej dostepne byty
dane dotyczace jakosci zycia pacjentéw siegajace 8. cyklu leczenia, Rozdz. 4.1.7, str.57-61).
Wyniki pochodzace z ww. publikacji zostaty przedstawione w Zataczniku 2. do niniejszego pisma.
W ramach publikacji Martin 2023 wykazano dalsze utrzymywanie sie poprawy jakosci zycia

pacjentéw leczonych teklistamabem w ramach badania MajesTEC-1.

Jednoczesnie, uprzejmie prosze o przyjecie ponizszych wyjasnien:

1. Wskazuje, ze wszelkie dane, informacje oraz dokumenty stanowigce elementy niniejszego
wniosku, ktére nie zostaty ujawnione do wiadomosci publicznej, stanowig tajemnice
przedsiebiorstwa Spotki i jako takie podlegajq ochronie na podstawie przepisdéw ustawy z dnia
16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (t. j. Dz.U. z 2022 r. poz. 1233)
oraz podlegaja ochronie w ramach tajemnicy refundacyjnej, zgodnie z art. 30b Ustawy o
refundacji, i w szczegdlnosci nie mogg one zostac ujawnione w ramach dostepu do informacji
publicznej, zgodnie z art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (t.j. Dz. U. z 2022 r. poz. 902).

2. Zastrzegam, ze w przypadku checi przekazania, na podstawie art. 30b ust. 4 i 5 Ustawy
o refundacji, informacji stanowigcych tajemnice przedsiebiorstwa Spotki, w rozumieniu art.
11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (t. j. Dz.U.
22022 r. poz. 1233), jakimkolwiek podmiotom, w tym organom krajowym badz zagranicznym
organom regulacyjnym, Spotka powinna zostac poinformowana o planach przekazania takich
informacji z odpowiednim wyprzedzeniem, a samo przekazanie tych informacji nie powinno

nastapic¢ bez uprzedniego wyrazenia przez Spotke pisemnej zgody na takie dziatanie.

4 Martin TG, Moreau P, Usmani Sz, Garfall A, Mateos M-V, San-Miguel JF, Oriol A, Nooka AK, Rosinol L, Chari A, Karlin L,
Krishnan A, Bahlis N, Popat R, Besemer B, i in. (2023) Teclistamab Improves Patient-Reported Symptoms and Health-
Related Quality of Life in Relapsed or Refractory Multiple Myeloma: Results From the Phase Il MajesTEC-1 Study. Clin
Lymphoma Myeloma LeukS2152-2650(23)02171-7.
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3. W przypadku watpliwoéci co do charakteru tajemnicy konkretnych informacji, Spodtka
zastrzega sobie prawo do wskazania, ktore z nich stanowig tajemnice przedsiebiorstwa przed

ich ewentualnym przekazaniem oraz powinny by¢ zaanimizowane.

Jednoczesnie uprzejmie informuje, ze odrebnym pismem skierujemy do Panstwa tzw. wersje

zaczernione i zazotcone analiz.

Wszystkie informacje zawarte w niniejszym dokumencie stanowig tajemnice przedsiebiorstwa w rozumieniu
art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (t.j. Dz. U. z 2022 r.,
poz. 1233) tj. informacje w nim zawarte posiadajq wartos¢ gospodarczg i jako catos¢ lub w szczegdlnym
zestawieniu i zbiorze ich elementéw nie sq powszechnie znane osobom zwykle zajmujgcym sie tym rodzajem
informacji albo nie sg tatwo dostepne dla takich oséb, a Janssen-Cilag Polska Sp. z o.o. podjeta, przy
zachowaniu nalezytej starannosci, wszelkie dziatania w celu utrzymania ich w poufnosci. Tym samym dostep
do niniejszego dokumentu podlega ograniczeniu na mocy art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o
dostepie do informacji publicznej (t.j. Dz. U. z 2022 r. poz. 902).
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ZALACZNIK 1 - DANE Z BADANIA FIRESTONE 2023

W  publikacji  petnotekstowej  Firestone 20235, ktéra =zostata opublikowana w
pazdzierniku2023 roku, a wiec po dacie ztozenia wniosku refundacyjnego (marzec 2023 roku)
przedstawiono wyniki jednoosrodkowego retrospektywnego badania obserwacyjnego, do ktérego
wigczano pacjentéw z nawrotowym lub opornym MM, u ktérych zastosowano komercyjnie
dostepng monoterapie TEC. W badaniu wzieto udziat 52 pacjentéw, ktérzy otrzymali leczenie TEC
pomiedzy listopadem 2022 roku, a lipcem 2023 roku. U 27 pacjentéw (52%) =zastosowano
wczesniejsze leczenie ukierunkowane na antygen BCMA (leczenie anty-BCMA; m.in. terapie CAR-T,
przeciwciata bispecyficzne). Pozostatych 25 pacjentéw (48%) nie stosowalo uprzednio leczenia
anty-BCMA i spetniato kryteria wigczenia do analizy klinicznej. Ze wzgledu na przedmiot niniejszej
analizy ponizej opisano charakterystyke pacjentéw wczesniej nieleczonych anty-BCMA.

Mediana wieku pacjentow wczesniej niestosujacych terapii anty-BCMA wynosita 70 lat,
a mediana wczesniejszych linii leczenia wynosita 5. U 23 pacjentow (92%)
wystepowata opornosc na trzy klasy lekow a, u 56% opornosc¢ na 5 roznych lekow, w
tym 2 leki z grupy IMiD, 2 leki z grupy IP oraz jedne lek z grupy przeciwcial anty CD38.
U 68% przeprowadzono wczesniej autologiczny przeszczep komoérek macierzystych
(ASCT, ang. Autologous stem cell transplantation), a u 4% allogeniczny przeszczep
komorek macierzystych (alloSCT, ang. Allogenic stem cell transplantation (Tabela 1,

Tabela 2).

Dane dla dostepnej mediany okresu obserwacji wynoszacej 3,1 mies wykazaly, ze w grupie
pacjentéw wczesniej nieleczonych terapiag BCMA mediana przezycia wolnego od progresji choroby
nie zostata osiggnieta (Tabela 3,Wykres 1). Wynik ten jest spéjny z wynikiem zaprezentowanego
w ramach analizy klinicznej badania obserwacyjnego Utterval 2022 (AKL, Rozdz. 4.2. str. 62-64)
w ktérym przy medianie okresu obserwacji 3,8 mies. u pacjentéw leczonych TEC takze nie
osiggnieto mediany PFS. W publikacji nie raprtowano innych punktéw korncowych

uwzgledniajacych wyniki dla pacjentéw wczesniej nieleczonych terapig anty-BCMA.

Tabela 1.
Charakterystyka badania efektywnosci rzeczywistej Firestone 2023

Charakterystyka Firestone 2023

Ocena efektywnosci i bezpieczenstwa terapii TEC oraz
Cel badania analiza wplywu wczesniejszego leczenia anty-BCMA na
skutecznosc terapii

Schematy leczenia TEC

Typ badania Retrospektywne

5 Firestone RS, McAvoy D, Shekarkhand T, Serrano E, Hamadeh |, Wang A, Zhu M, Patel D, Tan CR, Hultcrantz M,
Mailankody S, Hassoun H, Shah UA, Korde N, Maclachlan KH, i in. (2023) CD8 effector T cells enhance response in BCMA-
exposed and -naive multiple myeloma. Blood Advancesbloodadvances.2023011225.
6 Uttervall K, Nahi H, Kashif M, Lemonakis K, Rosengren S, Brolin J, Lund J, Hansson M. (2022) Teclistamab for
Relapsed/Refractory Multiple Myeloma: Real-World Experience in an Early Access Program. Blood 140(Supplement
1):12605-12606.
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Charakterystyka Firestone 2023

Kryteria wiaczenia bd
Kryteria wykluczenia bd
Populacja Pacjenci nieleczeni wczesniej terapia anty-BCMA
Liczebnos¢ grupy 25
Wiek w latach, srednia (SD) 70 (55-88)
0 20%
Status ECOG (%)
21 80%
| bd
Stan zaawansowania choroby wg ISS
o Il bd
(%)
11l bd
Standardowe bd
ryzyko
Profil cytogenetyczny (%)
Wysokie
ryzyko 20%

Czas od diagnozy: mediana (zakres)

6,3 roku (0,7-29)

Liczba wczesniejszych linii terapii: mediana (zakres) 5(4-11)

Rodzaj ASCT 68%
wczesniejszego
leczenia (%) alloSCT 4%
Wczesniejsze leczenie 5 roznymi lekami (2 lekami z
grupy IMiD, 2 lekami z grupy IP oraz przeciwciatem 67%
anty-CD38; penta-drug exposed, %)

Opornosc¢ na trzy wczesniej zastosowane leki (triple- 92%
class refractory, %) °
Opornosc¢ na 5 wczesniej zastosowanych lekow (penta- 56%
drug refractory, %) °
Okres leczenia; mediana (zakres) bd

Podanie podskérne TEC raz w tygodniu lub raz na dwa
tygodnie w dawce 1,5 mg na kilogram, ktérg poprzedzono

Dawkowanie dawkami wstepnymi wynoszacymi 0,06 i 0,3 mg na
kilogram.
Kointerwencje bd

Mediana okresu obserwacji; mediana (zakres)

3,1 mies. (0,1-7,3)

Zaprzestanie udziatu w badaniu®

bd

Lokalizacja badania

Jednoosrodkowe (Stany Zjednoczone)

Parametry podlegajace ocenie w badaniu

ORR, VGPR, PFS, farmakokinetyka

Sponsor badania

Leukemia and Lymphoma Society and the Wilkes Family
Fund.

Ocena NICE

4/8
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Tabela 2.
Ocena wiarygodnosci badania Firestone 2023 z zastosowaniem skali NICE
Czy badanie byto wieloosrodkowe? 0
Czy cel (hipoteza) badania zostat jasno okreslony? 1
Czy kryteria wigczenia i wykluczenia zostaly jasno sformutowane? 1
Czy podano jasng definicje punktow koncowych? 1
Czy badanie bylo prospektywne? 0
Czy stwierdzono, ze rekrutacja odbywala si¢ w sposob konsekutywny? 0
Czy jasno przedstawiono najwazniejsze wyniki badania? 1
Czy przeprowadzono analize wynikow w warstwach? 0
SUMA 4/8
Tabela 3.

Przezycie wolne od progresji choroby (PFS) pacjentéw z nawrotowym i opornym MM
leczonych TEC w ramach badania efektywnosci rzeczywistej Firestone 2023

TEC

Mediana okresu obserwacji

Mediana [95% CI]

3,1 mies. 25 NR [bd; bd]

NR — nie osiagnieto (ang. Not reached)

Wykres 1.
Przezycie wolne od progresji choroby (PFS) pacjentéw z nawrotowym i opornym MM
leczonych TEC w ramach badania efektywnosci rzeczywistej Firestone 2023

1.00 1
2 0751 L
3
®
5 0.504
(=%
w
(T8
& 025+
p 0033
= BCMA exposed
0.004 = BCMA naive
0 30 60 90 120 150 180 21
Time (Days)
Number at risk
B A S NS S S S
0 30 60 90 120 150 180 21
Time (Days)

Sad Rejonowy dla m. st. Warszawy w Warszawie, XIII Wydziat Gospodarczy Krajowego Rejestru Sadowego
KRS 0000143626, NIP 522-26-65-719, kapitat zaktadowy 25.050.000 ztotych



p —,
janssen J°

ZALACZNIK 2 - DANE Z BADANIA MAJESTEC-1 OPUBLIKOWANE PO DACIE
ZLOZENIA WNIOSKU O REFUNDACJE

W publikacji petnotekstowej Martin 20237 opublikowanej po dacie ztozenia wniosku refundacyjnego
przedstawiono dane z badania MajesTEC-1 dotyczace jakosci zycia pacjentéw uwzgledniajace
diuzszy okres leczenia tj. czas do 12 cyklu leczenia TEC (w ztozonej AKL dostepne byty dane
dotyczace jakosci zycia pacjentow siegajace 8. cyklu leczenia, AKL, Rozdz. 4.1.7). Wyniki badania
Martin 2023 wykazaty wystepujaca w 12. cyklu leczenia:

¢ istotna klinicznie srednig poprawe w zakresie obnizenia odczuwania bélu wzgledem warto$ci
poczatkowej (Tabela 4, Wykres 2),

o istotng klinicznie srednig poprawe w zakresie polepszenia jakosci zycia pacjentéw ocenianej
kwestionariuszem EQ-5D-5L VAS wzgledem wartosci poczatkowej (Blad! Nie mozna
odnalez¢ zrodia odwotania.),

¢ $rednig poprawe globalnej oceny jakosci zycia oceniang kwestionariuszem EORTC QLQ-C30
(Wykres 4)

e $rednig poprawe w odczuwaniu zmeczenia oraz nasileniu nudnosci i wymiotéw (Wykres 5,
Wykres 6),

e $rednig poprawe w zakresie funkcjonowania emocjonalnego, funkcjonowania w rolach
zyciowych, funkcjonowania spotecznego i funkcjonowania fizycznego (Wykres 7Wykres 8,
Wykres 9,

o Wykres 10), oraz

e trend w kierunku poprawy funkcjonowania poznawczego (Wykres 11).

W 12. cyklu leczenia u ponad 50% pacjentéw obserwowana byta klinicznie istotna
poprawa w poréwnaniu z wartoscia poczatkowa w zakresie jakosci zycia pacjentéw
ocenianej kwestionariuszem EQ-5D-5L VAS, jak rowniez w zakresie odczuwania bélu i
zmeczenia (Tabela 5,

Wykres 12, Wykres 13).

Podsumowujac, dane z publikacji Martin 2023 potwierdzajq pozytywny, siegajacy 12. cyklu
leczenia wptyw teklistambu na poprawe jakos$¢ zycia pacjentéw z nawrotowym i opornym MM,

ktorzy otrzymali wczesniej co najmnie 3 linie leczenia.

7 Martin TG, Moreau P, Usmani SZ, Garfall A, Mateos M-V, San-Miguel JF, Oriol A, Nooka AK, Rosinol L, Chari A, Karlin L,
Krishnan A, Bahlis N, Popat R, Besemer B, i in. (2023) Teclistamab Improves Patient-Reported Symptoms and Health-
Related Quality of Life in Relapsed or Refractory Multiple Myeloma: Results From the Phase Il MajesTEC-1 Study. Clin
Lymphoma Myeloma LeukS2152-2650(23)02171-7.
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Tabela 4.
Srednia zmiana jakosci zycia pacjentéw mierzonej kwestionariuszem EORTC QLQ-C30
oraz EQ-5D-5L-VAS pacjentéw z nawrotowym i opornym MM leczonych teklistamabem

w ramach badania II fazy MajesTEC-1

Globalna ocena jakosci zycia 37 9,0 [1,0; 15,0]

Skala funkcjonalna kwestionariusza EORTC-QLQ-C30

Funkcjonowanie emocjonalne 37 5,1[0,09; 9,7]
Funkcjonowanie fizyczne 37 2,6[-2,6; 8,0]
Funkcjonowanie w rolach zyciowych 37 5,7[-2,0; 13,4]
Funkcjonowanie poznawcze 37 -0,7[4,8;-5,0]
Funkcjonowanie spoleczne 37 3,71[-3,5;,10,9]

Skala objawowa kwestionariusza EORTC-QLQ-C30

Bol 37 -19,9 [-26,7; -3,30]
Zmeczenie 37 -6,2 [-12,7; -0,5]
Nudnosci i wymioty 37 1,6 [-2,3;5,2]

Skala EQ-5D-5L VAS

Ogoélna ocena 37 11,2 [6,4; 16,3]

a) Dane pochodza z publikacji Martin 2023.
b) 95% Cl odczytany z wykresu.

c) Srednia wzgledem warto$ci wyjsciowej obliczana metoda najmniejszych kwadratow (LS; ang. least squeres mean). Pomiar wykonany w 12.
cyklu leczenia. Zmiana istotna klinicznie zdefiniowana jako >10-punktowa réznica wzgledem wartosci poczatkowej.

Wykres 2.

Srednia? zmiana w zakresie odczuwania bolu mierzonego kwestionariuszem
EORTC-C30 u pacjentéw z narotowym i opornym MM leczonych teklistamabem w
ramach badania MajesTEC-1
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i ~
a) Srednia wzgledem wartosci wyjsciowej obliczana metoda najmniejszych kwadratow (LS; ang. least squeres mean). Zmiana istotna klinicznie
zdefiniowana jako 210-punktowa réznica wzgledem wartosci poczatkowej. Wynik ujemny oznacza poprawe.
Zrodto grafiki: Martin 2023.
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Wykres 3.

Srednia? zmiana w zakresie jakosci zycia pacjentow mierzonej kwestionariuszem

EQ-5D-5L VAS u pacjentéw z narotowym i opornym MM leczonych teklistamabem w
ramach badania MajesTEC-1

a) Srednia wzgledem warto$ci wyjsciowej obliczana metoda najmniejszych kwadratéw (LS; ang. least squeres mean). Zmiana istotna klinicznie
zdefiniowana jako 27-punktowa roznica wzgledem wartosci poczgtkowe;j. Wynik dodatni oznacza poprawe.
Zrodio grafiki: Martin 2023.

Wykres 4.
Srednia? zmiana w zakresie globalnej jakosci zycia pacjentow mierzonej

kwestionariuszem EORTC-QLQ-C30 u pacjentow z narotowym i opornym MM leczonych
teklistamabem w ramach badania MajesTEC 1

a)Srednia wzgledem wartosci wyjsciowej obliczana metodg najmniejszych kwadratéw (LS; ang. least squeres mean). Zmiana istotna klinicznie
zdefiniowana jako 210-punktowa réznica wzgledem wartosci poczgtkowej. Wynik dodatni oznacza poprawe.
Zrodio grafiki: Martin 2023.
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Wykres 5.
Srednia® zmiana w zakresie odczuwania zmeczenia mierzonego kwestionariuszem

EORTC-C30 u pacjentéw z narotowym i opornym MM leczonych teklistamabem w
ramach badania MajesTEC-1

a) Srednia wzgledem warto$ci wyjsciowej obliczana metoda najmniejszych kwadratéw (LS; ang. least squeres mean). Zmiana istotna klinicznie
zdefiniowana jako 210-punktowa réznica wzgledem wartosci poczatkowej. Wynik ujemny oznacza poprawe.
Zrodio grafiki: Martin 2023.

Wykres 6.
Srednia® zmiana w zakresie nasilenia nudnosci i wymiotéw mierzonych

kwestionariuszem EORTC-C30 u pacjentow z narotowym i opornym MM leczonych
teklistamabem w ramach badania MajesTEC-1

a) Srednia wzgledem wartosci wyjsciowej obliczana metoda najmniejszych kwadratéw (LS; ang. least squeres mean). Zmiana istotna klinicznie
zdefiniowana jako 210-punktowa roznica wzgledem wartosci poczgtkowej. Wynik ujemny oznacza poprawe.
Zrodio grafiki: Martin 2023.
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Wykres 7.

Srednia® zmiana w zakresie funkcjonowania emocjonalnego mierzonego
kwestionariuszem EORTC-C30 u pacjentow z narotowym i opornym MM leczonych
teklistamabem w ramach badania MajesTEC-1
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= Emotional functioning
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a) Srednia wzgledem wartosci wyjsciowej obliczana metoda najmniejszych kwadratow (LS; ang. least squeres mean). Zmiana istotna klinicznie

zdefiniowana jako 210-punktowa réznica wzgledem wartosci poczgtkowej. Wynik dodatni oznacza poprawe.
Zrédto grafiki: Martin 2023.

Wykres 8.

Srednia? zmiana w zakresie funkcjonowania w rolach zyciowych mierzonego
kwestionariuszem EORTC-C30 u pacjentéw z narotowym i opornym MM leczonych
teklistamabem w ramach badania MajesTEC-1
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a) Srednia wzgledem wartosci wyjsciowej obliczana metoda najmniejszych kwadratéw (LS; ang. least squeres mean). Zmiana istotna klinicznie
zdefiniowana jako 210-punktowa réznica wzgledem wartosci poczatkowej. Wynik dodatni oznacza poprawe.
Zrédto grafiki: Martin 2023.
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Wykres 9.

Srednia? zmiana w zakresie funkcjonowania spotecznego mierzonego
kwestionariuszem EORTC-QLQ-C30 u pacjentow z narotowym i opornym MM leczonych
teklistamabem w ramach badania MajesTEC-1

Social functioning
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a) Srednia wzgledem wartosci wyjsciowej obliczana metoda najmniejszych kwadratow (LS; ang. least squeres mean). Zmiana istotna klinicznie
zdefiniowana jako 210-punktowa réznica wzgledem wartosci poczgtkowej. Wynik dodatni oznacza poprawe.
Zrédto grafiki: Martin 2023.

Wykres 10.

Sredniaa zmiana w zakresie funkcjonowania fizycznego mierzonego kwestionariuszem
EORTC-QLQ-C30 u pacjentow z narotowym i opornym MM leczonych teklistamabem w
ramach badania MajesTEC-1

Physical functioning
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a) Srednia wzgledem wartosci wyjsciowej obliczana metoda najmniejszych kwadratéw (LS; ang. least squeres mean). Zmiana istotna klinicznie
zdefiniowana jako 210-punktowa réznica wzgledem wartosci poczgtkowej. Wynik dodatni oznacza poprawe.
Zrédto grafiki: Martin 2023.
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Wykres 11.

Srednia® zmiana w zakresie funkcjonowania poznawczego mierzonego
kwestionariuszem EORTC-QLQ-C30 u pacjentéw z narotowym i opornym MM leczonych
teklistamabem w ramach badania MajesTEC-1

50 Cognitive functioning
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a) Srednia wzgledem wartosci wyjéciowej obliczana metoda najmniejszych kwadratéw (LS; ang. least squeres mean). Zmiana istotna klinicznie
zdefiniowana jako >10-punktowa réznica wzgledem wartosci poczatkowej. Wynik dodatni oznacza poprawe.
Zrodto grafiki: Martin 2023.

Tabela 5.
Odsetek pacjentow z klinicznie istotng poprawa jakosci zycia wzgledem wartosci

poczatkowej leczonych teklistamabem w ramach badania II fazy MajesTEC-1

Globalna jakos¢ zycia (kwestionariusz EORTC-QLQ-C30) 19/39 (49%)

Jakos¢ zycia oceniana kwestionariuszem EQ-5D-5L VAS 20/36 (56%)

Domeny objawowe (kwestionariusz EORTC-QLQ-C30)

Bol 23/39 (59%)
Zmeczenie 22/39 (56%)
Nudnosci i wymioty 3/39 (8%)

Domeny funkcjonalne (kwestionariusz EORTC-QLQ-C30)

Funkcjonowanie emocjonalne 12/39 (31%)
Funkcjonowanie fizyczne 14/39 (36%)
Funkcjonowanie w rolach zyciowych 17/39 (44%)
Funkcjonowanie poznawcze 10/39 (26%)
Funkcjonowanie spoleczne 15/39 (39%)

Istotna poprawa zdefiniowana jako >10-punktowe zmniejszenie w stosunku do wartosci wyjsciowej dla skal objawow i =10. Pomiar wykonany w
12. cyKlu leczenia.
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Wykres 12.

Odsetek pacjentow leczonych teklistamabem w ramach badania II fazy MajesTEC-1, u
ktorych wystapita klinicznie istotna poprawa w domenach objawowych ocenianych
kwestionaroiuszem EORTC-QLQ-C30 wzgledem wartosci poczatkowej

Istotna poprawa zdefiniowana jako 210-punktowe zmniejszenie w stosunku do wartosci wyjsciowej dla skal objawow i 210. Pomiar wykonany w
12. cyklu leczenia.
Zrodto grafiki: Martin 2023.

Wykres 13.

Odsetek pacjentow leczonych teklistamabem w ramach badania II fazy MajesTEC-1, u
ktorych wystapita klinicznie istotna poprawa w domenach funkcjonalnych ocenianych
kwestionaroiuszem EORTC-QLQ-C30

B EORTC QLQ-C30 Functioning Scales
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Global Health Cognitive Emotional Physical Role Social
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Istotna poprawa zdefiniowana jako =10-punktowe zmniejszenie w stosunku do wartosci wyjsciowej dla skal objawéw i 210. Pomiar wykonany w
12. cyklu leczenia.
Zrodto grafiki: Martin 2023.
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Wykres 14.

Odsetek pacjentow leczonych teklistamabem w ramach badania II fazy MajesTEC-1, u
ktorych wystapita klinicznie istotna poprawa jakosci zycia ocenianej kwestionariuszem
EQ-5D-5L VAS wzgledme wartosci

C
EQ-5D-5L VAS
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Treatment cycle

Istotna poprawa zdefiniowana jako 27-punktowe zmniejszenie w stosunku do wartosci wyjéciowej dla skal objawéw i 210. Pomiar wykonany w
12. cyklu leczenia.
Zrodto grafiki: Martin 2023.
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