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Tecvayli (teklistamab) 0T.423.1.34.2023

KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (Janssen - Cilag Polska Sp. z 0.0.).

Zakres wylaczenia jawnoSci: dane objete oswiadczeniem Janssen - Cilag Polska Sp. z 0.0. o zakresie
tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233).

Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: Janssen - Cilag Polska Sp. z o.0.

Dane zakres$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na prywatno$¢ osoby fizycznej.

Zakres wylfaczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wylaczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679 z
dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony 0séb fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych i w sprawie
swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogdine rozporzadzenie o ochronie danych)
(Dz. U. UE.L.z 2016 r.119.1)

Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.

Podmiot, w interesie ktorego dokonano wytaczenia jawnosci: osoba fizyczna.

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytaczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (nie dotyczy).

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oS$wiadczeniem (nie dotyczy) 0 zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wyfaczenia jawnosSci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233).

Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: nie dotyczy

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 2/127



Tecvayli (teklistamab)

0T.423.1.34.2023

Wykaz wybranych skrétéow

ADRs
AE
AEs
Agencja/ AOTMIT
AKL
AR
AWA
AWB
AWMSG
BCMA
BP
CADTH
CAR-T
CD
CEA
CER
CHB
ChPL
Cl
CMA
CR
CUA
CUR
CZN
DDD
DOR
DRd
Dvd
DvTd
ECOG
EloPd
EMA
FDA
G-BA
GHS
GUS
HAS
HR
HTA

dziatania niepozgdane (adverse drug reactions)
analiza ekonomiczna

zdarzenia niepozadane (adverse events)

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
analiza kliniczna

analiza racjonalizacyjna

analiza weryfikacyjna Agencji

analiza wptywu na budzet

All Wales Medicines Strategy Group

Antygen dojrzewania komorek B (B cell maturation antigen)
bendamustyna + prednizon

Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health

Komorka T z chimerycznymi receptorami antygenowymi (Chimeric Antigen Receptor T Cell)

cena detaliczna

analiza kosztéw efektywnosci (cost effectiveness analysis)
wspotczynnik kosztéw efektywnosci (cost effectiveness ratio)
cena hurtowa brutto

Charakterystyka Produktu Leczniczego

przedziat ufnosci (confidence interval)

analiza minimalizacji kosztéw (cost minimization analysis)
Catkowita odpowiedz na leczenie/petna odpowiedz na leczenie
analiza kosztéw uzytecznosci (cost utility analysis)
wspotczynnik kosztéw uzytecznosci (cost utility ratio)

cena zbytu netto

okreslona dawka dobowa / dzienna dawka leku (defined daily dose)

czas trwania odpowiedzi na leczenie (duration of response)

daratumumab + lenalidomid +deksametazon

daratumumab + bortezomib +deksametazon

daratumumab + bortezomib + talidomid + deksametazon
Wschodnia Grupa Wspodtpracy Onkologicznej (Eastern Cooperative Oncology Group)
elotuzumab + pomalidomid + deksametazon

Europejska Agencja Lekéw (European Medicines Agency)
Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (Food and Drug Administration)
Gemeinsame Bundesausschuss

Globalna ocena jakosci zycia

Gtéwny Urzad Statystyczny

Haute Autorité de Santé

iloraz hazardow (hazard ratio)

ocena technologii medycznych (health technology assessment)
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LY
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MM
MRD
MSAG
MZ
NCCN
NCPE
nd
NFzZ
NICE
NNH

NNT

OR
ORR
(O
PCd
pCODR
Pd

PD
PGSz
PHARMAC
PKB
PLC
PO

PR
PSUR
Pvd

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

0T.423.1.34.2023

inkrementalny wspétczynnik kosztow efektywnosci (incremental cost effectiveness ratio)
inkrementalny wspétczynnik kosztow uzytecznosci (incremental cost utility ratio)

Leki immunomodulujgce (Immunomodulatory drugs)

inhibitory proteasomu

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

iksazomib + lenalidomid + deksametazon

izatuksymab + pomalidomid + deksametazon

karfilzomib + deksametazon

interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

karfilzomib + lenalidomid + deksametazon

produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrze$nia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne
(Dz.U. 2022 poz. 2301)

lata zycia (life years)

réznica $rednich (mean difference)

Szpiczak plazmocytowy / Szpiczak mnogi (Multiple myeloma, plasma cel myeloma)
Minimalna choroba resztkowa (minimal residua disease)
Medical Scientific Advisory Group

Ministerstwo Zdrowia

National Institute for Health and Clinical Exellence
National Centre for Pharmacoeconomics

nie dotyczy

Narodowy Fundusz Zdrowia

National Institute for Health and Care Excellence

liczba pacjentéw, u ktérych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego
niekorzystnego punktu koncowego (number needed to harm)

liczba pacjentéw, u ktérych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego korzystnego
punktu koncowego (number needed to treat)

iloraz szans (odds ratio)

Ogodlna odpowiedz na leczenie (Overall response rate)
Przezycie catkowite (Overall survival)

pomalidomid + cyklofosfamid + deksametazon
pan-Canadian Oncology Drug Review

pomalidomid + deksametazon,

Progresja choroby (progressive disease)

Polska Grupa Szpiczakowa

Pharmaceutical Management Agency

produkt krajowy brutto

placebo

poziom odpfatnosci

Czesciowa odpowiedz na leczenie (Partial response)
okresowy rejestr dziatan niepozgadanych (Periodic Safety Update Report)

pomalidomid+ bortezomib + deksametazon
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Tecvayli (teklistamab)

Q1W
Q2w
QALY
RB
RCT
Rd

Rozporzadzenie
ws. analizy
weryfikacyjnej

Rozporzadzenie
ws. wymagan
minimalnych

RR
RSS
SD
sCR
SDi
SE
SMC
ST
TEC

Technologia

TTNT
TTR
ucz
URPL

Ustawa o
refundaciji

Ustawa o
swiadczeniach

VGPR

wDs$

WHO

WLF
Whnioskodawca

Wytyczne AOTMIT
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Dawkowanie co tydzien

Dawkowanie co 2 tygodnie

lata zycia skorygowane o jako$c¢ (quality adjusted life years)
korzys¢ wzgledna (relative benefit)

badanie kliniczne z randomizacjg (randomized clinical trial)
lenalidomid + deksametazon

Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 11 kwietnia 2022 r. zmieniajgce rozporzgdzenie w
sprawie sposobu i procedur przygotowania analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii
Medycznych oraz wysokosci optaty za te analize (Dz.U. 2022 poz. 836)

Rozporzgdzenie Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie
muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej
ceny zbytu, o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu technologii lekowej o wysokiej
wartosci klinicznej oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika
refundowanego w danym wskazaniu (Dz.U. 2021 poz. 74)

ryzyko wzgledne (relative risk, risk ratio)

instrument dzielenia ryzyka (risk sharing scheme)

odchylenie standardowe (standard deviation)

Rygorystyczna odpowiedz catkowita na leczenie (Stringent complete response)
Stabilizacja choroby (Stable disease)

biad standardowy (standard error)

Scottish Medicines Consortium

Standardowa terapia (Standard therapy)

teklistamab

technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o $wiadczeniach lub srodek spozywczy
specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28
ustawy o refundaciji

Czas do nastepnego leczenia (Time to next treatment)

czas do uzyskania odpowiedzi (time to response)

urzedowa cena zbytu

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobéjczych

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz.U.2023.0.826 t.].)

ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw
publicznych (Dz.U.2022.0.2561 t.;.)

Bardzo dobra odpowiedz czesciowa (Very good partial response)
wysokosc¢ doptaty swiadczeniobiorcy

Swiatowa Organizacja Zdrowia (World Health Organization)
wysokos¢ limitu finansowania

wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundaciji

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatgcznik do Zarzadzenia
nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 13 wrzesnia 2016
r. w sprawie wytycznych oceny $wiadczen opieki zdrowotne;.

5/127



Tecvayli (teklistamab) 0T.423.1.34.2023

Spis tresci

WYKaz WybranyCh SKIOTOW ............coooiiiiiiiiiii ettt e bt e et e e e sbb e e e sabbeee e 3
T o] 3 £ =X o PRSPPI 6
1. INTOIMACIE O WINHOSKU c...etiiiieiieiie ettt ettt ettt e skttt e sk b et e e sk bt et e e asbe et e e aab b e e e s anbb e e e e nnnree s 8
2. Przedmiot i NISTOIA ZIECENIA .....uiiiiiiiii ettt e e e e e e nbe e e e 9
2.1, KOreSPONUENCIA W SPIAWIE .....eeeieiutiiieeitieteeitteee e sttt e e stte e e e ssbe e e e s kbe et e s asbe et e e sabb et e s ambb et e s anbb e e e s anbeeeesannneeas 9

2.2. KOmPIetnOSE dOKUMENTAC) .....eeiiiiiiiiiiiiiii ettt e s e e sannee s 9

3. Problem dECYZY NY .o 11
3.1, Technologia WNIOSKOWEANE ...........ccoiiiiiiiiiic et 11
3.1.1. Ta {0 g = T[N 010 L0 £S] =AY 11

3.1.1.1.  Charakterystyka wnioskowanej technologii i wnioskowane wskazanie............. 11

3.1.1.2.  Status rejestracyjny wnioskowanej technologii...............ccccoceeeeie . 12

3.1.1.3.  Weczesniejsze oceny wnioskowanej technologii ............ccccevvviieeiniiiieiniiee e, 12

3.1.2.  Wnioskowane warunki objecia refundacjg..........c.cccoviuiiiiiiiiiiiiiiiii e 12

3.1.2.1.  Wnioskowany SposOb finansSowania ..............cccveeiriiiieiiiieee e 12

3.1.2.2.  Ocena analityKOW AGENCji.........ueeiiiuiiiiiiiiiie e 13

3.2, Problem ZArOWOINY.......coiuiiiei ettt e e e et e e e e bt e e e e ba e e et e neee 13

3.3.  Liczebnosé populacji WNIOSKOWANE]...........cciiiiiiiiiiiiie ettt 14

3.4. Rekomendowane / stosowane technologie MedyCzne ..........cccccevvviviiiiiiiiiiiiieeeeeeeeee, 15
3.4.1. Rekomendacje i WytyCzne KIINICZNE ......cccooeeiiie e 15

3.4.2. Opinie ekspertdW KIINICZNYCH..........cooi e 17

3.5. Refundowane technologie MEAYCZNE ..........ccvvviiiiiiiiii e 17

3.6. Technologie alternatywne wskazane przez wWnioSKOJaWCe.............ccuuiiiiiiiiiiiiiiiiiieee e 18

O @ o1 =T T = Vo F= 1A YA LT o34 1] N 19
4.1. Ocena metodyki przeglagdu systematycznego WNiOSKOJaWCY ...........ccovriiiieiiiiiieiniiiiee e 19
41.1. Ocena kryteriow wtgczenia/WyKIUCZENIA. ............oeeiiiiiiiiiiicc e 19

41.2. Ocena strategii WYSZUKIWANIA. ........iuiiieiiiiie et 21

4.1.3. Opis badan wtgczonych do przeglgdu WnioSKOAawCy ............ccceveeiiiiiieiniiiee e 21

4.1.3.1.  Charakterystyka badan wtgczonych do przeglgdu wnioskodawcy .................... 21

4.1.3.2.  Ocena jakosci badan wtgczonych do przeglgdu wnioskodawcy ..............c........ 24

4.1.4. Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym wnioskodawcy .............cccueeeeeeen. 25

4.2. Wyniki analizy skutecznosci i bezpieCZeASIWA .........cooiiiiiiiiiiii e 26
4.2.1.  Wyniki przegladu systematycznego wWnioSKOdawCy ..............eeeieieiiiiiiiiiiiiieee e 26

4.2.1.1.  Wyniki analizy skUtECZNOSCI ..........uuiiiiiiiiiiiie e 26

4.2.1.2. Wyniki analizy bezpieCZeNstWa ...........ccoociiiiiiiiiii e 54

4.2.2. Informacje na podstawie iNNYCh Zrodet............ccvvviiiiie e 60

4.2.2.1. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa.................... 60

4.2.2.2. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb wykonujgcych
bz V17010 VAN 1 0 T=To | o4 o T 60

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 6/127



Tecvayli (teklistamab) 0T.423.1.34.2023

10.
11.
12.
13.
14.

e B o]0 L=T o1 = T4 o 1= o Lo PP PP P P PP OPPPRN 62
Ocena aNaliZy EKONMOMICZINE] . ..iiiiiiiiieiiiie ettt et s et e e e bt e e e s e e e e abee e e e neee 63
5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej WnioSKOAawCy .........ccoccuvveeiiiiieeiniiiee e 63
5.1.1. Opis i struktura modelu WNIOSKOUAWCY ........oeeeiiiiiiiiiiiiee e 63
5.1.2. Dane wejSciowe do MOEIU ............cooiiiiiiiiiiii e 64
5.2.  Wyniki analizy ekonomiczne] WNIOSKOUAWCY .....cccceiiiiiiiiiiiiiie et e e e s st ee e e e e e s sinene e e e e e e 72
5.2.1.  WYyniki analizy POAStAWOWE]........uuuiiiieeeiiiiiiiiiie e e s s e e e e s s s e e e e e e s s snaraeee e e e e e s e nnrnees 72
5.2.2.  WYNIKi @nalizy PrOgOWE] ..ccieiiiiiiiiiiiiii e ettt s e st r et e e e s s ae e e e e e s s st e e e e e e e e s e nnnenees 73
5.2.3. Wyniki @analiz wrazZliWosSCi ...............cccco oo 73
5.3. Ocena metodyki analizy ekonomicznej WnioSKOUAWCY .........ccvvvvviviiiiiiiiiiiiiiieieeeeeeeeeeeeeeeeeeeee e 76
5.3.1.  Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcCy ................cccccoiiiiiiiiiiiieee 76
5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu ...............occoeiiiiiiii e 77
5.3.3. Ocena spoéjnosci wewnetrznej i Zewnetrznej ...............c.cccoociiiiiiic e 78
5.3.4. Obliczenia Whasne AGENCji...........ccoeiiiiiiiiiiiii e 80
5.4, KOMENTAIZ AGENC i ittt et e st e e r b e e e e a bt e e e abb e e e e anbae e e e aabneeeenene 81
Ocena analizy Wplywu Na BUZet................oooiiiii e 82
6.1. Przedstawienie metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy ...............ccoeeeeeeei e, 82
6.1.1. Opis modelu WNIOSKOUAWCY ........coooeeeie e 82
6.1.2. Dane wejSCIOWE dO MOAEIU ........eeiiiiiiiie e 83
6.2.  Woyniki analizy wplywu na budzet wnioskOdawcey ..............ooiiiiiiiiiii e 91
6.3. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet WnioSKOdaWCY ............uueeeiiiiiiiiiiiiiiiiee e 94
6.3.1. Ocena modelu WNIOSKOAWCY .........coooeieieiiie e 95
6.3.2. WyniKi @naliz WraZliWOSC.........oouuiiiiiiiiee e 98
6.3.3. Obliczenia WIaSNE AGENCi ......c.uuiiiiiiiiii e 99
L T o100 1T o1 e= T4 Yo =T o (o] PR RPOTPPR 99
Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez wnioskodawce ................ccccoocveeenninnnn. 101
Uwagi do zapisOw programu IEKOWEGO ............c.uiiiiiiiiiiiiiiii et 102
Przeglad rekomendacji refundacyjnych................cccoiiiiii 103
Warunki objecia refundacjg w innych panstwach ....................oo 105
KIUCZOWE INTOrMACIE T WNTOSKI «oeiiiiiiiieiie ettt ettt e e e e e st e e e e e e e e nnneeeee 108
Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wymagan minimalnych ....................cco 113
ZEOORA ... ettt e et 115
ZAkCZNIKI.........eeeeeeeiee et e e e e e e b et e e e e e e e bbb ae et e e e e e e b rraeeaaans 121

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 71127
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1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia 25.07.2023r.
przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami PLR.4500.534.2023.16.PRU,
PLR.4500.535.2023.16.PRU

Przedmiot wniosku (art. 24 ust. 1 ustawy o refundacji) — wniosek o:
= objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku

Whnioskowana technologia:

= Produkt leczniczy:
e Tecvayli (teklistamab), roztwor do wstrzykiwan, 90 mg/ml, 1 fiolka 1,7 ml, kod GTIN: 05413868121582,
e Tecvayli (teklistamab), roztwor do wstrzykiwan, 10 mg/ml, 1 fiolka 3 ml, kod GTIN:05413868121575

= Whnioskowane wskazanie:
w ramach programu lekowego: ,Leczenie chorych na szpiczaka plazmocytowego (ICD 10: C90.0)”

Whnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundacji):
= Lek stosowany w ramach programu lekowego

Deklarowany poziom odptatnosci:
=  bezptatnie

Proponowana cena zbytu netto:
— fiolka 1,7 ml - zt; fiolka 3 ml — zt

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?

Analizy zatgczone do wniosku:

= analiza kliniczna

= analiza ekonomiczna

= analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych
= analiza racjonalizacyjna

= analiza problemu decyzyjnego

Podmiot odpowiedzialny
Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

Whioskodawca

Janssen - Cilag Polska Sp. z o.0.
ul. izecka 24

02-135 Warszawa

Polska
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Tecvayli (teklistamab) 0T.423.1.34.2023

2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencjaw sprawie

Pismem z dnia 25.07.2023 r., znak PLR.4500.534.2023.16.PRU PLR.4500.535.2023.16.PRU (data wptywu do
AOTMIT 25.07.2023 r.), Minister Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady
Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r.
o refundaciji lekéw, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. 2023
poz. 826 , z pdzn. zm.) w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:

e Tecvayli (teklistamab), roztwor do wstrzykiwan, 90 mg/ml, 1 fiolka 1,7 ml, kod GTIN: 05413868121582,
e Tecvayli (teklistamab), roztwor do wstrzykiwan, 10 mg/ml, 1 fiolka 3 ml, kod GTIN:05413868121575

we wskazaniu wynikajacym ze ztozonego wniosku i tresci uzgodnionego programu lekowego ,B.54. Leczenie
chorych na szpiczaka plazmocytowego (ICD-10: C90.0)".

Dodatkowo Minister Zdrowia zawart w zleceniu prosbe o ocene, czy wymienione wskazniki skutecznosci terapii
w czesci ,Monitorowanie programu lekowego” uzgodnionego programu lekowego, tj. projektu programu lekowego
B.54. ,Leczenie chorych na szpiczaka plazmocytowego (ICD -10: C90.0)” z dotgczong wnioskowang terapia, sa
wystarczajgce w celu oceny skutecznosci terapii refundowanych w ramach ww. programu, a w przypadku
negatywnej oceny, wskazanie dodatkowych wskaznikoéw, ktére mogtyby zosta¢ zastosowane w przypadku ww.
terapii. Odpowiedz na prosbe zamieszczono w rozdziale 8 niniejszej AWA.

Na wniosek strony Minister Zdrowia podjgt postanowienie o zawieszeniu postepowania (data wptywu do AOTMIT
08.08.2023 r., znak PLR.4500.535.2023.18.MSO, PLR.4500.534.2023.18.MSO). Decyzje o podjeciu
postanowienia w sprawie otrzymano pismami z dnia 09.11.2023 r. (znak PLR.4500.534.2023.19.MSO,
PLR.4500.535.2023.19.MSO).

Pismem z dnia 10.11.2023 r. (nr SOLR PLR.4500.534.2023.20.MSO) przestano pismo z modyfikacjg elementow
wniosku w zwigzku z wprowadzanymi przez Europejskg Agencje Lekéw (EMA) zmianami w ChPL dotyczgcymi
zmiany schematu dawkowania teklistamabu oraz przeprowadzong aktualizacjg populacji docelowej w zwigzku
ze zmianami wprowadzonymi w programie lekowym B.54 od 1 lipca 2023 r. Do pisma zatgczono m.in. opis PL
ze zmiang w zakresie dawkowania.

Analizy zatgczone do wniosku nie spetniaty wymagan zawartych w rozporzadzeniu ws. minimalnych wymagan,
o czym wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 22.11.2023 r., znak
0T.423.1.34.2023.2.TG. Agencja wezwata wnioskodawce do przedtozenia stosownych uzupetnien. Uzupetnienia
zostaly przekazane Agencji w dniu 14.12.2023 r. pismem z dnia 14.12.2023 r.

Pismem 2z dnia 21.12.2023 r. (numer SOLR PLR.4500.534.2023.25.MSO) wnioskodawca przekazat
zaktualizowang informacje o refundacji leku Tecvayli 30 mg oraz Tecvayli 153 mg wraz z okresleniem poziomu
refundaciji, jej warunkéw i ograniczen w tym informacje o zawartych instrumentach dzielenia ryzyka.

2.2. Kompletnos¢ dokumentaciji

Zweryfikowane przez analitykdw Agenciji zostaty nastepujgce analizy:

e Analiza problemu decyzyjnego, Teklistamab (Tecvayli®) w terapii nawrotowego i opornego szpiczaka
ilazmocitoweio, Wersja 2.0,

Krakow, pazdziernik 2023

e Analiza kliniczna, Teklistamab (Tecvayli®) w terapii nawrotowego i opornego szpiczaka plazmocytowego,
Wersja 2.0,

Krakow, pazdziernik 2023

e Analiza ekonomiczna, Teklistamab (Tecvayli®) w terapii nawrotowego i opornego szpiczaka
lazmocytowego, Wersja 2.0,

Krakow, pazdziernik 2023

e Analiza wplywu na budzet, Teklistamab iTecvaili®i w teraiii nawrotoweﬁo i oEorneﬁo szpiczaka
plazmocytowego, Wersja 2.0, Krakéw,

pazdziernik 2023
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e Analiza racjonalizacyjna Teklistamab (Tecvayli®) w terapii nawrotowego i
plazmocytowego, Wersja 2.0, | INIEEGGGGE Krakow, pazdziernik 2023

Uzupetnienie do raportu HTA dla leku Tecvayli zgodnie z uwagami AOTMIT zawartymi w piSmie z dnia
14.12.2023

opornego szpiczaka
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3. Problem decyzyjny
3.1. Technologia wnioskowana

3.1.1. Informacje podstawowe

3.1.1.1. Charakterystyka wnioskowanej technologii i wnioskowane wskazanie

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa, posta¢

. . e Tecvayli, roztwér do wstrzykiwan, 90 mg/ml — 1 fiolka 1,7 ml — kod GTIN: 05413868121582
i dawka — opakowanie —

kod o Tecvayli, roztwér do wstrzykiwan, 10 mg/ml — 1 fiolka 3 ml — kod GTIN: 05413868121575
Kod ATC LO1FX24

Substancja czynna teklistamab

Droga podania podskérna

Teklistamab jest petnowymiarowym, przeciwciatem bispecyficznym IgG4-PAA, ktérego celem jest receptor
CD3 znajdujacy sie na powierzchni komoérek T i antygen dojrzewania komérek B (BCMA), ktéry znajduje
sie na powierzchni ztosliwych komorek linii B szpiczaka mnogiego, jak rowniez komérek B i komérek
plazmatycznych w p6znym stadium rozwoju. Dzigki podwojnym miejscom wigzania, teklistamab jest w
stanie przyciggna¢ komorki T CD3+ w bliskie sgsiedztwo komoérek BCMA+, powodujac aktywacje komorek
T oraz nastepczg lize i $mier¢ komoérek BCMA+, w czym posredniczy wydzielana perforyna i rézne
granzymy przechowywane w pecherzykach wydzielniczych cytotoksycznych komorek T. Efekt ten
wystepuje bez wzgledu na specyficznos¢ receptoréw komoérek T lub zalezno$¢ od czgsteczek gtéwnego
uktadu zgodnosci tkankowej (MHC) klasy 1 na powierzchni komoérek prezentujgcych antygen.

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

Wskazanie zgodne z Leczenie dorostych pacjentéw z nawrotowym i opornym na leczenie szpiczakiem mnogim, ktérzy otrzymali
wnioskiem €0 najmniej trzy wczeséniejsze terapie, w tym lek immunomodulujacy, inhibitor proteasomu i przeciwciato
refundacyjnym anty-CD38, i u ktorych stwierdzono progresje choroby w trakcie ostatniej terapii.

Kryteria kwalifikacji do
programu lekowego

Dawkowanie Kazdy cykl trwa 28 dni (4 tygodnie).
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Teklistamab: leczenie teklistamabem nalezy rozpocza¢ od dawek startowych 0,06 mg/kg m.c. i 0,3 mg
mg/kg m.c., zgodnie ze schematem stopniowego zwiekszania dawki teklistamabu opisanym w aktualnej
Charakterystyce Produktu Leczniczego tego leku, aby zmniejszy¢ ryzyko wystapienia zespotu uwalniania
cytokin (CRS).

Nastepnie, po zastosowaniu schematu stopniowego zwiekszania dawki, zalecana dawka teklistamabu to
1,5 mg/kg m.c., podawana podskérnie 1 raz w tygodniu. U pacjentéw, ktérzy mieli petng odpowiedz lub
lepszg przez co najmniej 6 miesigcy, mozna rozwazy¢ zmniejszenie czestosci dawkowania do 1,5 mg/kg
sc. co dwa tygodnie.

Przed podaniem kazdej dawki teklistamabu nalezy zastosowa¢ produkty lecznicze w premedykacii,
zgodnie z aktualng Charakterystykg Produktu Leczniczego dla tego leku, aby zmniejszy¢ ryzyko
wystgpienia CRS.

W przypadku leczenia daratumumabem, teklistamabem lub inhibitorami proteasomu, przed rozpoczgciem
terapii zaleca sie profilaktyke przeciwwirusowa zapobiegajacg reaktywacji wirusa HSV/VZV.

Zrédio: ChPL Tecvayli, wniosek refundacyjny

3.1.1.2.

Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu

23.08.2022, EMA (EU/1/22/1675/001, EU/1/22/1675/002)

Zarejestrowane
wskazania do
stosowania

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

Status leku sierocego

NIE

Warunki dopuszczenia
do obrotu

Tecvayli zostat dopuszczony do obrotu zgodnie z procedurg dopuszczenia warunkowego. Oznacza to, ze
oczekiwane sg dalsze dowody $wiadczace o korzysci ze stosowania produktu leczniczego. Europejska
Agencja Lekow dokona, co najmniej raz do roku, przegladu nowych informacji o tym produkcie leczniczym
i w razie koniecznosci ChPL zostanie zaktualizowana.

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

Zrédto: ChPL Tecvayli

3.1.1.3.

Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Produkt leczniczy Tecvayli byt rozpatrywany w 2023 roku w ramach wykazu TLI (technologii lekowych o wysokim
poziomie innowacyjnosci), w ramach ktérego nie powstaje stanowisko RP i rekomendacja Prezesa.

3.1.2.

3.1.2.1.

Whioskowane warunki objecia refundacja

Whnioskowany sposoéb finansowania

Tabela 3. Wnioskowany sposéb finansowania

Proponowana cena
zbytu netto

fiolka 1,7 ml — zt; fiolka 3 ml — zt

Kategoria dostepnosci
refundacyjnej

lek dostepny w ramach programu lekowego

Poziom odptatnosci

bezptatnie

Grupa limitowa

nowa grupa limitowa

1 https://bipold.aotm.gov.pl/index.php/tli/8010-wykaz-tli-2023
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3.1.2.2. Ocena analitykéw Agenciji

Kategoria refundacyjna, przynaleznos¢ do grupy limitowej oraz poziom odptatnosci zasadne. Brak uwag dot.
mozliwosci wprowadzenia proponowanego RSS.

Nalezy mie¢ na uwadze, ze charakterystyka populacji docelowej opisana w kryteriach wtgczenia i wykluczenia do
analizy klinicznej (tabela 2. na str. 17 AKL wnioskodawcy) jest szersza od kryteriow kwalifikacji pacjentéw do
programu lekowego,

Whioskodawca przyjmuje, ze analizy sg zgodne z kryteriami uzgodnionego programu lekowego, gdyz kryteria te
opierajg sie na kryteriach z badania MajesTEC-1 zakwalifikowanego do AKL (na podstawie odpowiedzi
wnioskodawcy na pismo dot. niespetnienia wymagan minimalnych).

3.2. Problem zdrowotny

Definicja

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

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

[Zrodto: Tecvayli TLI, Interna Szczeklika]

Epidemiologia

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

Wedtug PTOK 2020, w Polsce stwierdza sie ponad 1500 nowych zachorowan na MM rocznie, jednak liczba ta
jest prawdopodobnie niedoszacowana. Na podstawie danych KRN w Polsce w 2019 r. ogétem zarejestrowano
1 713 nowych zachorowan na szpiczaka mnogiego i inne nowotwory z komorek plazmatycznych (wg ICD-10:
C90), a zachorowalnos¢ wyniosta 4,46/100 tys. Zachorowalnos¢ wsrdéd kobiet wyniosta 4,57/100 tys.
(odnotowano 905 nowych zachorowan), a wsrod mezczyzn 4,35/100 tys. (odnotowano 808 nowych zachorowan).
W tym samym roku wg danych KRN w Polsce z powodu szpiczaka mnogiego i innych nowotworéw z komérek
plazmatycznych odnotowano 1410 zgondéw (umieralnos¢ 3,67/100 tys.). Zmarto 727 kobiet (umieralnos¢ 3,67/100
tys.) oraz 683 mezczyzn (umieralnosé 3,68/ 100 tys.).

[Zrodto: Tecvayli TLI|
Obraz kliniczny, przebieg naturalny, powiktania

Klinicznie najbardziej typowg prezentacje MM stanowig bole kostne, obecne u okoto 70% chorych w okresie
rozpoznania, ktére mogg dotyczy¢ kazdej lokalizaciji, ale dos¢ czesto sg umiejscowione w ledzwiowo-krzyzowym
odcinku kregostupa. Sposréd innych objawdw najczesciej wystepujg: niedokrwistos¢é (u ok. 60% chorych),
niewydolnosc¢ nerek (ok. 20%), hiperkalcemia (ok. 13%) oraz nawrotowe zakazenia bakteryjne i wirusowe (nawet
do 10-krotnie czesciej niz w populacji kontrolnej). Niespecyficznos¢ tych objawdw jest przyczyng czestego
rozpoznawania MM w bardzo zaawansowanym stadium.
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Czas miedzy pojawieniem sie pierwszych zmian genetycznych, a wystgpieniem petnoobjawowej choroby wynosi
20-30 lat, a nawet diuzej. Mediana czasu przezycia chorych z objawowg postepujacag postacig choroby nie
przekraczata dawniej 3-4 lat, ale aktualnie dzieki wprowadzenia nowych terapii wydtuzyta sie do 5-7 lat, zwtaszcza
w grupie mtodszych chorych.

Wsrdd powiktah szpiczaka mnogiego, mozna wyrézni¢ niewydolnos¢ nerek, ktéra dotyczy okoto 20% nowo
rozpoznanych pacjentéw i okoto 50% pacjentéw w ciggu catego przebiegu klinicznego choroby. Polineuropatia
wystepuje u okoto 13% chorych w okresie rozpoznania MM oraz u okoto 81% pacjentéw z nawrotowg lub oporng
postacig choroby. Do czestych powiktan nalezg, rowniez powiktania zakrzepowo-zatorowe, w tym zagrazajgca
zyciu zatorowos$¢ ptucna. Powiklania te wystepujg najczesciej w pierwszych miesigcach terapii MM. Czestym
powiktaniem MM, sg réwniez powiktania kostne oraz hiperkalcemia. Hiperkalcemia diagnozowana jest u ok. 20-
40% 0s6b ze zdiagnozowanym MM.

[Zrodto: Tecvayli TLI]
Rokowanie

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

[Zrodto: Tecvayli TLI, Interna Szczeklika]

Szczegotowy opis problemu zdrowotnego znajduje sie w rozdziale 2. APD wnioskodawcy.

3.3. Liczebnosé populacji wnioskowanej

Statystyki NFZ

W tabeli ponizej przedstawiono szczegoétowe dane uzyskane ze Statystyk NFZ (strona internetowa) dotyczace
liczby pacjentéw leczonych dotychczas w ramach programu lekowego leczenia chorych na szpiczaka
plazmocytowego w latach 2017 — 2019, w tym liczby pacjentéw leczonych poszczegdlnymi lekami. Liczba
pacjentéw leczonych w ramach tego programu lekowego wyniosta 6 732 chorych.

Populacja docelowa dotyczy pacjentéw, ktérzy otrzymali co najmniej trzy wczesniejsze terapie, w tym lek
immunomodulujgcy (pomalidomid, lenalidomid), inhibitor proteasomu (iksazomib, karfilzomib) i przeciwciato
anty-CD38 (daratumomab, izatuksymab).

Poniewaz dostepne dane dotyczg okresu 2017 — 2022, nie obejmujg stosowania izatuksymabu oraz elotuzumabu
(anty-SLAMF7) refundowanych od 2023 roku.

Tabela 4. Liczba pacjentéw leczonych w ramach programu lekowego B.54 w latach 2017-2022 (statystyki NFZ)

2017 2018 2019 2020 2021 2022 2017 - 2022

WSszyscy pacjenci 1449 1662 2213 2481 2692 3401 6732

Liczba pacjentéw leczonych poszczego6lnymi lekami w programie

Lenalidomid 1449 1634 1949 2040 2129 2614 6210
Pomalidomid - 67 410 429 382 399 1162
Daratumumab - - 98 296 403 494 907
Karfilizomib - - 59 157 286 493 781
Iksazomib - - - - 30 59 74

KRN

Liczby zachorowah i zgonéw wedtug Krajowego Rejestru Nowotworéw dla rozpoznania C90 (szpiczak mnogi
i nowotwory z komoérek plazmatycznych) w latach 2015 — 2020 podano w tabeli ponizej. Nalezy mie¢ na uwadze,
ze wskazany w programie lekowym kod klasyfikacji, ICD10 C90.0, jest zawezony w stosunku do danych KRN.

Tabela 5. Liczba pacjentéw leczonych w ramach programu lekowego B.54 w latach 2015-2020 (KRN)

2015 2016 2017 2018 2019 2020

Zachorowania 1632 1555 1688 1675 1782 1462
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2015 2016 2017 2018 2019 2020

Zgony 1327 1332 1407 1434 1410 1450

3.4. Rekomendowane /stosowane technologie medyczne

3.4.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Przeszukano nastepujgce zrédta w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej:
e Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej, PTOK (https://ptok.pl/aktualne-zalecenia-i-standardy);
e Polska Grupa Szpiczakowa, PGSz (https://hematoonkologia.pl/polska-grupa-szpiczakowa);
e European Society for Medical Oncology, ESMO (https://www.esmo.org/);
¢ International Myeloma Working Group, IMWG (https://www.myeloma.org/);
¢ National Comprehensive Cancer Network, NCCN (https://www.nccn.org/);
e Instytut Hematologii i Transfuzjologii (IHT): (http://nauka.ihit.waw.pl/);
e American Society of Clinical Oncology (ASCO): (https://beta.asco.ord/);
¢ National Institute for Health and Care Excellence (NICE): (https://www.nice.org.uk/);
¢ Medical Scientific Advisory Group (MSAG): (https://myeloma.org.au/)

Wyszukiwanie przeprowadzono 15.12.2023 r. Wyszukiwanie ograniczono do wytycznych opublikowanych po
dacie rejestracji ocenianej interwencji, to jest do wytycznych opublikowanych od 2022 roku (data dopuszczenia
leku Tecvayli przez EMA — 23.08.2022 r.). W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono trzy
dokumenty z wytycznymi: polskimi (PGSz 2023), amerykanskimi (NCCN 2023), oraz australijskimi (MSAG 2022).
Wykorzystano opis wytycznych z raportu TLI Tecvayli, dokonano aktualizacji wytycznych NCCN 2023 (wersja
2.2024).

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 6. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok

. A Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Zalecenia postepowania terapeutycznego w terapii uprzednio leczonego szpiczaka mnogiego
Schemat leczenia dla wczesnego nawrotu choroby, przy 1-3 poprzednich terapiach:
. po 3 liniach leczenia, w tym inhibitorem IP i IMiD lub przy podwdjnej opornoéci na IP i IMiD
o  daratumumab.
Schemat leczenia dla p6znego nawrotu choroby, przy wiecej niz 3 poprzednich terapiach
Preferowane:
Po 4 liniach leczenia, w tym przeciwciatem anty-CD38, IP oraz lekiem IMID:
e terapia CAR-T:
o idekabtagen vicleucel;
o ciltacabtagen autoleucel;

NCCN 2023 e przeciwciata bispecyficzne:
(National o teklistamab;
Comprehensive o elranatamab;

Cancer Network)
USA

o talquetamab.
Inne rekomendowane schematy:
. bendamustyna;
. bendamustyna/bortezomib/deksametazon;
. bendamustyna/karfilzomib/deksametazon;
. bendamustyna/lenalidomid/deksametazon;
o  Wysokodawkowy lub frakcjonowany cyklofosfamid.

Po 4 wczesniejszych terapiach, u ktérych choroba jest oporna na co najmniej dwa IP, co najmniej dwa IMiD i
przeciwciato monoklonalne anty-CD38:

. Selineksor/deksametazon.
Uzyteczne w szczegdlnych okolicznos$ciach:
. belantamab mafodotin.
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

Ponadto NCCN uwaza, ze najlepszym sposobem leczenia kazdego pacjenta chorego na nowotwodr sg badania
kliniczne, szczegdlnie zachecajgc do udziatu w badaniach klinicznych.

Sita zalecen:

Wszystkie zalecenia sg kategorii 2A, chyba, ze wskazano inaczej (2A — jednogtosny konsensus zalecajacy
interwencje w oparciu o dowody nizszej jakosci).

Konflikt intereséw: brak informacii.

Zrédio finansowania: brak informagii.

PGSz 2022/2023
(Polska Grupa
Szpiczakowa)

Polska

Zalecenia postgpowania terapeutycznego w terapii pacjentdow z zaawansowang chorobg (linie leczenia 4+)
rekomenduije sig:

e  Dbelantamab mafodotin;
e terapia CAR-T:
o idekabtagen wkleucel (ide-cel);
o ciltakabtagen autoleucel (cilta-cel);
e teklistamab;
e  selinexor;
. udziat w badaniach klinicznych, w tym szczegdlnie obejmujgcych immunoterapie.
Sita zalecen: brak informaciji.
Konflikt intereséw: brak informaciji.
Zrédto finansowania: brak informagji.

MSAG 2022
(Medical
Scientific

Advisory Group)
Australia

Zalecenia postepowania terapeutycznego w terapii nawrotowego lub opornego szpiczaka plazmocytowego
Nie ma jednego standardowego schematu postepowania w przypadku nawrotowego szpiczaka plazmocytowego, a
wybor terapii powinien by¢ indywidualny i uwzglednia¢ rodzaj poprzedniej terapii i zwigzang z nig toksycznos¢, czas
odpowiedzi na poprzednig terapig, tempo postepu choroby oraz ogélny stan chorego.

W wytycznych wskazano, ze gtéwne terapie w leczeniu nawrotowego lub opornego szpiczaka plazmocytowego w
Australii obejmujg schematy oparte na lekach immunomodulujacych (talidomid, lenalidomid, pomalidomid),
przeciwciatach anty-CD38 (daratumumab), inhibitorach proteasomu (bortezomib, karfilzomib), czynnikach
alkilujgcych, antracyklinach i kortykosteroidach, podawanych w monoterapii bgdZ w réznych skojarzeniach i w réznej
kolejnosci. Nie okreslono najlepszej sekwencji leczenia.

W leczeniu pacjentéw z nawrotowym/opornym MM po 1-3 liniach leczenia najczesciej rozwazane terapie obejmuja:
Kd (karfilzomib i deksametazon), PVd (pomalidomid, bortezomib i deksametazon) oraz Dara-Vd (daratumumab,
bortezomib, deksametazon — refundowane wytacznie w przypadku pacjentéw, ktérzy przeszli jedng linie leczenia),
EloRd. Terapie nierefundowane: DRd (dartumumab lenalidomid i deksametazon), KRd (karfilzomib, lenalidomid i
deksametazon) i IRd (ixazomib lenalidomid i deksametazon).

Leczenie po wiecej niz 3 liniach leczenia: Kd lub PVd (u pacjentéw, ktérzy nie byli leczeni tymi schematami we
wczesniejszych liniach), pomalidomid i deksametazon (Pd) sg refundowane pacjentom, u ktérych zawiodty zaréwno
bortezomib, jak i lenalidomid.

Zalecenia:

* W nawrotowym lub opornym szpiczaku plazmocytowym MSAG zaleca w pierwszej kolejnosci udziat w badaniu
klinicznym, jesli jest dostepne.

* Nalezy zmieni¢ klase stosowanych lekéw, jesli remisja po poprzedniej terapii byta krotka lub wystapita znaczna
toksycznose.

« Jesli nawrdét choroby nastagpit po >12 miesigcach od zakonczenia poprzedniej terapii, mozna ponownie poda¢ ten
sam schemat leczenia jednak nalezy spodziewac sige gorszego czasu i jakosci odpowiedzi (sita rekomendaciji: C).

* Drugie ASCT moze by¢ rozwazone u chorych osiggajgcych przynajmniej cze$ciowg odpowiedz na leczenie i trwatg
remisje choroby (np. >9 miesigcy) po pierwszym ASCT (B, 2A).

« Jesli wszystkie nowoczesne leki i ich rézne kombinacje zostaty wyczerpane mozna rozwazy¢ uzycie cyklofosfamidu
w umiarkowanych dawkach, bendamustyny, melfalanu w dawkach nie wywolujgcych mieloablacji lub
kortykosteroidéw w niskich dawkach

Poziom dowodéw:

2A - dowody z co najmniej jednego dobrze zaprojektowanego badania nierandomizowanego, w tym badan Il fazy i
badan kliniczno-kontrolnych; 4 - dowody uzyskane z raportéw lub opinii komisji ekspertéw i/lub szanowanych
autorytetéw.

Sita rekomendagiji:

B - zalecenie oparte na dobrze przeprowadzonych badaniach, ale bez randomizowanego badania kontrolowanego
na temat zalecenia (poziom dowoddéw 2A, 2B i 3); C - zalecenie oparte na opiniach lub raportach ekspertéw (poziom
dowodow 4).

Konflikt intereséw: deklarowany brak.
Zrédto finansowania: brak informacji.

Skroty: ASCT (ang

. autologous stem cell transplantation) - autologiczne przeszczepienie komdérek macierzystych; CAR-T (ang. chimeric
antigen receptor T-cell) - limfocyty T ze zmodyfikowanym antygenem receptora; Dara-Vd (daratumumab, bortezomib, deksametazon),
DRd (daratumumab, lenalidomid, deksametazon), EloRd (elotuzumab, lenalidomid, deksametazon), IMId (ang. immunomodulatory drugs)
— leki immunomodulujgce, IRd (iksazomib, lenalidomid, deksametazon), Kd (karfilzomib, deksametazon KRd (karfilzomib, lenalidomid,
deksametazon), MSAG Medical Scientific Advisory Group; IP (ang. proteasome inhibitor) inhibitor proteasomu, PVd (pomalidomid,
bortezomib, deksametazon),
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Zalecenia polskie (PGSz 2022/2023) wskazuja, ze strategia leczenia nawrotowego/opornego szpiczaka
plazmocytowego powinna by¢ ustalana indywidualnie ze wzgledu na réznorodnos¢ sytuaciji klinicznych.
W przypadku terapii pacjentéw leczonych wiecej niz trzema liniami leczenia zalecane jest zastosowanie m.in.
ocenianego teklistamabu.

Rekomendacje amerykanskie (NCCN 2023) wymieniajg wiele schematéw w przypadku nawrotu po 1 — 3 linii
leczenia, zalecajgc zastosowanie daratumumabu w monoterapii w przypadku niepowodzenia po 3 liniach
leczenia, w tym inhibitorem proteasomu (IP) i lekiem immunomodulujgcym (IMiD) lub podwdjnej opornosci na IP
i IMiD. W NCCN 2023 jako opcja po 4 liniach leczenia, w przypadku wczes$niejszego leczenia p/ciatem anty-CD38,
IP oraz lekiem IMiD na réwni z terapiami CAR-T wymieniane sg przeciwciata bispecyficzne, w tym teklistamab.
Przy niepowodzeniu 4 wczesniejszych terapii u pacjentéw, ktérych choroba jest oporna na co najmniej dwa IP,
co najmniej dwa srodki IMIiD i przeciwciato monoklonalne anty-CD38 autorzy wytycznych zalecajg schemat
selineksor z deksametazonem.

W wytycznych MSAG 2022 teklistamab wymieniono wérdd aktualnie nierefundowanych i niedopuszczonych do
obrotu terapii immunologicznych bedgcych w trakcie badan.

Podsumowujac, w wytycznych wskazano, ze leczenie nawrotowego lub opornego na leczenie szpiczaka
mnogiego wymaga indywidualnego podejscia przy umozliwieniu zastosowania réznych schematéw leczenia, oraz
wszystkie dokumenty zalecajg leczenie w ramach badan klinicznych, jesli sg dostepne. Oceniana technologia
wymieniona jest jako opcja po wczesniejszych 3 liniach leczenia (PGSz 2022) lub od 4 linii leczenia, w tym
p/ciatem anty-CD38, inhibitorem proteasomu oraz lekiem immunomodulujgcym (NCCN 2023).

3.4.2. Opinie ekspertow klinicznych

Wystgpiono o opinie do 6 ekspertéw. Do dnia zakonczenia prac nad AWA nie otrzymano zadnej odpowiedzi.

3.5. Refundowane technologie medyczne

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 11.12.2023 r. w sprawie wykazu refundowanych lekow,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. Urz. Min.
Zdrow. poz. 112), obecnie finansowane ze srodkéw publicznych w Polsce sa:

e produkty dostepne w aptece na recepte: prednisonum, dexametasonum;

e w ramach katalogu chemioterapii: bendamustinum hydrochloridum, bleomycin sulphate, bortezomibum,
carboplatinum, cisplatinum, cyklophosphamidum, cytarabinum, dacarbazinum, doxorubicinum,
doxorubicinum liposomalum pegylatum, epirubicinum, etoposidum, ifosfamidum, lenalidomidum,
melphalanum, plerixaforum, vincristinum;

e programie lekowym: carfilzomibum, daratumumabum, elotuzumabum, isatuximabum, ixazomibum,
pomalidomidum.

Szczegotowe dane przedstawia tabela ponize;.

Tabela 7. Produkty lecznicze refundowane we wnioskowanym wskazaniu

Substancja czynna Wskazanie od':cl):tirc:?s’ci
refundacja apteczna
prednisonum nowotwory ztosliwe bezptatny do limitu
dexametasonum leczenie objawowego szpiczaka mnogiego w potgczeniu z innymi lekami. ryczatt
katalog chemioterapii
?}33?:373::33;? C90, C90.0: w drugiej i nastepnych liniach leczenia
bleomycin sulphate C90, C90.0
bortezomibum C90, €90.0: zgodnie z aktualnymi zaleceniami Polskiej Grupy Szpiczakowej bezptatny
carboplatinum C90
cisplatinum C90, C90.0
cyklophosphamidum C90, C90.0
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Substancja czynna Wskazanie P02|om’ -
odptatnosci
cytarabinum C90, C90.0
dacarbazinum C90, C90.0
doxorubicinum C90, C90.0
_ doxorubicinum €90, C90.0
liposomalum pegylatum
epirubicinum C90, C90.0
etoposidum C90, C90.0
ifosfamidum C90, C90.0
. . leczenie w skojarzeniu z deksametazonem dorostych pacjentéw ze szpiczakiem
lenalidomidum X . A .
plazmocytowym, u ktérych stosowano uprzednio co najmniej jeden schemat leczenia
melphalanum C90, C90.0
plerixaforum C90.0
vincristinum C90, C90.0
program B.54
carfilzomibum oporny lub nawrotowy szpiczak plazmocytowy, 1-3 linie leczenia stosowane uprzednio
daratumumabum oporny lub nawrotowy szpiczak plazmocytowy, 1-3 linie leczenia stosowane uprzednio
oporny lub nawrotowy szpiczak plazmocytowy, uprzednio co najmniej dwie linie leczenia
elotuzumabum . T ) N
szpiczaka plazmocytowego, w tym zawierajgce lenalidomid i inhibitor proteasomu
isatuximabum oporny_lub nawrotowy szpiczak pIazmocytqu,. uprzednlp Co najmniej dwie linie leczenia bezptatny
szpiczaka plazmocytowego, w tym zawierajace lenalidomid i inhibitor proteasomu
oporny lub nawrotowy szpiczak plazmocytowy, 1 linia leczenia stosowana uprzednio,
ixazomibum obecnos¢ aberracji cytogenetycznych z grupy wysokiego ryzyka, tj.: delec;ji
w chromosomie 17 — del(17p), lub translokaciji t(4;14), lub translokacji t(14;16);
pomalidomidum oporny lub nawrotowy szpiczak plazmocytowy, 2 linie leczenia stosowane uprzednio

3.6.

Tabela 8. Zestawienie komparatoréow wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Komparator

Uzasadnienie wnioskodawcy

Ocena wyboru wg analitykéw
Agencji

Pd (Pomalidomid + deksametazon),

PVd (Pomalidomid +bortezomib + deksametazon),
Ird (Iksazomib + lenalidomid + deksametazon),
Kd (Karfilzomib + deksametazon),

KRd (Karfilzomib + lenalidomid + deksametazon),
IsaPd (Izatuksymab + pomalidomid + deksametazon),
EloPd (Elotuzumab + pomalidomid + deksametazon),
DVd (Daratumumab + bortezomib + deksametazon),
DRd (Daratumumab + lenalidomid +deksametazon),
Rd (Lenalidomid + deksametazon),

BP (Bendamustyna + prednizon) — przedstawiciel
chemioterapii standardowej

Wymieniona lista komparatoréw dla
TEC to zbidr réznych terapii i
schematéw leczenia refundowanych
w Polsce w populacji docelowej, ktére
stanowig aktualng standardowg
praktyke postepowania w Polsce w
leczeniu MM. Aktualnie we
wnioskowanej populacji w Polsce
refundowane jest leczenie w ramach
programu lekowego B.54 oraz
schematy finansowane w ramach
katalogu chemioterapii, ktérych
przedstawicielem jest schemat BP.

Wybor zasadny

Wybrane terapie sg finansowana ze
Srodkoéw publicznych w Polsce.

Podmiot odpowiedzialny spetnit
wymogi art. 25 pkt 14 lit. c tiret
pierwsze ustawy o refundacji.

W ramach BIA nie uwzgledniono
schematu Rd, zatem nalezy uznac,
iz analizy wnioskodawcy nie sg
spojne pod wzgledem doboru
komparatorow..
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4. Ocena analizy klinicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykéw Agencji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne analizg kliniczng wnioskodawcy.

4.1. Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

4.1.1. Ocena kryteriow wiaczenia/wykluczenia

Celem analizy klinicznej byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa teklistamabu (Tecvayli) stosowanego
w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym i opornym na leczenie szpiczakiem plazmocytowym, ktorzy
przebyli wczeéniej co najmniej trzy linie leczenia, w tym wczesniejsze leczenie inhibitorem proteasomu, lekiem
immunomodulujgcym oraz przeciwciatem anty-CD38, u ktdrych nastgpita progresja choroby w trakcie ostatniego
leczenia lub po jego zakonczeniu, spetniajacy kryteria wnioskowanego programu lekowego

W ramach analizy klinicznej przeprowadzono dwa przeszukania zrédet informacji medycznej.

Pierwsze przeszukanie majgce na celu identyfikacje doniesien dla interwencji TEC stosowanej w populacji
docelowej.

» przeszukanie ukierunkowano na identyfikacje badan klinicznych, badan efektywnosci rzeczywistej
oraz przeglagdow systematycznych obejmujgcych analizy dotyczgce skutecznosci, bezpieczenstwa i jakosci
zycia zwigzanych ze stosowaniem TEC,

Drugie przeszukanie majgce na celu identyfikacje badan dla komparatora tj. ST.

» Dla interwencji TEC zidentyfikowano nierandomizowane, jednoramienne badanie Kliniczne fazy Ib/ll
MajesTEC-1, stad niezbedne bylo przeprowadzenie dalszych przeszukan celem opracowania poréwnan
z komparatorem — terapig standardowo stosowang w MM (ST).

Tabela 9. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy - przeszukanie dla TEC

Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego

Dorosli pacjenci z nawrotowym i opornym na - -
leczenie MM, ktérzy przebyli wczesniej co najmniej
trzy linie leczenia, w tym wczesniejsze leczenie
Populacja inhibitorem proteasomu, lekiem
immunomodulujgcym oraz przeciwciatem anty-
CD38 i u ktorych wystgpita progresja choroby w
trakcie ostatniej linii leczenia.

TEC stosowany zgodnie z charakterystykg - -

Interwencja produktu leczniczego Tecvayli
ST* lub brak komparatora w badaniach bez grupy - -
Komparatory | |onirolnej
® Przezycie catkowite, Parametry farmakokinetyczne
® przezycie wolne od progresji choroby,
Punkty » odpowiedz na leczenie i czas jej trwania,
koncowe * minimalna choroba resztkowa,

® bezpieczenstwo terapii,
e jakos¢ zycia pacjentow.
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¢ przeglady systematyczne.
Wigczano takze analizy przedstawiajgce
poréwnania posrednie z dostosowaniem TEC vs
ST.

Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajgcego
e Badania kliniczne z i bez randomizacji, w tym * Opisy pojedynczych
badania bez grupy kontrolnej, przypadkow,
e badania obserwacyjne (badania efektywnosci e opracowania wtérne niebedace
Typ badan rzeczywistej), przegladami systematycznymi.

Inne kryteria

* Badania opublikowane w jezyku angielskim lub
polskim,

* badania opublikowane w postaci petnych tekstow,
a takze raporty z badan klinicznych oraz badania
opublikowane w postaci doniesien
konferencyjnych — wytgcznie jako uzupetnienie
badan opublikowanych w postaci petnotekstowe;j.

* Terapia standardowa tj. zbiér réznych terapii i schematoéw leczenia refundowanych w Polsce w populacji docelowej, ktére stanowig
aktualng praktyke postepowania w Polsce. Zgodnie z APD (Rozdz. 6.3) lista terapii stanowigcych potencjalny komparator TEC obejmuje
terapie standardowo stosowane w leczeniu MM. Aktualnie we wnioskowanej populacji w Polsce refundowane jest leczenie w ramach
programu lekowego B.54 [6], tj. schematy leczenia Pd, PVd, Rd, IRd, Kd, KRd, EloPd, DVd, DRd oraz schematy finansowane w ramach
katalogu chemioterapii, ktérych przedstawicielem jest schemat BP

Tabela 10. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy - przeszukanie dla ST

Parametr

Kryteria wlaczenia

Kryteria wykluczenia

Uwagi oceniajgcego

Populacja

Doro$li pacjenci z nawrotowym i opornym na
leczenie MM, ktorzy przebyli wezesniej co
najmniej trzy linie leczenia, w tym wcze$niejsze
leczenie inhibitorem proteasomu, lekiem
immunomodulujgcym oraz przeciwciatem anty-
CD38 i u ktérych wystapita progresja choroby w
trakcie ostatniej linii leczenia.

Interwencja

® ST*
W pierwszej kolejnosci poszukiwano badan, w
ktoérych ST stanowity terapie refundowane w
Polsce. W przypadku ich braku dopuszczano
badania dla ST obejmujgcego schematy
refundowane oraz nieobjete refundacjg w Polsce.

Komparatory

Dowolny lub brak komparatora w badaniach bez
grupy kontrolnej.

Punkty
koncowe

* Przezycie catkowite,

* przezycie wolne od progresji choroby,

» odpowiedz na leczenie i czas jej trwania,
* minimalna choroba resztkowa,

* bezpieczenstwo terapii,

 jakos¢ zycia pacjentow.

e Parametry farmakokinetyczne

Typ badan

* Badania kliniczne z i bez randomizacji, w tym
badania bez grupy kontrolnej,

* badania obserwacyjne (badania efektywnosci
rzeczywistej).

¢ Opisy pojedynczych
przypadkow,
e opracowania wtérne

Inne kryteria

« Badania opublikowane w jezyku angielskim,

* badania opublikowane w postaci petnych
tekstow, a takze raporty z badan klinicznych
oraz badania opublikowane w postaci doniesien
konferencyjnych - wytacznie jako uzupetnienie
badan opublikowanych w postaci
petnotekstowe;.

* Terapia standardowa tj. zbiér réznych terapii i schematéw leczenia refundowanych w Polsce w populacji docelowej, ktére stanowig
aktualng praktyke postepowania w Polsce. Zgodnie z APD wnioskodawcy (Rozdz. 6.3) lista terapii stanowigcych potencjalny komparator
TEC obejmuje terapie standardowo stosowane w leczeniu MM. Aktualnie we wnioskowanej populacji w Polsce refundowane jest
leczenie w ramach programu lekowego B.54, tj. schematy leczenia Pd, PVd, IRd, Kd, KRd, EloPd, DVd, DRd oraz schematy
finansowane w ramach katalogu chemioterapii, ktérych przedstawicielem jest schemat BP.
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4.1.2. Ocena strategii wyszukiwania

W przegladzie systematycznym dostarczonym przez wnioskodawce, w celu odnalezienia badan pierwotnych,
dokonano przeszukania m.in. w Medline, Embase i CENTRAL. Jako date wyszukiwania podano 30 pazdziernika
2023 (ostatnia data aktualizaciji).

W opinii analitykéw Agencji wyszukiwanie wnioskodawcy zostato przeprowadzone prawidtowo w zakresie
wykorzystanych haset i sposobu ich tgczenia.

Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie weryfikacyjne w bazie Medline (przez Pubmed) z zastosowaniem
haset dotyczgcych interwencji. Przeszukiwania zostaty przeprowadzone dnia 13.11.2023 r. i obejmowaty okres
od 13.10.2023 r.

W wyniku wyszukiwan witasnych, analitycy Agencji odnalezli badanie Firestone 2023, ktére wnioskodawca opisat

w ramach uzupetnienia wymagan minimalnych.

4.1.3.

Opis badan wiaczonych do przegladu wnioskodawcy

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy witgczono:

e 1 badanie kliniczne bez grupy kontrolnej MajesTEC-1

e 3 poréwnania posrednie z dostosowaniem TEC vs ST:

o poréwnanie TEC vs wyniki dla ST Mateos 2023 pochodzace od pacjentéw, ktoérzy ukonczyli badania
kliniczne z zastosowaniem daratumumabu (4 publikacje i 1 dokument podmiotu odpowiedzialnego
[dane poufne]),

o poréwnanie TEC vs wyniki dla ST pochodzace z prospektywnego badania obserwacyjnego
LocoMMotion (4 publikacje i 1 dokument podmiotu odpowiedzialnego [dane poufne]),

o poréwnanie TEC vs wyniki dla ST pochodzgce z amerykanskiej bazy Flatiron (5 publikacji).

e 2 badania efektywnosci rzeczywistej: Uttervall 2022 i Firestone 2023 (badanie uwzglednione w ramach
uzupetnienia wymagan minimalnych)

e 4 badania obserwacyjne dla ST wigczone do poréwnania jakosciowego: Goldsmith 2020, Brechbuhl
2021, HDI UK i Wang 2023.

41.3.1.

Charakterystyka badan wigczonych do przegladu wnioskodawcy

Tabela 11. Skrétowa charakterystyka badania klinicznego wtaczonego do przegladu systematycznego wnioskodawcy

finansowania:
Janssen Research
and Development

¢ jednoramienne

W ramach badania przeprowadzono 5
analiz dla fazy I/l

o1 Analiza (IA1) mediana okresu
obserwacji wynosita 7,8 mies. (cut-
off: bd),

o2 Analiza (IA2) mediana okresu
obserwacji wynosita 8,2 mies. (cut-
off: 14 czerwca 2021 roku),

o3 Analiza (IA3) mediana okresu
obserwacji wynosita ~9 mies. (cut-
off: bezpieczenstwo: 7 wrzesnia
2021, skutecznosc¢: 9 listopada 2021
roku),

o4 Analiza (IA4) mediana okresu
obserwacji wynosita 14,1 mies. (cut-
off: 16 marca 2022 roku).

o5 Analiza (IA5): mediana okresu
obserwacji wynosita 22/23 mies.

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
MajesTEC-1 o Wieloosrodkowe (35) Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowy:
o |/l fazy 1) Wiek 218 lat; | faza: bezpieczenstwo terapii
Zrédio 2) Udokumentowane wstepne Il faza: odsetek ORR (co

rozpoznanie szpiczaka mnogiego
zgodnie z kryteriami diagnostycznymi
IMWG,;

3) Nawrotowy lub oporny na leczenie
mierzalny szpiczak plazmocytowy po
wczesniejszym leczeniu 23 liniami
terapii przeciwszpiczakowe;j.
Wczesniejsze linie terapii muszg
obejmowac inhibitor proteasomu i lek
immunomodulujgcy w dowolne;j
kolejnosci w trakcie leczenia.

4) Udokumentowane dowody na
progresje choroby okreslenie przez
badacza na podstawie kryteriow
IMWG 2016 w trakcie w ciggu 12
miesiecy od ostatniej linii terapii

5) Wynik w skali Eastern Cooperative
Oncology Group (ECOG) Performance
Status O lub 1,

najmniej czgsciowa odpowiedz
na leczenie, ocenionymi przez
niezalezng komisje
weryfikacyjng)

Pozostate (wybrane):

e rygorystyczna odpowiedz
catkowita na leczenie (sCR);
bardzo dobra odpowiedz
czesciowa lub lepsza
(odsetek pacjentéw z
VGPR, CR, sCR),
odpowiedz catkowita lub
lepsza (odsetek pacjentow z
CR, sCR),

e czas trwania odpowiedzi na
leczenie (DoR),

e czas do uzyskania
odpowiedzi na leczenie
(TTR),
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Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

(cut off: 9 grudnia 2022 roku /4
stycznia 2023 roku)

Interwencje:

TEC podawany podskoérnie raz w
tygodniu w dawce 1,5 mg/kg, ktéra
poprzedzono dawkami wstepnymi
wynoszacymi 0,06 i 0,3 mg/kg.
Pacjenci, ktérzy mieli petng odpowiedz
(CR) lub lepszg przez co najmniej 6

6) Przed leczeniem kliniczne wartosci
laboratoryjne spetniajgce oczekiwane
kryteria podczas kwalifikacji do
badania.

7) Kobiety w wieku rozrodczym musza
mie¢ ujemny wynik testu cigzowego
podczas badania przesiewowego przy
uzyciu testu cigzowego o wysokiej
czutosci,

8) Koniecznos$¢ podpisania formularza

miesiecy, kwalifikowali sie do

zmniejszenia czestosci dawkowania
do 1,5 mg/kg podskornie co dwa

tygodnie

Swiadomej zgody (ICF). Zgoda ma by¢
uzyskana przed rozpoczeciem
jakichkolwiek testéw lub procedur
zwigzanych z badaniem, ktére nie sg
czescig standardowej opieki nad
chorobg uczestnika.

N=165 (Faza I: 40; Faza II: 125)

® przezycie wolne od progresji
choroby (PFS),
® przezycie catkowite (OS),

e czas do nastepnego
leczenia (TTNT),

e minimalna choroba
resztkowa (MRD),

* bezpieczenstwo,
® jakosc¢ zycia pacjentéw,
* immunogennos¢,
o farmakokinetyka

Tabela 12. Skrétowa charakterystyka badan wykorzystanych do poréwnan posrednich jako zrédto wynikéw dla ST

Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

Mateos 2023

Zrédio finansowania:

Janssen
Pharmaceuticals,
Legend Biotech

o retrospektywne;

* pacjenci, ktérzy ukonczyli
badania kliniczne z
zastosowaniem

CASTOR, EQUULEUS,
APOLLO)

ST:

Schematy oparte na:

o deksametazonie (71%)

o talidomidzie, melfalanie
cyklofosfamidzie (34%)

o pomalidomidzie (19%)

o karfilzomibie (17%)

o bortezomibie (15%)

o lenalidomidzie (14%)

o daratumumabie (7%)

o iksazomibie (5%)

o selineksorze (3%)

o elotuzumabie (1,5%)

o izatuksymabie (<1%)

o innym leku (32%)

Mediana okresu obserwacii:
mies.

daratumumabu (POLLUX,

Gtoéwne kryteria wigczenia:

® leczenie trzema réznymi klasami lekow
(IMiD, IP i przeciwciato anty CD38);

» stosowanie wczesniej co najmniej 3 linii
leczenia;

¢ ECOG: < 2;

e poziom kreatyniny 2 mg/dLb;

o progresja od ostatniej otrzymanej linii
leczenia

N=427

ORR, CR, 2CR, PFS, TTNT
oraz OS

LocoMMotion

Zrédio finansowania:
Janssen Scientific
and Medical Affairs

o prospektywne

ST:

o Kd (14%),
o PCD (13%),
o Pd (11%),
o IRd (6%)

Mediany okresu obserwaciji:
11 16,1 mies.

Gtéwne kryteria wigczenia:

¢ co najmniej 3 wczesniejsze linie leczenia lub
byli podwajnie oporni na IP i IMID;

e co najmniej 1 petny cykl leczenia kazdej linii;

o stosowanie w ramach wczes$niejszej terapii
IP, IMiD oraz przeciwciata anty-CD38;

¢ ECOG: <2;

o okres obserwacji do marca 2021.

N=420 (populacja wtgczona do poréwnania
jakosciowego N=248)

ORR, 2VGPR, =CR, MRD,
DOR, TTR, PFS, TTNT, OS,
jakos¢ zycia: EQ-5D-5L,
EORTC QLQ-C30, EORTC
QLQ-MY20: 4 pojedyncze
pozycje, bezpieczenstwo
terapii

Flatiron

Zrédto finansowania:
Janssen
Pharmaceuticals,
Legend Biotech

o retrospektywne

ST:

Najczesciej stosowanymi
schematami byty schematy
oparte na:

o karfilzomibie: 18-32%,

o pomalidomidzie: 17-30%,

Gtéwne kryteria wigczenia:

® CO najmniej trzy wczesniejsze linie leczenia
MM;

o Ekspozycja na IMiD, IP oraz przeciwciato
anty-CD38 w ramach wczesniejszej terapii;

o stosowanie kolejnej terapii po ekspozycji na
3 rézne klasy lekow;

¢ ECOG 0 lub 1,

PFS, TTNT, OS
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Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

o bortezomibie: 19-23%,
o elotuzumabie: 13-16%,
o lenalidomidzie: 13-16%
o iksazomibie: 9—-18%,

o talidomidzie: 1-7%,

o daratumumabie: 2-15%

Mediany okresu obserwac;ji:
61 18,2 mies.

e Poziom kreatyniny <2 mg/dl;

e pacjenci z progresjg choroby w 12 miesiagcu
lub w ciggu 12 miesiecy od ostatniej linii
leczenia lub po przerwania leczenia
podstawowego w ciggu 60 dni;

¢ rozpoczecie kwalifikujgcych sig linii leczenia
pomiedzy lutym 2016 r. a grudniem 2019 . i
byli obserwowani do lutego 2021 r.

N=420 (populacja wtaczona do poréwnania
jakosciowego N=251)

Goldsmith 2020

Zrédto finansowania:
Brak danych

o retrospektywne
ST: BP, DCEP

Mediana okresu obserwacji:
bd

Gtéwne kryteria wigczenia:

e Quad lub penta oporny MM

» co najmniej jeden cykl BP i/lub DCEP jako
terapie ratunkowg

» stosowanie ocenianych terapii w okresie od
stycznia 2013 r. do sierpnia 2018 r.

N=58 (BP=27, DCEP=31)

ORR, OS, PFS, DOR

Brechbuhl 2021

o retrospektywne

Gtéwne kryteria wigczenia:
e uprzednie stosowanie co najmniej jednego

PFS, ORR, VGPR, DOR,
TTNT, OS

Zrédio finansowania:

ST:

® pierwotne rozpoznanie MM
¢ 218 lat w momencie rozpoznania.

Zrédto finansowania: | ST: leku z klasy IMID, IP i przeciwciataanty-
Brak danych o IMiD/deksametazon CD38,
(32%), e co najmniej trzy uprzednie linie leczenia.
o Pl/deksametazon (29%),
o substancje alkilujgce N=34
(26%),
o daratumumab/PI| (18%),
o PI/IMID (18%),
o HDCT/ASCT (18%)
Mediana okresu obserwacji:
12 mies.
HDI UK o retrospektywne Gtéwne kryteria wigczenia: OS, TTNT,

Zrédio finansowania:
GSK

ST:

o Pomalidomid (40%),

o karfilzomib (38%),

o daratumumab (29%),
lenalidomid (15%)

o talidomid (9%)

o iksazomib (5%)

Mediana okresu obserwacji:
8,1 mies.

* 218 lat,

o Wczesniejsze stosowanie co najmniej 3 linii
leczenia

o Stosowanie wczesniej IMID i IP lub
opornos¢ na IMiD i IP, lub oporno$é na IMID
IP i anty CD-38;

e dane zbierane od 1988 do pierwszego
kwartatu 2022 roku

N=173

Janssen UK Leczenie oparte na: « rozpoczecie nowej linii systemowego
o pomalidomidzie (65%), leczenia przeciwnowotworowego po
o schemacie panobinostat wczesniejszym otrzymaniu trzech lub wiecej
+ bortezomib (11%), linii leczenia, w tym PI, IMiD i anty-CD38.
o lenalidomidzie (4%), » zdiagnozowanie MM w okresie od 01
o schemacie pomalidomid + stycznia 2013 r. do 31 grudnia 2018 r.
bortezomib (3%),
bendamustynie(2%), N=366
o schemacie DT-PACE
(2%),
o schemacie bendamustyna
+ talidomid (25%),
o innych schematach (8%)
Mediana okresu obserwacji:
6,4 mies.
Wang 2023 o retrospektywne Gtéwne kryteria wigczenia: OS, TTNT, czas trwania terapii
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Tabela 13. Skrétowa charakterystyka badan efektywnosci rzeczywistej wiaczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe

Uttervall 2022 e obserwacyjne; Kryteria wigczenia: ORR, VGPR, PFS,
e retrospektywne; Brak danych bezpieczenstwo

Zrédto » wieloosrodkowe (5 szpitali w

finansowania: Szwecji) N=17

Janssen e obserwacja: bd

Firestone 2023 e obserwacyjne; Pacjenci nieleczeni wczes$niej terapia ORR, VGPR, PFS,
o retrospektywne; anty-BCMA farmakokinetyka

M _ e jednoosrodkowe (USA) _ _

flnansowan|a. « obserwacja: mediana 3,1 mies. Kryteria wtgczenia:

Leukemia and (0,1-7,3) Brak danych

Lymphoma

Society and the _

Wilkes Family N=25

Fund

Szczegotowy opis wskazanych w powyzszych tabelach badan znajduje sie w Aneksie B. AKL wnioskodawcy.

4.1.3.2. Ocena jakosci badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy

Whnioskodawca przeprowadzit ocene jakosci badan wedtug skali NICE. Szczegdly oceny zamieszczono
w ponizszych tabelach. Agencja zweryfikowata ocene badan przeprowadzong przez wnioskodawce i nie
stwierdzita rozbieznosci w ocenie.

Tabela 14. Skrétowa ocena jakosci badan wigczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Badanie Ocena w skali

NICE: 7/8
0 punktédw przyznano za odpowiedz na pytanie:
Czy stwierdzono, ze rekrutacja odbywata sie w sposéb konsekutywny?

NICE: 7/8
0 punktéw przyznano za odpowiedz na pytanie:
Czy stwierdzono, ze rekrutacja odbywata sie w sposéb konsekutywny?

NICE: 6/8

0 punktéw przyznano za odpowiedz na pytanie:

Czy badanie byto prospektywne?

Czy stwierdzono, ze rekrutacja odbywata sie w sposéb konsekutywny?
NICE: 4/8

0 punktédw przyznano za odpowiedz na pytanie:

Czy cel (hipoteza) badania zostat jasno okreslony?

Czy kryteria wigczenia i wykluczenia zostaty jasno sformutowane?

Czy stwierdzono, ze rekrutacja odbywata sie w sposéb konsekutywny?
Czy przeprowadzono analize wynikéw w warstwach?

NICE: 4/8

0 punktédw przyznano za odpowiedz na pytania:

Czy badanie byto wieloosrodkowe?

Czy badanie byto prospektywne?

Czy stwierdzono, ze rekrutacja odbywata sie w sposéb konsekutywny?
Czy przeprowadzono analize wynikéw w warstwach?

NICE: 6/8

0 punktéw przyznano za odpowiedz na pytanie:

Czy badanie bylo prospektywne?

Czy stwierdzono, ze rekrutacja odbywata sie w sposéb konsekutywny?
NICE: 5/8

0 punktéw przyznano za odpowiedz na pytania:

Czy badanie byto wieloo$rodkowe?

Czy badanie byto prospektywne?

Czy stwierdzono, ze rekrutacja odbywata sie w sposéb konsekutywny?

MajesTEC-1

LocoMMotion

Flatiron

Uttervall 2022

Firestone 2023

HDI UK

Goldsmith 2020
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Badanie Ocena w skali

Brechbuhl 2021 NICE: 6/8
0 punktéw przyznano za odpowiedz na pytanie:

Czy badanie byto wieloosrodkowe?

Czy badanie byto prospektywne?

NICE: 6/8

0 punktéw przyznano za odpowiedz na pytanie:

Czy badanie byto prospektywne?

Czy stwierdzono, ze rekrutacja odbywata sie w sposéb konsekutywny?

Wang 2023

Whioskodawca nie przeprowadzat oceny badania Mateos 2023, ktére byto poréwnaniem posrednim (Klasyfikacja
wg AOTMIT: IV C — badanie opisowe — inne badanie grupy pacjentéw).

Ograniczenia jakosci badan wedlug wnioskodawcy:

Whnioskodawca nie wskazat ograniczen jakosci badan uwzglednionych w analizie, zawart jedynie ograniczenia
samej analizy klinicznej, co opisano w rozdziale 4.1.4 niniejszej AWA.

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow:
¢ Gidwne badanie dla teklistamabu — MajesTEC-1 byto badaniem jednoramiennym.

e Jak w przypadku kazdego badania z eskalacjg dawki, liczba pacjentéw w poszczegdlnych kohortach
dawkowania byta niewielka, z wyjatkiem pacjentéw leczonych zalecang dawkg teklistamabu w fazie 2.

o Dane dotyczace przezycia wolnego od progresji i przezycia catkowitego nie sg jeszcze dojrzate
(obserwacja pacjentéw jest w toku).

4.1.4. Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym wnioskodawcy

Ograniczenia analizy klinicznej wedlug wnioskodawcy:

e Brak poréwnania bezposredniego TEC z komparatorem i wynikajgca z tego konieczno$¢ przeprowadzenia
poréwnanh posrednich. Niemniej jednak poza zestawieniami jako$ciowymi w analizie przedstawiono wyniki
3 poréwnan posrednich z dostosowaniem, w ramach ktérych skorygowano réznice w charakterystykach
wyjéciowych pacjentéw w pordwnywanych badaniach, a wyniki poréwnan sg spdjne i Swiadczg o wysokim
poziomie efektu terapeutycznego TEC wzgledem ST.

o Komparatorem dla TEC jest ST rozumiana jako zbioér roznych terapii i schematéw leczenia refundowanych
w Polsce w populacji docelowej, ktére stanowig aktualng praktyke postepowania. Ze wzgledu na
specyficzng populacje bedacg 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 poszczegodlnych sktadowych ST. Badania kliniczne dla schematéw leczenia szpiczaka
plazmocytowego byly przeprowadzane wsrdod pacjentdow bedgcych na wczesniejszych etapach sciezki
leczenia — byli po 1-3 liniach leczenia. Co wiecej, w badaniach tych nie bylo uwzglednionych pacjentéw
bedacych po niepowodzeniu przeciwciata anty CD38 [160—-168].

e 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 niepozadanych.

e Dotychczas nie zidentyfikowano badan dotyczgcych efektywnosci rzeczywistej TEC opublikowanych w
formie petnotekstowej. Niemniej do analizy klinicznej witgczono badanie w formie doniesienia
konferencyjnego Uttervall 2022 uwzgledniajgce 15 pacjentéw, ktérego wyniki sg spdjne z wynikami badania
klinicznego MajesTEC-1. Nalezy mie¢ réwniez na uwadze, ze ograniczone dowody dotyczace efektywnosci
rzeczywistej TEC mogg wynikac z faktu, ze rejestracja terapii nastgpita niedawno (FDA: luty 2022 roku;
EMA: maj 2022 roku).”

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow:

e Uzupetniajgce poréwnanie o charakterze jakosciowym TEC z ST nalezy interpretowac z ostroznoscig —
poréwnanie nie obejmowato dostosowania charakterystyk populacji z badan.
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4.2.  Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa

4.2.1. Wyniki przegladu systematycznego wnioskodawcy

4.2.1.1. Wyniki analizy skutecznosci

Skutecznos$é¢ kliniczna na podstawie badanie MajesTEC-1

e Odpowiedz na leczenie

0T.423.1.34.2023

Ogodlna odpowiedz na leczenie wystgpita u 63% pacjentdow, a u 38% pacjentéw odnotowano co najmniej

~rygorystyczng” catkowitg odpowiedz na leczenie.

Mediana czasu do uzyskania odpowiedzi na leczenie u pacjentéw, ktérzy otrzymywali TEC wyniosta 1,2 mies.
Mediana czasu trwania odpowiedzi wyniosta 21,6 mies., natomiast mediana czasu trwania co najmniej catkowitej
odpowiedzi 26,7 mies. U prawie 60% pacjentow odpowiedz na leczenie utrzymywata sie przez co najmniej 12

miesiecy.

Sposrod pacjentow, ktorzy zmienili czestos¢ dawkowania z Q1W na Q2W u 65% utrzymata sie odpowiedz na
leczenie. Mediana czasu trwania odpowiedzi na leczenie u pacjentow, ktérzy zmienili czesto$¢ dawkowania nie
zostata osiggnieta — jednak u 69% pacjentéw odpowiedz na leczenie utrzymywata sie przez co najmniej 24

miesigce od jej wystgpienia.

Tabela 15. Odpowiedz na leczenie u pacjentéw leczonych TEC w ramach badania fazy | i Il MajesTEC-13°
Punkt koncowy Mediana okresu obserwacji nIN (%)

~9 mies.¢ 105/165 (64%)
Ogodlna odpowiedz na leczenie (ORR; sCR + CR + VGPR + PR) 14,1 mies. 104/165 (63%)
23 mies. 104/165 (63%)

~9 mies.¢ 50/165 (30%)

Co najmniej catkowita odpowiedz na leczenie (2CR; CR + sCR) 14,1 mies. 65/165 (39%)
23 mies.d 75/165 (45%)

H 0,

Co najmniej bardzo dobra czeSciowa odpowiedz na leczenie (2VGPR; 14,1 mies. 97185 (59%)
VGPR +CR + sCR) 23 mies. 98/165 (59%)

14,1 mies. 54/165 (33%)

Rygorystyczna odpowiedz catkowita na leczenie (sCR)
23 mies.d 62/165 (38%)
14,1 mies. 11/165 (7%)
Catkowita odpowiedz na leczenie (CR)
23 mies. 13/165 (8%)
14,1 mies. 32/165 (19%)
Bardzo dobra czesciowa odpowiedz na leczenie (VGPR)
23 mies ¢4 23/165 (14%)
14,1 mies. 7/165 (4%)
Czesciowa odpowiedz na leczenie (PR)

23 mies.d 6/165 (5%)
Stabilizacja choroby (SDi) 14,1 mies. 27/165 (16%)
Progresja choroby (PD) 14,1 mies. 24/165 (15%)
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Punkt koncowy

Mediana okresu obserwacji

niN (%)

przedstawione w Aneksie C.2.
b) Ocena niezaleznej zaslepionej komisji.
c) Dane pochodzg z publikacji Nooka 2022.

a) Dostepne sg réwniez wyniki obejmujgce wytgcznie 40 pacjentdw leczonych zarejestrowang dawka w ramach fazy |, ktére sg

d) Dane pochodzg z publikacji Sidana 2023. Dane dla mediany okresu obserwacji wynoszacej 23 mies. uwzgledniajg 63 (38%)
pacjentéw, ktorzy zmienili czgstos¢ dawkowania z Q1W na Q2W.

Tabela 16. Czas do uzyskania odpowiedzi naleczenie (TTR) oraz czas trwania odpowiedzi na leczenie (DOR) u pacjentéw leczonych

TEC w ramach badania fazy | i Il MajesTEC-1

Punkt koncowy Mediana okresu obserwacji Faza badania N Mediana [95% Cl]
Czas do uzyskania pierwszej odpowiedzi na 6,1 mies. ! % 1 mies. [1;1,6]
leczenie 14,1 mies. il 104 1,2 mies. [0,2: 5,5]
Czas do uzyskania najle;?szej odpowiedzi 14.1 mies. m 104 3.8 mies. [1,1: 16.8]
na leczenie
6,1 mies.? I 40 NR[7,2; NR]
8,2 mies.b I 40 NR INR; NR]
Czas trwania odpowiedzi na leczenie ~9 mies. ¢ il 105 NR [NR; NR]
14,1 mies. Lill 104 18,4 mies. [14,9; NE]d
23 mies.® Lill 104 21,6 mies. [16,2; NE]
g . .
Czas trwania co najmniej catkowitej 14,1 mies. Il 65 NR[16,2; NE]
S s
odpowiedzi na leczenie (2CR) 23 mies.¢ il 75 26,7 mies. [21,6; NE]

a) Dane pochodzg z publikacji Usmani 2021.
b) Dane pochodzg z publikacji Moreau 2021.
c) Dane pochodzg z publikacji Popat 2022a.
d) Dane pochodzg z publikacji Nooka 2022.

NE — brak mozliwo$ci oszacowania (ang. not estimable); NR — nie osiggnieto (ang. not reached),

e) Dane pochodzg z publikacji Sidana 2023. Dane dla mediany okresu obserwacji wynoszacej 23 mies. uwzgledniajg 63 (38%)
pacjentéw, ktérzy zmienili czesto$¢ dawkowania z Q1W na Q2W.

Tabela 17. Odsetek pacjentéw leczonych TEC w ramach badania | i Il fazy MajesTEC-1, u ktérych utrzymywata si¢ odpowiedz na

leczenie w 6. i 12 mies. leczenia

. . " . Estymowany odsetek
Moment pomiaru Mediana okresu obserwacji Faza badania N pacjentow [95% CI]
6 mies. leczenia 8,2 mies.? I 40 90% [63; 97]
~9 mies.? il 105 66% [49; 89]
12 mies. leczenia
14,1 mies. lill 104 59% [57,7; 77,1]

a) Dane pochodzg z publikacji Popat 2022a
b) Dane pochodzg z publikacji Nooka 2022
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Rysunek 1. Odpowiedz na leczenie u pacjentéw leczonych TEC w ramach badania l i Il fazy MajesTEC-1

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

®
v
T
@
T
o
Median (95% Cl)
2071 overall: 21.6 (16.2-NE)
>CR: 26.7 (21.6-NE)
0 T T T 1 T T T 1 T T T 1
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36
Duration of response, mo
No. at risk

=2CR 75 75 72 70 63 58 50 30 12 3 1 O O
Overall 104 101 92 82 71 61 53 32 13 4 1 0 0

—6— >CR —&— Qverall population

0T.423.1.34.2023

Rysunek 2. Czas trwania odpowiedzi na leczenie (DOR) u pacjentéw leczonych TEC w ramach badania | i Il fazy MajesTEC-1
Zrodio: Sidana 2023. Dane dla mediany okresu obserwacji wynoszgcej 23 mies., ktore uwzgledniajg 63 (38%) pacjentow, ktérzy zmienili

czestos¢ dawkowania z Q1W na Q2W.
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Tabela 18. Odpowiedzi na leczenie u pacjentéw leczonych TEC w ramach badania fazy | i Il MajesTEC-1, ktorzy zmienili dawkowanie
TEC (Q1W—-Q2W)?

Punkt koncowy nIN (%)

Wyjsciowe odpowiedzi na leczenie

Co najmniej catkowita odpowiedz na leczenie (2CR; CR + sCR) 54/63 (86%)
Bardzo dobra czesciowa odpowiedz na leczenie (VGPR) 8/63 (13%)
Czesciowa odpowiedz na leczenie (PR) 1163 (2%)

Odpowiedzi na leczenie po zmianie dawkowania® (Q1W—Q2W/Q4W)

Utrzymujaca si¢ ogoélna odpowiedz na leczenie (ORR; sCR + CR + VGPR + PR) 42163 (67%)

Progresja choroby 14/63 (22%)

Odpowiedzi na leczenie po zmianie dawkowania (Q1W—Q2W)¢

Utrzymujaca sie ogdlna odpowiedz na leczenie (ORR; sCR + CR + VGPR + PR) 35/57 (65%)¢

a) Zrédto: Bhutani 2023. Mediana okresu obserwacji 23 mies. Wéréd 63 pacjentéw, 9 (14%) po utrzymaniu catkowitej odpowiedz na
leczenie Q2W przeszli na leczenie Q4W.

b) Sposrod pozostatych pacjentéw 1 wycofat zgode na udziat w badaniu, 1 rozpoczat kolejng terapie po uzyskaniu odpowiedzi na
leczenie, u 5 pacjentéw wystapit zgon (w tym u 4 pacjentéw z powodu COVID 19).

c¢) Pacjenci, ktérzy zmienili dawkowanie Q1W na Q2W z wytgczeniem pacjentow, ktérzy zmienili nastgpnie dawkowanie na Q4W.
d) Wynik odczytany z wykresu pochodzacego z publikacji Bhutani 2023.

Tabela 19. Czas trwania odpowiedzi na leczenie (DOR) u pacjentéw leczonych TEC w ramach badania fazy | i Il MajesTEC-1, ktérzy
zmienili czestos¢ dawkowania TEC (Q1W—Q2W)?

Punkt koncowy Mediana okresu obserwacji N Mediana [95% CI]

Czas trwania odpowiedzi na leczenie 22 mies.2 42 NR [bd; bd]

a) Zrédto: Bhutani 2023. Wéréd 63 pacjentéw, 9 (14%) po utrzymaniu catkowitej odpowiedz na leczenie Q2W przeszli na leczenie Q4W.

Tabela 20. Odsetek pacjentow leczonych TEC w ramach badania | i Il fazy MajesTEC-1 z utrzymujaca sie odpowiedzig na leczenie,
ktorzy zmienili czestosé dawkowanie TEC (Q1W—Q2W)

Czas trwania leczenia Mediana okresu obserwacji N e vlonssick
pacjentéw [95% CI]
; Ogotem: 22 mies. P
224 mies. 12,6 mies. (od momentu zmiany dawkowania) 63 69% [54; 80"

a) Zrédto: Bhutani 2023. Wsrod 63 pacjentéw, 9 (14%) po utrzymaniu catkowitej odpowiedz na leczenie Q2W przeszli na leczenie Q4W.
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Rysunek 3. Odpowiedz na leczenie u pacjentéw, ktorzy zmienili czgsto§¢é dawkowania z TEC (Q1W—Q2W)*
a) Zrodio: Bhutani 2023. Mediana okresu obserwaciji 22 mies. W$réd 63 pacjentéw, 9 (14%) po utrzymaniu catkowitej odpowiedz na leczenie

Q2W przeszli na leczenie Q4W.

Przezycie catkowite
Mediana przezycia catkowitego pacjentéw leczonych TEC wyniosta 21,9 mies. 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 21. Przezycie catkowite (OS) u pacjentéw leczonych TEC w ramach badania fazy | i Il MajesTEC-1
Mediana okresu obserwacji Faza badania N Mediana OS [95% ClI]
6,1 mies.? | 40 bd [bd; bd]
14,1 mies. il 165 18,3 mies. [15,1; NE]
22 mies. lill 165 21,9 mies. [16,0; NEJ2
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Mediana okresu obserwacii Faza badania N Mediana OS [95% Cl]

NE - nie oszacowano (ang. not evaluable)
a) Zrédto: Sidana 2023. W posterze Sidana 2023 dla mediany okresu obserwacji 23 mies. podano: 22 mies. [15,0; NE].

C owverall Survival
100—

90
80
70—
60
50
404
30-

Percentage of Patients

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

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

Months
No. at Risk 165 135 124 114 91 37 14 i 1 0

Rysunek 4. Przezycie catkowite (OS) u pacjentéw leczonych TEC w ramach badanial i Il fazy MajesTEC-1
Zrodio: Moreau 2022a. Mediana okresu obserwaciji 14,1 mies.

e Progresjachoroby

Mediana przezycia wolnego od progresji choroby u pacjentéw leczonych TEC w | i Il fazie badania MajesTEC-1
wyniosta ponad 1 rok.

Dane dostepne dla mediany okresu obserwacji 14,1 mies. wykazaty 12-miesieczne estymowane przezycie wolne
od progresji choroby na poziomie 48%. Mediana czasu do nastepnego leczenia pacjentéw, ktérzy otrzymali
terapie TEC wyniosta 12,7 mies.

Tabela 22. Przezycie wolne od progresji choroby (PFS) u pacjentéw leczonych TEC w ramach badania fazy | i Il MatesTEC-1?
Mediana okresu obserwacji Faza N Mediana [95% CI]
14,1 mies. [ill 165 11,3 mies. [8,8; 17,1]
22 mies. il 165 12,5 mies. [8,8; 17,2]

a) Brak dostgpnych danych dla przezycia wolnego od progresji choroby uwzgledniajacych wytacznie | fazg badania MajesTEC-1.
b) Zrédto: Sidana 2023. W posterze Sidana 2023 dla mediany okresu obserwacji 23 mies. podano: 11 mies. [9,0; 16,0].

Tabela 23. Estymowane odsetki pacjentéw z przezyciem wolnym od progresji choroby (PFS) u pacjentéw leczonych TEC w ramach
badaniali Il fazy MajesTEC-1

. . " . Estymowany odsetek
Moment pomiaru Mediana okresu obserwacji Faza badania N pacjentéw [95% ClI]
6 mies. 6,1 mies.2a | 40 67% [49; 80]
12 mies. 14,1 mies. Lill 165 48% [40; 56]
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Tabela 24. Czas do nastepnego leczenia (TTNT) pacjentéow leczonych TEC w ramach badania | i Il fazy MajesTEC-1

Mediana okresu obserwacji Faza Mediana [95% CI]

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

Dane pochodzg z raportu EMA.

B Progression-free Survival
100+

90-
80+
70+
60
50
40-
30

Percentage of Patients

20+
104 Median, 11.3 mo (95% Cl, 8.8-17.1)

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

Months
No. at Risk 165 110 98 8l 59 22 10 2 0 0

Rysunek 5. Przezycie wolne of progresji choroby (PFS) pacjentéw leczonych TEC w ramach badania fazy | i Il MajesTEC-1
Zrodto: Moreau 2022a

¢ Minimalna choroba resztkowa

Negatywizacje MRD na poziomie 105, czyli brak wykrywania komoérek plazmatycznych uzyskano u 27%
pacjentéow. W grupie uzyskujgcej co najmniej catkowitg odpowiedz na leczenie, negatywizacje MRD na poziomie
10 raportowano u niemal potowy pacjentow.

Tabela 25. Minimalna choroba resztkowa (MRD) u pacjentéow leczonych TEC w ramach badania | i Il fazy MajesTEC-1

Punkt koncowy Mediana okresu obserwacji Faza badania niN (%)
6,1 mies.? I 18/26 (69%)
Negatywna MRD (na poziomie 10)
14,1 mies. Lill 441165 (27%)
Negatywna MRD (na poziomie 10-5) oraz 2CR 14,1 mies. lill 30/65 (46%)

MRD u oséb podlegajacych ocenie®

Negatywna MRD (na poziomie 10-5) 23 mies. Lill 44154 (81%)

Negatywna MRD (na poziomie 10-5) u os6b podlegajacych ocenie w

100. dniu leczenia TEC 23 mies. Lill 34/42 (82%)

a) Zrédto: Usmani 2021.
b) Zrédto: Sidana 2023.

e Zaprzestanie terapii

Zaprzestanie terapii niezaleznie od przyczyny raportowano u 58% pacjentow biorgcych udziat w | lub Il fazie
badania MajesTEC-1. Najczestszg przyczyng zaprzestania terapii byta progresja choroby (odpowiednio 45%
i 34% przypadkéw w fazie | i Il badania).
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Tabela 26. Zaprzestanie terapii u pacjentéw leczonych TEC leczonych TEC w ramach badania | i Il fazy MajesTEC-1

Zaprzestanie terapii n/N (%)
Fazal
Zaprzestanie terapii ogotem 23/40 (58%)
Progresja choroby 18/40 (45%)
Decyzja badacza 4/40 (10%)
Rezygnacja pacjenta 1140 (2,5%)
Faza ll
Zaprzestanie terapii ogétem 721125 (58%)
Progresja choroby 43/125 (34%)
Zgon 15/125 (12%)
Decyzja badacza 71125 (6%)
Rezygnacja pacjenta 4/125 (3%)
Zdarzenia niepozadane 2/125 (2%)
Inne 11125 (1%)

o Jakos¢ zycia pacjentow

Jakos¢ zycia pacjentéw leczonych TEC w badaniu Il fazy MajesTEC-1 oceniono za pomocag kwestionariusza
EORTC QLQ-C30 oraz kwestionariusza EQ-5D-5L VAS.

Odsetek pacjentéw, u ktérych raportowano klinicznie istothg poprawe jako$ci zycia wzrastat w czasie w niemal
wszystkich domenach skali funkcjonalnej kwestionariusza EORTC QLQ C30. Klinicznie istotng poprawe globalnej
jakosci zycia w 8. cyklu leczenia uzyskano u potowy pacjentéw uczestniczacych w 1l fazie badania MajesTEC-1.

Uzyskane odpowiedzi na podstawie kwestionariusza EORTC QLQ-C30 wykazaty, ze w 8. cyklu leczenia klinicznie
istotng poprawe w zakresie zmniejszenia nasilenia objawéw zaparcia i biegunki uzyskato odpowiednio 88% i 85%
pacjentéw. U prawie 80% pacjentdw raportowano Kklinicznie istotng poprawe w zakresie zmniejszenia utraty
apetytu oraz zmniejszenia nasilenia wymiotéw i nudnosci.

W 8. cyklu leczenia u pacjentéw leczonych wykazano istotng statystycznie srednig zmiane w zakresie poprawy
globalnej oceny jakosci zycia funkcjonowania fizycznego i obnizenia odczuwania bdlu wzgledem wartosci
poczatkowej ocenianych kwestionariuszem EORTC QLQ C30. Istotng statystycznie srednig zmiane wzgledem
wartosci wyjsciowej swiadczgcg o poprawie jakosci zycia u pacjentow leczonych TEC wykazano réwniez
w zakresie oceny skalg EQ-5D-5L VAS. Istotne statystycznie zmiany wzgledem wartosci wyjsciowych w ww.
domenach obserwowano od 4. cyklu leczenia TEC.

Tabela 27. Odsetek pacjentow z klinicznie istotng poprawa jakosci zycia w zakresie wynikow skali funkcjonalnej kwestionariusza
EORTC QLQ-C30 pacjentéw leczonych TEC w ramach badania Il fazy MajesTEC-1 (mediana okresu obserwacji: 7,8 mies.)

Cvkl GHS Funkcjonowanie Funkcjonowaniew | Funkcjonowanie Funkcjonowanie Funkcjonowanie
y fizyczne rolach poznawcze emocjonalne spoteczne
Cykl 2 23/85 (27%) 13/85 (15%) 18/85 (21%) 13/85 (15%) 27185 (32%) 23/85 (27%)
Cykl 4 24/67 (36%) 16/67 (24%) 23167 (34%) 15/67 (22%) 29/67 (43%) 24/67 (36%)
Cykl 6 19/55 (35%) 12/55 (22%) 20/55 (36%) 15/55 (27%) 19/55 (35%) 18/55 (33%)
Cykl 8 13/26 (50%) 9/26 (35%) 12/26 (46%) 7126 (27%) 9/26 (35%) 10/26 (38%)
Klinicznie istotna poprawa zdefiniowana jako =10-punktowe zmniejszenie w stosunku do wartosci wyjsciowej dla skal objawoéw i 210-
punktowe zwigkszenie w stosunku do wartosci wyjsciowej dla skal funkcjonowania; GHS — globalna ocena jakosci zycia.
Zrédto: Popat 2022b.
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Tabela 28. Odsetek pacjentow z klinicznie istotng poprawa jakosci zycia w zakresie wynikow kwestionariusza skali objawowej
EORTC QLQ-C30 pacjentéw leczonych TEC w ramach badania Il fazy MajesTEC-1 (mediana okresu obserwacji: 7,8 mies.)

2 " Nudnosci i . 8
Cykl Bol Zmeczenie wymioty Utrata apetytu Zaparcia Biegunka
Cykl 2 56/85 (66%) 41/85 (48%) 59/85 (69%) 57185 (67%) 60/85 (71%) 64/85 (74%)
Cykl 4 53/67 (79%) 46/67 (69%) 53/67 (79%) 50/67 (75%) 55/67 (82%) 51/67 (76%)
Cykl 6 42/55 (76%) 34/55 (62%) 45/55 (82%) 40/55 (73%) 46/55 (84%) 42/55 (76%)
Cykl 8 17/26 (65%) 16/26 (62%) 20126 (77%) 20126 (77%) 23/26 (88%) 22/26 (85%)
Istotna poprawa zdefiniowana jako 210-punktowe zmniejszenie w stosunku do wartosci wyjsciowej dla skal objawow i 210-punktowe
zwigkszenie w stosunku do wartosci wyjsciowej dla skal funkcjonowania.
Zrodto: Popat 2022b.

Tabela 29. Srednia najmniejszych kwadratéw (LSM, ang. least squares mean) dla zmiany wynikéw jakosci zycia mierzonej
kwestionariuszem EORTC QLQ-C30 oraz EQ-5D-5L-VAS pacjentow leczonych TEC w ramach badania Il fazy MajesTEC-1 (mediana
okresu obserwacji: 7,8 mies.)?

Domena N LSM [95% Cl]b<

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
Ogolna ocena 22 10,7 [4,9; 16,7]

a) Zrédto: Popat 2022b
b) 95% CI odczytany z wykresu.
¢) Zmiana raportowana wzgledem wartosci wyjsciowej w 8.cyklu leczenia.
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Rysunek 6. Klinicznie istotna poprawa jakosci zycia w zakresie wynikow skali funkcjonalnej kwestionariusza EORTC QLQ-C30

pacjentéw leczonych TEC w ramach badania Il fazy MajesTEC-1

Zrédto: Popat 2022b
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Rysunek 7. Klinicznie istotna poprawa jakosci zycia w zakresie wynikéw skali funkcjonalnej kwestionariusza EORTC QLQ-C30

pacjentéw leczonych TEC w ramach badania Il fazy MajesTEC-1

Zrédto: Popat 2022b
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Rysunek 8. Klinicznie istotna poprawa jakosci zycia w zakresie wynikow skali objawowej kwestionariusza EORTC QLQ-C30
pacjentéw leczonych TEC w ramach badania Il fazy MajesTEC-1
Zrodto: Popat 2022b
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Rysunek 9. Srednia najmniejszych kwadratéow (LSM, ang. least squares mean) dla zmiany wynikéw ogélnej jakosci zycia oraz
domeny funkcjonalnej i fizycznej mierzonych kwestionariuszem EORTC QLQ-C30 pacjentéw leczonych TEC w ramach badania Il
fazy MajesTEC-1 (mediana okresu obserwacji: 7,8 mies.)

Zrédto grafiki: Popat 2022b
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Rysunek 10. Klinicznie istotna poprawa jakosci zycia w zakresie wynikéw bélu zmeczenia u pacjentow leczonych TEC w ramach

badania Il fazy MajesTEC-1
Zrédto grafiki: Popat 2022b
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Rysunek 11. Klinicznie istotna poprawa jakosci zycia w zakresie wynikow skali VAS u pacjentéw leczonych TEC w ramach badania
|i Il fazy MajesTEC-1
Zrédto grafiki: Popat 2022b
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W toku prac dotyczacych przygotowania odpowiedzi na pismo nr OT.423.1.34.2023.2.TG wnioskodawca odnalazt
publikacje petnotekstowg Martin 2023 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 czestos$cig dawkowania
teklistamabu (pazdziernik 2023 roku). Publikacja Martin 2023 zawiera dane dotyczgce oceny jakosci zycia
pacjentow z badania MajesTEC-1 z uwzglednieniem dtuzszego okresu leczenia tj. 12 cykli (w ztozonej analizie
klinicznej dostepne byly dane dotyczace jakosci zycia pacjentdw siegajgce 8. cyklu leczenia).

Wyniki badania Martin 2023 wykazaty wystepujacg w 12. cyklu leczenia:

e istotng klinicznie srednig poprawe w zakresie obnizenia odczuwania bélu wzgledem wartosci
poczgtkowej,

o istotng Kklinicznie Srednig poprawe w zakresie polepszenia jakosci zycia pacjentdw ocenianegj
kwestionariuszem EQ-5D-5L VAS wzgledem wartosci poczgtkowe;j,

e $rednig poprawe globalnej oceny jakosci zycia oceniang kwestionariuszem EORTC QLQ C30
e Srednig poprawe w odczuwaniu zmeczenia oraz nasileniu nudnosci i wymiotéw,

¢ S$rednig poprawe w zakresie funkcjonowania emocjonalnego, funkcjonowania w rolach zyciowych,
funkcjonowania spotecznego i funkcjonowania fizycznego, oraz

e trend w kierunku poprawy funkcjonowania poznawczego.

W 12. cyklu leczenia u ponad 50% pacjentéw obserwowana byta klinicznie istotna poprawa w poréwnaniu
z wartoscig poczatkowg w zakresie jakosci zycia pacjentdw ocenianej kwestionariuszem EQ 5D 5L VAS, jak
réwniez w zakresie odczuwania bolu i zmeczenia.

Tabela 30. Srednia zmiana jakosci zycia pacjentéw mierzonej kwestionariuszem EORTC QLQ-C30 oraz EQ-5D-5L-VAS pacjentéw
leczonych teklistamabem w ramach badania Il fazy MajesTEC-1

Domena N LSM [95% CI]b<

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 spofeczne 37 3,7[-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
Ogolna ocena 37 11,2 [6,4; 16,3]

a) Dane pochodzg z publikacji Martin 2023.

b) 95% CI odczytany z wykresu.

c) Srednia wzgledem wartosci wyj$ciowej obliczana metodg najmniejszych kwadratéw (LS; ang. least squeres mean). Pomiar wykonany w 12. cyklu leczenia.
Zmiana istotna klinicznie zdefiniowana jako 210-punktowa réznica wzglgdem wartosci poczatkowej.
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Rysunek 12. Srednia® zmiana w zakresie odczuwania bélu mierzonego kwestionariuszem EORTC-C30 u pacjentéw leczonych
teklistamabem w ramach badania MajesTEC-1

a) Srednia wzgledem wartosci wyj$ciowej obliczana metoda najmniejszych kwadratéw (LS; ang. least squeres mean). Zmiana istotna
klinicznie zdefiniowana jako =10-punktowa réznica wzgledem wartosci poczatkowej. Wynik ujemny oznacza poprawe.

Zrédto grafiki: Martin 2023.
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Rysunek 13. Srednia®zmiana w zakresie jakosci zycia pacjentéw mierzonej kwestionariuszem EQ-5D-5L VAS u pacjentéw leczonych
teklistamabem w ramach badania MajesTEC-1

a) Srednia wzgledem wartosci wyj$ciowej obliczana metodg najmniejszych kwadratéw (LS; ang. least squeres mean). Zmiana istotna
klinicznie zdefiniowana jako >7-punktowa réznica wzgledem warto$ci poczatkowej. Wynik dodatni oznacza poprawe.

Zrédto grafiki: Martin 2023.
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Rysunek 14. Srednia® zmiana w zakresie globalnej jakosci zycia pacjentéw mierzonej kwestionariuszem EORTC-QLQ-C30 u
pacjentéw leczonych teklistamabem w ramach badania MajesTEC-1

a)Srednia wzgledem wartosci wyjéciowej obliczana metodg najmniejszych kwadratéw (LS; ang. least squeres mean). Zmiana istotna klinicznie
zdefiniowana jako 210-punktowa réznica wzgledem wartosci poczatkowej. Wynik dodatni oznacza poprawe.

Zrédio grafiki: Martin 2023.
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Rysunek 15. Srednia® zmiana w zakresie odczuwania zmgczenia mierzonego kwestionariuszem EORTC-C30 u pacjentéw leczonych
teklistamabem w ramach badania MajesTEC-1

a) Srednia wzgledem wartosci wyj$ciowej obliczana metodg najmniejszych kwadratéw (LS; ang. least squeres mean). Zmiana istotna
klinicznie zdefiniowana jako =10-punktowa réznica wzgledem warto$ci poczatkowej. Wynik ujemny oznacza poprawe.

Zrédto grafiki: Martin 2023.
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Rysunek 16. Srednia® zmiana w zakresie nasilenia nudnosci i wymiotéw mierzonych kwestionariuszem EORTC-C30 u pacjentéw
leczonych teklistamabem w ramach badania MajesTEC-1

a) Srednia wzgledem wartosci wyjsciowej obliczana metodg najmniejszych kwadratéow (LS; ang. least squeres mean). Zmiana istotna

klinicznie zdefiniowana jako 210-punktowa réznica wzglgdem wartosci poczatkowej. Wynik ujemny oznacza poprawe.
Zrodto grafiki: Martin 2023.
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Rysunek 17. Srednia® zmiana w zakresie funkcjonowania emocjonalnego mierzonego kwestionariuszem EORTC-C30 u pacjentéw
leczonych teklistamabem w ramach badania MajesTEC-1

a) Srednia wzgledem wartoéci wyj$ciowej obliczana metodg 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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Rysunek 18. Srednia® zmiana w zakresie funkcjonowania w rolach zyciowych mierzonego kwestionariuszem EORTC-C30 u
pacjentéw leczonych teklistamabem w ramach badania MajesTEC-1

a) Srednia wzgledem wartosci wyj$ciowej obliczana metodg najmniejszych kwadratéw (LS; ang. least squeres mean). Zmiana istotna
klinicznie zdefiniowana jako =10-punktowa réznica wzgledem wartosci poczatkowej. Wynik dodatni oznacza poprawe.

Zrédio grafiki: Martin 2023.

Social functioning

20
A,

151
il g
28 5. ] &
82 4 l15 10-6 137 | §
Zg 0 1 T = =
® £ | J . 1 o
20 51 479 118 a
5%-10_ J ' B

5
15
-20

-CZD1 C4D1 C6D1 C8D1 C10D1 C12D1
(n=82) (n=66) (n=54) (n=53) (n=41) (n=37)

Rysunek 19. Srednia® zmiana w zakresie funkcjonowania spotecznego mierzonego kwestionariuszem EORTC-QLQ-C30 u pacjentow
leczonych teklistamabem w ramach badania MajesTEC-1

a) Srednia wzgledem wartoéci wyj$ciowej obliczana metodg najmniejszych kwadratéw (LS; ang. least squeres mean). Zmiana istotna
klinicznie zdefiniowana jako =10-punktowa réznica wzgledem wartos$ci poczatkowej. Wynik dodatni oznacza poprawe.

Zrédto grafiki: Martin 2023.
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Rysunek 20. Srednia® zmiana w zakresie funkcjonowania fizycznego mierzonego kwestionariuszem EORTC-QLQ-C30 u pacjentéw
leczonych teklistamabem w ramach badania MajesTEC-1

a) Srednia wzgledem wartosci wyj$ciowej obliczana metodg 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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Rysunek 21. Srednia® zmiana w zakresie funkcjonowania poznawczego mierzonego kwestionariuszem EORTC-QLQ-C30
u pacjentéw leczonych teklistamabem w ramach badania MajesTEC-1

a) Srednia wzgledem wartosci wyj$ciowej obliczana metodg najmniejszych kwadratéw (LS; ang. least squeres mean). Zmiana istotna
klinicznie zdefiniowana jako =10-punktowa réznica wzgledem wartosci poczatkowej. Wynik dodatni oznacza poprawe.

Zrédto grafiki: Martin 2023.

Tabela 31. Odsetek pacjentéw z klinicznie istotng poprawa jakosci zycia wzgledem wartosci poczatkowej leczonych teklistamabem
w ramach badania Il fazy MajesTEC-1

Domena niN (%)
Globalna jako$¢ 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%)
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Domena nIN (%)
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 17139 (44%)
Funkcjonowanie poznawcze 10/39 (26%)
Funkcjonowanie spoteczne 15/39 (39%)

Istotna poprawa zdefiniowana jako 210-punktowe zmniejszenie w stosunku do wartosci wyjsciowej dla skal objawdw i 210. Pomiar wykonany w 12. cyklu
leczenia.

EORTC QLQ-C30 Symptom Scale
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Rysunek 22. Odsetek pacjentéw leczonych teklistamabem w ramach badania Il fazy MajesTEC-1, u ktérych wystapita klinicznie
istotna poprawa w domenach objawowych ocenianych kwestionariuszem EORTC-QLQ-C30 wzgledem wartosci poczatkowej
Istotna poprawa zdefiniowana jako 210-punktowe zmniejszenie w stosunku do wartosci wyjsciowej dla skal objawdw i 210. Pomiar wykonany
w 12. cyklu leczenia.

Zrédto grafiki: Martin 2023.
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Rysunek 23. Odsetek pacjentéw leczonych teklistamabem w ramach badania Il fazy MajesTEC-1, u ktérych wystapita klinicznie
istotna poprawa w domenach funkcjonalnych ocenianych kwestionariuszem EORTC-QLQ-C30

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

Zrédio grafiki: Martin 2023.
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Rysunek 24. Odsetek pacjentow leczonych teklistamabem w ramach badania Il fazy MajesTEC-1, u ktorych wystapita klinicznie
istotna poprawa jakosci zycia ocenianej kwestionariuszem EQ-5D-5L VAS wzgledne wartosci.

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

Skutecznosé¢ praktyczna
Uttervall 2022

W badaniu oceniano skutecznos¢ oraz bezpieczenstwo TEC stosowanego w ramach realizowanego w Szwecji
programu wczesnego dostepu do leczenia. Do badania wtgczono 17 pacjentow, ktorzy do 30 czerwca 2022 roku
otrzymali co najmniej 1 docelowg dawke stosowanego podskérnie TEC. Mediana wieku pacjentéw wynosita 62
lata, a mediana wczesniejszych linii leczenia wynosita 9. U wszystkich pacjentéw stosowano wczesniej 2 leki
z grupy IMID, 2 leki z grupy IP oraz lek z grupy przeciwciat anty CD38 (nie podano informacji o rodzaju
przeciwciata). U 88% pacjentow wystgpita opornos¢ na trzy klasy lekéw, a u 41% opornos¢ na 5 réznych lekéw,
w tym 2 leki z grupy IMID, 2 leki z grupy IP oraz jedne lek z grupy przeciwciat anty CD38. U 88% przeprowadzono
wczesniej autologiczny przeszczep komérek macierzystych (ASCT, ang. Autologous stem cell transplantation).
Podano takze informacje, ze u 2 (12%) pacjentéw wystgpit nawrdt choroby po przeprowadzonym wczesniej
allogenicznym przeszczepie komorek macierzystych (alloSCT, ang. Allogenic stem cell transplantation).
Tabelaryczna charakterystyka badania Utervall 2022 zostata przedstawiona w Aneksie B.3 w AK wnioskodawcy.
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Dane dla dostepnej mediany okresu obserwacji wynoszgcej 3,8 mies wykazaty, ze sposrdod 15 pacjentow
poddanych ocenie odpowiedzi na leczenie, ORR wystgpita u 60% pacjentéw, w tym co najmniej catkowita
odpowiedz na leczenie wystgpita u 20% pacjentdw. Mediana czasu do uzyskania pierwszej i najlepszej
odpowiedzi na leczenie wynosita odpowiednio 1 i 2 mies. Uzyskane w ramach badania Uttervall 2022 wyniki
dotyczgce odpowiedzi na leczenie sg zblizone do wynikéw uzyskanych w badaniu klinicznym MajesTEC-1.

Mediana czasu przezycia wolnego od progresji choroby nie zostata osiggnieta. U 6 (35%) pacjentéw z badania
Uttervall 2022 zaprzestano leczenia TEC. Najczestszg przyczyng zaprzestania terapii byta progresja choroby
(24% pacjentow).

Tabela 32. Odpowiedz na leczenie pacjentéw leczonych TEC w ramach badania efektywnosci rzeczywistej Uttervall 2022

Punkt koncowy nIN (%)
Ogolna odpowiedz na leczenie (CR + sCR + VGPR + PR) 9/15 (60%)
Co najmniej catkowita odpowiedz na leczenie (2CR; CR + sCR) 3/15 (20%)
Bardzo dobra odpowiedz czesciowa na leczenie (VGPR) 5/15 (33%)
Czesciowa odpowiedz na leczenie (PR) 1115 (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 33. Czas do wystapienia odpowiedzi (TTR) na leczenie u pacjentéw 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 pochodzg z publikacji Uttervall 2022.

Tabela 34. Przezycie wolne od progresji choroby (PFS) pacjentow leczonych TEC w ramach badania efektywnosci rzeczywistej
Uttervall 2022

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

NR — nie osiggnieto (ang. Not reached)
Zrédto: Uttervall 2022.
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Rysunek 25. Przezycie wolne od progresji choroby pacjentéw leczonych TEC w badaniu efektywnosci rzeczywistej Uttervall 2022
Zrodto grafiki: Uttervall 2022.
Mediana okresu obserwacji 3,8 mies.

Tabela 35. Zaprzestanie terapii u pacjentéw leczonych TEC w ramach badania efektywnosci rzeczywistej Uttervall 2022

Przyczyna zaprzestania terapii n/N (%)
Zaprzestanie ogotem 6/17 (35%)
Progresja choroby 4/17 (24%)
AE 117 (6%)
Zgon 117 (6%)
Brak odpowiedzi/minimalna odpowiedz 2/15 (13%)
Mediana okresu obserwacji: 3,8 mies. Dane pochodzg z publikacji Uttervall 2022

Firestone 2023

Publikacja uwzglednia zaréwno pacjentow, ktérzy wczesniej otrzymywali leczenie nierefundowang aktualnie w
Polsce terapie anty BCMA (27/52 (52%)); do tej grupy terapii nalezy wykorzystujgca zmodyfikowane/chimeryczne
limfocyty T terapia CAR T, a takze przeciwciata bispecyficzne np. teklistamab, erlanatamab) jak i pacjentow
wczesniej nieleczonych terapig anty BCMA (25/52 (48%). W przypadku populacji odpowiadajgcej pacjentom
leczonym zgodnie z obecnymi warunkami refundacyjnymi we wskazaniu szpiczak plazmocytowy w Polsce tj.
populacji chorych, ktérzy nie byli uprzednio leczeni z wykorzystaniem terapii anty BCMA dostepny jest tylko jeden
wynik dotyczacy skutecznosci teklistamabu, tj. brak osiggniecia mediany przezycia wolnego od progresiji (PFS).

W badaniu wzieto udziat 52 pacjentow, ktdrzy otrzymali leczenie TEC pomiedzy listopadem 2022 roku, a lipcem
2023 roku. U 27 pacjentéw (52%) zastosowano wczedniejsze leczenie ukierunkowane na antygen BCMA
(leczenie anty BCMA; m.in. terapie CAR T, przeciwciata bispecyficzne). Pozostatych 25 pacjentow (48%) nie
stosowato 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 niestosujgcych terapii anty BCMA wynosita 70 lat, a mediana wcze$niejszych
linii leczenia wynosita 5. U 23 pacjentéw (92%) wystepowata opornos¢ na trzy klasy lekéw a, u 56% opornosé na
5 réznych lekéw, w tym 2 leki z grupy IMID, 2 leki z grupy IP oraz jedne lek z grupy przeciwciat anty CD38. U 68%
przeprowadzono wczesniej autologiczny przeszczep komoérek macierzystych (ASCT, ang. Autologous stem cell
transplantation), a u 4% allogeniczny przeszczep komoérek macierzystych (alloSCT, ang. Allogenic stem cell
transplantation.
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Dane dla dostepnej mediany okresu obserwacji wynoszgcej 3,1 mies. wykazaty, ze w grupie pacjentdw wczesniej
nieleczonych terapig BCMA mediana przezycia wolnego od progresji choroby nie zostata osiggnieta. W publikaciji
nie raportowano innych punktéw konicowych uwzgledniajgcych wyniki dla pacjentéw wczesniej nieleczonych
terapig anty BCMA.

Tabela 36. Przezycie wolne od progresji choroby (PFS) pacjentow leczonych TEC w ramach badania efektywnosci rzeczywistej
Firestone 2023

TEC
Mediana okresu obserwacji
N Mediana [95% Cl]
3,1 mies. 25 NR [bd; bd]
NR — nie osiagnieto (ang. Not reached)
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Rysunek 26. Przezycie wolne od progresji choroby (PFS) pacjentéw leczonych TEC w ramach badania efektywnosci rzeczywistej

Firestone 2023
Zrodio grafiki: Firestone 2023.

Poréwnanie posrednie z dostosowaniem

e Odpowiedz na leczenie
Wyniki poréwnania posredniego opartego na badaniu Mateos 2023 wykazaty, ze stosowanie TEC w poréwnaniu
z ST przyczynito sie do istotnego statystycznie zwiekszenia szansy uzyskania ogélnej odpowiedzi na leczenie jak
réwniez co najmniej bardzo dobrej odpowiedzi na leczenie.
Podobne wnioski $wiadczgce o istotnej statystycznie przewadze TEC nad ST odnosnie do uzyskiwanych
odpowiedzi na leczenie uzyskano na podstawie poréwnania posredniego opartego na prospektywnym badaniu
LocoMMotion. Ponadto wyniki poréwnania z wykorzystaniem badanie LocoMMotion wykazaty, ze stosowanie
TEC w poréwnaniu z ST wigzato sie z istotnym statystycznie wydtuzeniem czasu trwania odpowiedzi na leczenie
(tabele ponizej).
Tabela 37. Ogélna odpowiedz na leczenie (ORR) dla poréwnania posredniego z i bez dostosowania populacji TEC vs ST

. . TEC vs ST; RR [95% ClI] TEC vs ST; OR [95% CI]
Zrédto danych dla Mediana okresu : - - -
ST obserwacji [mies.] Bez dostosowanla z dostosowa_plem Bez dostosowama VA dostosowqplem
populacji populacji populac;ji populacji
~9vs 30,92 2,24 [bd; bd] 2,38 [bd; bd] 4,31[3,0;6,2] 47212,9; 78]
Mateos 2023 14,1vs 30,9 bd bd bd 4,811[3,04;7,72)
LocoMMotion ~9vs ~11¢ bd 2,34 [bd; bd] bd 4,59[2,97;7,08]
14,1 vs 16,1 2,0[1,57; 2,44] 2,31[1,77; 2,85] 3,72 [2,45; 5,62] 4,54 12,98; 6,93]
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a) Dane z publikacji Mateos 2023.

b) Dane dla mediany okresu obserwacji wynoszacej 23 mies. uwzgledniajg 63 (38%) pacjentow, ktorzy zmienili czestos¢ dawkowania z
Q1IW na Q2W.

c) Dane z publikacji Einsele 2022.

Tabela 38. Co najmniej catkowita odpowiedz na leczenie (2CR) dla poréwn. posredniego z i bez dostosowania populacji TEC vs ST

., . TEC vs ST; RR [95% Cl] TEC vs ST; OR [95% CI]
Zrédto danych dla Mediana okresu Bezd : 74 : Bezd - 74 :
ST obserwacji [mies.] ez ostosowanla ostosowa'plem ez ostosowanla ostosowa.plem
populacji populacji populaciji populacji
Mateos 2023
149,73
~ ~11b . y
S 9vs ~11 bd 102,14 [bd; bd] bd [15,73:1425,33]
ocoliiotion 1 vs 161 97,70 [13,69; 148,25 [20,63; 160,55 [21,98; 24307 [21,31;
' ’ 697,16] 1065,40] 1172,86] 2792,62)

2CR=CR +sCR

a) Dane dla mediany okresu obserwacji wynoszacej 23 mies. uwzgledniajg 63 (38%) pacjentéw, ktérzy zmienili czestos¢ dawkowania z
Q1W na Q2W.
b) Dane pochodzg z publikacji Einsele 2022.

Tabela 39. Co najmniej bardzo dobra czesciowa odpowiedz na leczenie (2VGPR) dla poréwnania posredniego z i bez dostosowania
populacji TEC vs ST

.. . TEC vs ST; RR [95% ClI] TEC vs ST; OR [95% CI]
Zrédto danych dla Mediana okresu B = 7 = B = 7 =
ST obserwacji [mies.] ez dostosowanla dostosowa_plem ez dostosowanla dostosowa_plem
populacji populacji populac;ji populac;ji
~9vs 30,92 5,24 [bd; bd] 5,54 [bd; bd] 11,29 [7,7; 16,8] 11,96 [6,7; 22,6]
Mateos 2023 14,1vs 30,9 bd 5,56 [bd; bd] bd 12,07 [6,91; 22,11]
LocoMMotion ~9vs ~11¢ bd 5,61 [bd; bd] bd 12,14 [7,21;20,43]
14,1 vs 16,1 4,42 2,90; 5,94] 5,19 [3,26; 7,12] 9,29 [5,75; 15,02] 11,16 [6,77; 18,40]

2VGPR = VGPR + CR + sCR;

a) Dane pochodzg z publikacji Mateos 2023.

b) Dane pochodzg z publikacji Einsele 2022.

c) Dane dla mediany okresu obserwacji wynoszacej 23 mies. uwzgledniajg 63 (38%) pacjentow, ktorzy zmienili czgstos¢ dawkowania z
Q1W na Q2W.

Tabela 40. Czas trwania odpowiedzi na leczenie (DOR) dla poréwnania posredniego z i bez dostosowania populacji TEC vs ST

Zrédto danych dia ST Mediana okrelsu obserwac;ji TEC vs ST; HR [95% ClI]
[mies.] Bez dostosowania populacji Z dostosowaniem populacji
~9vs ~112 0,24 [0,14; 0,43] 0,2310,13; 0,43]
LocoMMotion 14,1 vs 16,1 0,36 [0,23; 0,57] 0,32 [0,19; 0,54]

a) Dane pochodzg z publikacji Einsele 2022.
b) Dane dla mediany okresu obserwacji wynoszacej 23 mies. uwzgledniaja 63 (38%) pacjentow, ktorzy zmienili czestos¢ dawkowania z
Q1W na Q2W.

e Przezycie catkowite

W przypadku poréwnania posredniego z dostosowaniem, w ktérym zrédtem danych dla ST bylo badanie Mateos
2023 wykazano, ze TEC w poréwnaniu z ST przyczynia sie do istotnej statystycznie,
redukcji ryzyka zgonu.

Istotne statystycznie wydluzenie przezycia catkowitego u pacjentéw stosujgcych TEC w poréwnaniu z ST
wykazano takze w poréwnaniu danych z badania MajesTEC-1 oraz badania LocoMMotion.
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Znamiennych statystycznie réznic odnosnie do przezycia catkowitego nie wykazano w poréwnaniu TEC vs ST,
w ktérym zrédtem danych dla ST byto badanie Flatiron.

Tabela 41. Przezycie catkowite (OS) dla poréwnania posredniego z i bez dostosowania populacji TEC vs ST

Irodio danych dla ST Mediana okresu obserwacji TEC vs ST; HR [95% Cl]

[mies.] Bez dostosowania populacji Z dostosowaniem populacji

~9vs 30,9 0,5910,42; 0,82] 0,46 [0,32; 0,66]

Mateos 2023 14,1vs 30,9 0,701[0,53, 0,91] 0,54 [0,40; 0,73]

~9vs ~11 0,62[0,43; 0,89] 0,66 [0,44; 0,99]

LocoMMotion 14,1 vs 16,1 0,7810,58, 1,05] 0,77 [0,55; 1,09]

Flatiron ~9vs 18,2 0,67 [0,47; 0,95] 0,7310,50; 1,07]
a) Dane dla mediany okresu obserwacji wynoszacej 23 mies. uwzgledniajg 63 (38%) pacjentéw, ktérzy zmienili czestos¢ dawkowania z

Q1W na Q2W.

e Progresja choroby

W przeprowadzonym poréwnaniu posrednim z dostosowaniem opartym na danych dla ST pochodzgcych z
badania Mateos 2023 wykazano istotng statystycznie przewage TEC wzgledem ST w odniesieniu do wydtuzenia
czasu wolnego od progresji choroby. Leczenie TEC w poréwnaniu do ST przyczynito sie do

redukcji ryzyka wystgpienia progresji choroby.

W pozostatych 2 poréwnaniach posrednich, w ktérych zrodtem danych dla ST byto badanie LocoMMotion i Flatiron
takze wykazano znamienng statystycznie przewage TEC nad ST odnos$nie do wydtuzenia czasu wolnego od
progresji choroby.

Stosowanie TEC w poréwnaniu z ST wigzato sie takze ze znamiennym statystycznie wydtuzeniem czasu do
zastosowania kolejnej linii leczenia.

Tabela 42. Przezycie wolne od progresji choroby (PFS) dla poréwnania posredniego z i bez dostosowania populacji TEC vs ST

TEC vs ST; HR [95% CI]

Zrédio danych dla ST Mediana okresu obserwacji
Bez dostosowania populacji Z dostosowaniem populacji
~9 mies. vs 30,9 mies.? 0,66 [0,50; 0,88] 0,61 [0,45; 0,81]
Mateos 2023 14,1 mies. vs 30,9 mies. 0,65 [0,51, 0,83] 0,59 [0,46; 0,78]

~9 mies. vs 11 mies

0,52 [0,39; 0,70]

0,48 [0,34; 0,66]

LocoMMotion

14,1 mies. vs 16,1 mies.

0,53 [0,40, 0,69]

0,48 [0,35; 0,65]

~9 mies. vs 18,2 mies.

0,42 [0,32; 0,0,56]

0,43 [0,32; 0,57]

Flatiron

14,1 mies. vs 18,2 mies.

0,42 [0,33; 0,53]

0,43 [0,33; 0,56]

Q1W na Q2W.

a) Dane pochodzg z publikacji Mateos 2023.
b) Dane dla mediany okresu obserwacji wynoszacej 23 mies. uwzgledniajg 63 (38%) pacjentéw, ktérzy zmienili czgstos¢ dawkowania z
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Tabela 43. Czas do kolejnego leczenia (TTNT) dla poréwnania posredniego z i bez dostosowania populacji TEC vs ST

, TEC vs ST; HR [95% CI]
Zrédto danych dla ST Mediana okresu obserwacji
Bez dostosowania populacji Z dostosowaniem populacji
~9 mies. vs 30,9 mies.? 0,39 [0,29; 0,52] 0,35[0,26; 0,48]
Mateos 2023 14,1 mies. vs 30,9 mies. 0,35 [0,26; 0,46] 0,32 [0,24; 0,42
Flatiron ~9 mies. vs 18,2 mies. 0,38 [0,28; 0,52] 0,39 [0,28; 0,53]

a) Dane pochodzg z publikacji Mateos 2023.
b) Dane dla mediany okresu obserwacji wynoszgcej 23 mies. uwzgledniajg 63 (38%) pacjentéw, ktérzy zmienili czestos¢ dawkowania z
Q1W na Q2W.

Poréwnanie o charakterze jakosciowym

e Odpowiedz na leczenie

Stosowanie terapii TEC przyczynito sie do uzyskania ogodlnej odpowiedzi na leczenie (ORR) u 63% pacjentow.
Dla poréwnania terapia ST przyczynita sie do wystgpienia ORR u odsetka pacjentéw na poziomie 23%-41%.
U 33% i 7% pacjentéw terapia TEC przyczynita sie do wystapienia rygorystycznej catkowitej odpowiedzi na
leczenie lub catkowitej odpowiedzi na leczenie, natomiast w przypadku ST oba wymienione rodzaje odpowiedzi
na leczenie obserwowane byty u znikomego odsetka pacjentow.

Uzyskiwana odpowiedzZ na leczenie TEC byfa dlugotrwata — mediana czasu jej trwania przekraczata 1,5 roku. W
przypadku stosowania ST mediana czasu trwania odpowiedzi na leczenie wahata sie miedzy 5i 7,7 mies., a wiec
byta co najmniej dwa razy krétsza niz u pacjentéw stosujgcych TEC.

Tabela 44. Odpowiedz na leczenie (%) dla poréwnania TEC vs ST — zestawienie wynikéw

Badanie LRI &3 N | ORR | sCR | CR | VGPR | PR SDi PD
obserwacji

~9 mies. 64% 30%: bd bd bd bd
MajesTEC-1 141 mies, 165 | 63% | 33% | 7% 19% | 4% 16% | 15%
23 mies.b 63% | 38% | 8% 1% | 5% bd bd

11 mies. 0% | 0% | <1% | 12% | 17% bd bd

LocoMMotion 16.1 mies., 248 | 3% | bd bd bd bd bd bd
26,4 mies. 32% bd bd bd bd bd bd

BP bd 2 | 23% bd 0% 15% | 11% bd bd

Goldsmith 2020¢

DCEP bd 23 | 30% bd 3% 3% | 20% bd bd

Brechbuhl 2021 12 mies. | 4% 12%2 bd bd bd

BP — bendamustyna + prednizonu; DCEP — deksametazon + cyklofosfamid + etopozyd + cisplatyna

a) Przedstawiono dane dla co najmniej catkowitej odpowiedzi na leczenie (=CR; CR + sCR).

b) Dane dla mediany okresu obserwacji wynoszacej 23 mies. uwzgledniaja 63 (38%) pacjentow, ktorzy zmienili czestos¢ dawkowania z
Q1W na Q2W.

c) Zrédto: Einsele 2022c¢.

d) Uwzgledniono jedynie podgrupe populacje pacjentéw z badania Goldsmith 2020 oporng na leki z grupy IP, IMiD i anty CD38
(populacja catego badania byta szersza i obejmowata takze pacjentéw opornych wytgcznie na IP i IMiD).

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 51/127



Tecvayli (teklistamab) 0T.423.1.34.2023

Tabela 45. Czas trwania odpowiedzi na leczenie (DOR) i czas do wystapienia odpowiedzi na leczenie (TTR) dla poréwnania TEC vs
ST — zestawienie wynikéw

. g . Czas trwania odpowiedzi
Badanie Mediana okresu obserwacji N (95% Cl)
14,1 mies. 104 18,4 mies. [14,9; NE]?
MajesTEC-1
22 mies®. 104 21,6 mies. [16,2; NE]
16 mies. 74 7,7 mies. [5,1; 13,1]¢
LocoMMotion
26,4 mies. 79 7,4 mies [4,9; 11,1]
Brechbuhl 2021 12 mies. 14 5 mies. [bd, bd]
a) Zrodto: raport EMA.
b) Dane dla mediany okresu obserwacji wynoszgcej 22 mies. uwzgledniajg 63 (38%) pacjentéw, ktérzy zmienili czestos¢ dawkowania z
Q1W na Q2W.
c) Zrédto: Einsele 2022c.

e Przezycie catkowite

Mediana przezycia catkowitego u pacjentéw stosujgcych TEC wyniosta ok. 22 mies., natomiast mediany przezycia
catkowitego pacjentdw leczonych ST nie przekraczaty 14 mies.

Tabela 46. Przezycie catkowite (OS) dla poréwnania TEC vs ST — zestawienie wynikéw

Badanie Mediana okresu obserwacii N Mediana OS [95% Cl]
14,1 mies. 165 18,3 mies. [15,1; NE]
MajesTEC-1
22 mies. 165 21,9 mies. [16,1; NE]2
11 mies. 12,4 mies. [10,3; NE]
LocoMMotion 248
16,1 mies. 13,8 mies. [10,8; 18,5]°
6. mies. 251 11,0. [8,7; 13,6]¢
Flatiron
18,2 mies. 420 13,8 mies. [bd; bd]¢
HDI UK 6,4 mies. 366 8,2 mies. [7,1; 9,6]]
Brechbuhl 2021 12 mies. 34 13,5 mies. [bd; bd]
Wang 2023 8,1 mies. 173 11,6 mies. [9,7; 15,6]
NE — nie oszacowano (not evaluable)
a) Dane dla mediany okresu obserwacji wynoszacej 22 mies. uwzgledniajg 63 (38%) pacjentéw, ktérzy zmienili czgstos¢ dawkowania z
Q1W na Q2W.
b) Zrédto: Einsele 2022c.
c) Zrédto: Mehra 2020b.
d) Zrédto: Krishnan 2022b.

e Progresjachoroby

W populacji pacjentéw uczestniczgcych w badaniu MajesTEC-1 mediana przezycia wolnego od progresji choroby
wyniosta 12,5 mies. i byta prawie 2 lub 3 razy dtuzsza niz w przypadku stosowania ST. W 12. miesigcu od
rozpoczecia leczenia TEC estymowany odsetek pacjentéw bez progresji choroby wyniést 48% i byt ponad
dwukrotnie wyzszy niz w populacji pacjentéw leczonych ST w ramach badania LocoMMotion. Mediana czasu do
nastepnego leczenia w populacji pacjentéw otrzymujgcych TEC wyniosta niemal 13 mies., natomiast u pacjentow
stosujgcych ST byta znacznie krétsza i wahata sie miedzy 3,2 i 7,5 mies.
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Tabela 47. Przezycie wolne od progresji choroby (PFS) dla poréwnania TEC vs ST - zestawienie wynikéw

Badanie Mediana okresu obserwacji N Mediana PFS [95% CI]
14,1 mies. 165 11,3 mies. [8,8; 17,1]
MajesTEC-1
22 mies.a 165 12,5 mies. [8,8; 17,2]
11 mies. 248 4,6 mies.[3,9; 5,6]
LocoMMotion
26,4 mies. 248 4,6 mies.[3,9; 5,6]
6. mies. 251 4,8 mies. [3,7; 6,1]°
Flatiron
18,2 mies. 420 3,9 mies. [bd; bd]°
Brechbuhl 2021 12 mies. 34 6,6 mies. (0-36,6)¢

a) Dane dla mediany okresu obserwacji wynoszacej 22 mies. uwzgledniajg 63 (38%) pacjentow, ktérzy zmienili czestos¢ dawkowania z
Q1W na Q2W.

b) Zrédto: Mehra 2020b.

c) Zrédto: Krishnan 2022b.

d) Mediana (zakres).

Tabela 48. Estymowane odsetki przezycia wolnego od progresji choroby (PFS) dla poréwnania TEC vs ST — zestawienie wynikéw

Badanie Mediana okresu obserwacji N 12-miesieczny PFS (%)
MajesTEC-1 14,1 mies. 165 48%
LocoMMotion 11 mies. 248 20%

Tabela 49. Czas do nastepnego leczenia (TTNT) dla poréwnania TEC vs ST — zestawienie wynikéw

Badanie Mediana okresu obserwacji N Mediana TTNT [95% ClI]
MajesTEC-1 14,1 mies. 165 12,7 mies. [10,7; NE]
6 mies. 251 5,6 mies. [4,5; 6,4]2
Flatiron
18,2 mies. 420 5,2 mies. [bd; bd]®
HDI UK 6,4 mies. 366 5,3 mies. [4,3; 6,7]
Brechbuhl 2021 12 mies. 34 7,5 mies. [1,4; 25]
Wang 2023 8,1 mies. 173 3,2 mies. [2,7; 3,9]

NE — nie oszacowano (ang. not estimated)
a) Zrédto: Mehra 2020b.
b) Zrédto: Krishnan 2020b.

¢ Minimalna choroba resztkowa
Brak danych dotyczgcych MRD w badaniach dla ST uniemozliwit przeprowadzenie poréwnania jakosciowego.
e Jakos¢ zycia pacjentow

Zestawienie wynikow dotyczacych $redniej zmiany jakosci zycia mierzonej metodg najmniejszych kwadratow
w badaniu MajesTEC-1 i LocoMMotion wykazaty numeryczng przewage TEC nad ST we wszystkich domenach,
w ktérych mozliwe byto poréwnanie obu terapii tj. w zakresie globalnej oceny jakosci zycia, poprawy
funkcjonowania fizycznego oraz w zakresie obnizenia nasilenia odczuwania objawéw bdélowych i zmeczenia
mierzonych kwestionariuszem EORTC QLQ C30. Co wiecej, w przypadku obnizenia objawow bdlowych
mierzonych w skali EORTC QLQ C30 oraz w przypadku ogdlnej oceny jakosci zycia mierzonej kwestionariuszem
EQ 5D 5L VAS jedynie w grupie TEC obserwowano znamienng statystycznie poprawe wzgledem wartosci
wyjsciowych — w przypadku ST uzyskane wyniki nie réznity sie w sposéb znamienny statystycznie od wynikow
wyjsciowych.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 53/127



Tecvayli (teklistamab) 0T.423.1.34.2023

Tabela 50. Srednia najmniejszych kwadratéw (LSM, ang. least squares mean) dla zmiany wynikéw kwestionariusza EORTC QLQ-
C30i EQ 5D 5L VAS dla poréwnania TEC vs ST?

TEC (MajesTEC-1)° ST (LocoMMotion)©
Domena
N LSM [95% CI] N LSM [95% CI]
Globalna ocena jakosci |, 11,3 [4,2; 18,5] 173 29[0,; 59]
zycia
Skala funkcjonalna kwestionariusza EORTC-QLQ-C304
Funkcjonowanie fizyczne 24 53[1,2;11,9] 173 0,7 [-2,0; 3,4]
Skala objawowa kwestionariusza EORTC-QLQ-C30¢
Bol 24 -15,1[-23,2; -6,3] 173 -2,41-6,3;1,9]
Zmeczenie 24 -0,41[-73; 3,9] 173 -2,41[-5,5;0,7]
Skala EQ-5D-5L VAS
Ogodlna ocena 22 10,7 [4,9; 16,7] 172 2,2[-0,1;4,6]
a) Zmiana wzgledem wartosci wyjsciowej. W przypadku badania MajesTEC-1 zmiana raportowana w 8. cyklu leczenia.
b) Zrédto: Popat 2022b. Mediana okresu obserwacii 7,8 mies.
c) Zrodto: Delfoge 2022b. Mediana okresu obserwaciji 16 mies.
d) Zmiana >0 oznacza poprawe.
e) Zmiana <0 oznacza poprawe.

4.2.1.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa

Badanie MajesTEC-1

U wszystkich pacjentéw, ktérzy leczeni byli TEC stwierdzono wystgpienie przynajmniej jednego zdarzenia
niepozgdanego (ZN). U 94% pacjentéw raportowano ZN 3—4.stopnia, a u 93% leczonych wystgpity zdarzenia
niepozadane uznane za zwigzane z leczeniem (TRAE, treatment related adverse events).

U pacjentow leczonych TEC najczesciej raportowano hematologiczne zdarzenia niepozadane, w tym
neutropenia, niedokrwistos¢, trombocytopenia, limfopenia, leukopenia. Najczesciej wystepujgcym zdarzeniem
byta neutropenia (72%), ktéra w stopniu 3—4. wystgpita u 65% pacjentéw. Wraz z wydtuzeniem okresu obserwacji
nie pojawiaty sie nowe, nieobserwowane wczesniej zdarzenia niepozgdane.

Najczesciej raportowanym ciezkim zdarzeniem niepozgadanym byto zakazenie COVID-19 (ang. Coronavirus
Disease 2019; 14%) oraz zapalenie ptuc (10%).

Zespot uwalniania cytokin (CRS, cytokine release syndrome, typowy dla stosowania terapii anty-BCMA jaka jest
TEC) wystgpit ogdtem u 72% pacjentow. Potowa z raportowanych CRS zaklasyfikowana zostata jako
wystepujgca w stopniu 1. W najwyzszym zarejestrowanym stopniu 3. CRS pojawit sie jedynie u jednego pacjenta.
Nalezy zwréci¢ uwage, ze do wystgpienia CRS najczesciej dochodzito przy podaniu 1. oraz 2. dawki startowej
TEC (44% i 35% przypadkow), mediana czasu trwania tego typu zdarzenh wyniosta 2 dni. Zdarzenia neurologiczne
byly znacznie rzadsze niz CRS — wystgpity u 15% leczonych pacjentow.

U 80% pacjentéw z badania MajesTEC-1 wystapity zakazenia, w tym u 55% pacjentdw byly to zakazenia o
nasileniu 3—4. Najczesciej wystepujgcymi zakazeniami raportowanymi u pacjentow leczonych TEC byto zapalenie
ptuc i zakazenie COVID-19 (18%). Najczestszym zakazeniem w 3—4. stopniu nasilenia byto zapalenie ptuc (12%).
Liczba pojawiajgcych sie zakazen stopnia =3. zmniejszata sie u pacjentow, ktdrzy w ciggu roku zmienili
dawkowanie z Q1W na Q2W.

Tabela 51. Bezpieczenstwo terapii ogétem u pacjentéw leczonych TEC w ramach badania fazy | i Il MajesTEC-1
Punkt koncowy Mediana okresu obserwacji n/N (%)
AE ogotem 14,1 mies. 165/165 (100%)
AE 3-4. stopnia 14,1 mies. 156/165 (94%)
AE prowadzace do zaprzestania terapii 23 mies. 8/165 (5%)
AE prowadzace do redukcji dawkowania 23 mies. 11165 (<1%)
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Punkt koncowy Mediana okresu obserwacji nIN (%)
TRAE ogétem 14,1 mies. 153/165 (93%)
SAE ogotem? 14,1 mies. 107/165 (65%)
a) Zrédto: raport EMA.

okresu obserwacji: 23 mies.)?

Tabela 52. Zdarzenia niepozadane (AE) wystepujace u pacjentéow leczonych TEC w ramach badania fazy | i Il MajesTEC-1 (mediana

niN (%)
Punkt koncowy
Ogotem Stopien 3-4
Hematologiczne
Neutropenia 118/165 (72%) 108/165 (65%)
Niedokrwistos¢ 90/165 (55%) 62/165 (38%)

Trombocytopenia

70165 (42%)

37/165 (22%)

Limfopenia 60/165 (36%) 54/165 (35%)
Leukopenia 33/165 (20%) 15/165 (9%)
Niehematologiczne
Zespot uwalniania cytokin 119/165 (72%) 11165 (1%)
Biegunka 56/165 (34%) 6/165 (4%)
Zmeczenie 48/165 (29%) 4/165 (2%)
Nudnosci 45/165 (27%) 1/165 (1%)
Goraczka 45/165 (27%) 1/165 (15)
Rumien w miejscu wstrzykniecia 43/165 (26%) 0/165 (0%)
Bal gtowy 40/165 (24%) 1/165 (1%)
Bol stawow 42/165 (25%) 1/165 (1%)
Zaparcia 36/165 (22%) 0/165 (0%)
Kaszel 441165 (27%) 0/165 (0%)
COVID-19 48/165 (29%) 35/165 (21%)
Hipogammaglobulinemia 34/165 (21%) 3/165 (2%)

a) Zrédto: Sidana 2023.

Tabela 53. Zdarzenia niepozadane (AE) wystepujace u pacjentéw 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
Ogotem Stopien 3-4
Hematologiczne

Neutropenia 117165 (71%) 106/165 (64%)
Niedokrwistos¢ 86/165 (52%) 61/165 (37%)
Trombocytopenia 66/165 (40%) 35/165 (21%)
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nIN (%)
Punkt koncowy
Ogotem Stopien 3-4
Limfopenia 57/165 (34,5%) 54/165 (33%)
Leukopenia 29/165 (18%) 12/165 (7%)
Niehematologiczne
Zespot uwalniania cytokin 119/165 (72%) 11165 (1%)
Biegunka 471165 (28,5%) 6/165 (4%)
Zmeczenie 46/165 (28%) 4/165 (2%)
Nudnosci 45/165 (27%) 1/165 (1%)
Goraczka 45/165 (27%) 1/165 (15)
Rumien w miejscu wstrzykniecia 43/165 (26%) 0/165 (0%)
Bol gtowy 39/165 (24%) 1/165 (1%)
Bol stawow 36/165 (22%) 1/165 (1%)
Zaparcia 34/165 (21%) 0/165 (0%)
Kaszel 33/165 (20%) 0/165 (0%)
Zapalenie pluc 30/165 (18%) 21/165 (13%)
CcovID-19 29/165 (18%) 20/165 (12%)
Bol kosci 29/165 (18%) 6/165 (4%)
Bol plecow 27/165 (16%) 4/165 (2%)
Hipogammaglobulinemia 241165 (14,5%) 3/165 (2%)
Hipokaliemia 23/165 (14%) 8/165 (5%)
Zapalenie oskrzeli 221165 (13%) 0/165 (0%)
Hipomagnezemia 22/165 (13%) 0/165 (0%)
Wymioty 21/165 (13%) 1/165 (1%)
Bol w konczynach 21/165 (13%) 11165 (1%)
Hipofosfatemia 20/165 (12%) 10/165 (6%)
Zmniejszony apetyt 20/165 (12%) 11165 (1%)
Nadci$nienie 20/165 (12%) 9/165 (5,5%)
Hiperkalcemia 19/165 (11,5%) 5/165 (3%)
Zwiekszenie stezenia fosfatazy alkalicznej we krwi 18/165 (11%) 3/165 (2%)
Astenia 18/165 (11% 11165 (1%)
Zakazenie gornych drég oddechowych 18/165 (11%) 0/165 (0%)
Obrzek obwodowy 18/165 (11%) 0/165 (0%)
Bél miesniowo-szkieletowy w klatce piersiowej 17/165 (10%) 3/165 (2%)
Dusznosci 17/165 (10%) 1/165 (1%)
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Tabela 54. Ciezkie zdarzenia niepozadane (SAE) wystepujace u pacjentéw leczonych TEC w ramach badania fazy I i Il MajesTEC-1

(mediana okresu obserwacji: 14,1 mies.)

n/N (%)
Punkt koncowy
Ogotem
Jakiekolwiek powazne zdarzenie niepozadane 107/165 (65%)

Zespot uwalniania cytokin

14/165 (8,5%)

COVID-19

241165 (14%)

Zapalenie ptuc

17/165 (10%)

Ogdlne pogorszenie zdrowia fizycznego 9/165 (5%)

Goraczka 9/165 (5%)

Ostre uszkodzenie nerek 8/165 (5%)

Zapalenie pluc spowodowaqe Eakaie_r_ﬁem Pneur_nocystis jiroveci 61165 (4%)
(Pneumocystis jirovecii pneumonia)

Biegunka 51165 (3%)

Bol kosci 4/165 (2%)

Zapalenie tkanki facznej (cellulitis) 4/165 (2%)

Goraczka neutropeniczna 47165 (2%)

Hipoksja 4/165 (2%)

Tabela 55. Zespot uwalniania cytokin (CRS) oraz zdarzenia neurologiczne wystepujace u pacjentéow leczonych TEC w ramach
badania fazy | i Il MajesTEC-1 (mediana okresu obserwacji: 14,1 mies.)

Punkt koncowy

n/N (%)

CRS ogoétem

119/165 (72%)

CRS 1. stopnia

83/165 (50%)

CRS 2. stopnia

35/165 (21%)

CRS 3. stopnia

11165 (1%)

Zdarzenia neurologi

czne (w tym ICANS)

Zdarzenia neurologiczne ogétem? 241165 (15%)
Bol gtowy? 14/165 (8%)

Zaburzenia smaku? 2/165 (1%)

Ospatoséa 2/165 (1%)

Drzenie? 2/165 (1%)

ICANS ogdtem? 5/165 (3%)

ICANS 1. stopnia® 3/165 (2%)

ICANS ICANS 2. stopnia® 2/165 (1%)
ICANS 3. stopnia® 0/165 (0%)

ICANS 4. stopnia® 0/165 (0%)
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Punkt koncowy nIN (%)

ICANS 5. stopnia® 0/165 (0%)

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

a) Zrodto: Nooka 2022,

b) Zrédto: raport EMA.

Tabela 56. Zakazenia wystepujace u pacjentow leczonych TEC w ramach badania fazy | i Il MajesTEC-1 (mediana okresu obserwacji:
14,1 mies.)?

n/N (%)
Punkt koncowy
Ogotem 3-4. stopnia
132/165 (80%)° 91/165 (55%)°
Zakazenia ogotem
125/165 (76%) 741165 (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 drég oddechowych 18/165 (11%) bd
Zapalenie nosogardta 16/165 (10%) bd
Zapalenie zatok 14/165 (8,5%) bd
Zakazenie drég moczowych 11/165 (7%) 4/165 (2%)
Zapalenie tkanki tacznej (cellulitis) bd 5/165 (3%)
Zapalenie F;,)iuc spoonowane z:.=|kazen|em bd 71165 (4%)
neumocystis jiroveci
a) Dane pochodzg z raportu EMA i uwzgledniajg mediane okresu obserwacji wynoszaca 14,1 mies. (chyba, ze zaznaczono inaczej).
b) Dane pochodzg z publikacji Sidana 2023 i uwzgledniaja mediane okresu obserwacji wynoszgcg 23 mies.
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Rysunek 27. Nowe zakazenia stopnia 23. wystepujace u pacjentow leczonych TEC w ramach badania fazy | i Il MajesTEC-1 (mediana
okresu obserwacji: 23 mies.)
Zrodio: Bhutani 2023

Bezpieczeistwo z badan obserwacyjnych
Firestone 2023

Podczas zwiekszania dawki teklistamabu u 27 z 52 pacjentow (52%) wystgpit CRS (poczatkowe objawy wystagpity
w ciggu 7 dni od pierwszej dawki).
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U pacjentdw bez CRS w trakcie zwigkszania dawki nastgpito znaczne zmniejszenie PFS w poréwnaniu z
pacjentami z CRS (p<0,0001).

U pacjentéw odpowiadajgcych na leczenie stwierdzano limfopenie stopnia 3. i 4. przed rozpoczeciem leczenia,
chociaz pacjenci odpowiadajacy na leczenie mieli wyzszy poziom limfocytéw niz pacjenci nieodpowiadajgcy na
leczenie.

Utervall 2022

CRS byt raportowany u 9 (53%) pacjentéw, przy czym u 8 pacjentdow CRS wystepowato w stopniu 1., a u 1
pacjenta w stopniu 2., zesp6t neurotoksycznosci zwigzany z immunologicznym efektorem komérek ICANS; ang.
immune effector cell-associated neurotoxicity syndrome) st. 1. wystgpit jedynie u jednego pacjenta. Ponadto u 6
(35%) pacjentéw wystgpity zakazenia wymagajgce hospitalizacji, ktére po zaimplementowaniu leczenia ustgpity i
mozliwe byto kontynuowanie leczenia TEC.

Tabela 57. Zdarzenia niepozadane u pacjentéw leczonych TEC w ramach badania efektywnosci rzeczywistej Uttervall 2022 (mediana
okresu obserwacji: 3,8 mies.)

Punkt koncowy n/N (%)
CRS 9/17 (53%)

ICANS 1/17 (6%)
Zakazenia 6/17 (35%)?

CRS — zesp¢t uwalniania cytokin (ang. Cytokine release syndrome); ICANS — zesp6t neurotoksycznosci zwigzany z immunologicznym
efektorem komoérek (ang. Immune effector cell-associated neurotoxicity syndrome)

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

a) U 3 pacjentéw wystapito zakazenie COVID-19, u pozostatych wystgpita gorgczka neutropeniczna (1 pacjent), posocznica (1 pacjent)
oraz zakazenie odlezyn (1 pacjent).

Poréwnanie o charakterze jakosciowym

e Zdarzenia niepozadane

Dostepne dane umozliwity zestawienie danych dotyczgcych bezpieczenstwa terapii TEC z wynikami dla ST
dostepnymi w badaniu LocoMMotion.

U wszystkich pacjentow leczonych TEC wystgpito co najmniej jedno AE. W przypadku pacjentéw leczonych ST
jakiekolwiek AE wystgpito u 83% pacjentow. Zdarzenia 3—4. stopnia wystgpity odpowiednio u 94% i 53%
pacjentow, a jakiekolwiek SAE u odpowiednio 65% i 34% pacjentéw.

Szczegotowe dane AE wykazaty, ze u pacjentéw leczonych TEC w poréwnaniu z ST o czesciej raportowano
zdarzenia hematologiczne ogétem oraz w 3—4. stopniu. W grupie TEC czesciej raportowano takze zdarzenia
niehematologiczne takie jak m.in. zmeczenie. W TEC w poréwnaniu z ST wynosito kolejno 28% vs 12% dla
zmeczenia 28% vs 15% dla biegunki.

Tabela 58. Bezpieczenstwo terapii ogétem dla poréwnania TEC vs ST — zestawienie wynikow

TEC (n/N (%)) ST (n/N (%))
Punkt koncowy MjesTEC-1 LocoMMotion?
Ogotem Stopien 3—4. Ogotem Stopien 3-4.
. 165/165 0 207/248 0
AE ogétem (100%) 156/165 (94%) (83%) 131/248 (53%)
. 107/165 84/248
SAE ogétem (65%)" bd (34%) bd
a) Zrodto: Mateos 2022.
b) Zrédto: raport EMA.
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Tabela 59. Szczegotowe zdarzenia niepozgdane (AE) dla poréwnania TEC vs ST — zestawienie wynikéw

TEC (n/N (%)) ST (n/N (%))
Punkt koncowy MajesTEC-1 LocoMMotion?
Ogotem Stopien 3-4 Ogotem Stopien 3-4
Zdarzenia hematologiczne

Neutropenia 117/165 (91%) 106/165 (64%) 39/248 (16%) 22/248 (13%)
Niedokrwistos¢ 86/165 (52%) 61/165 (37%) 64/248 (26%) 271248 (11%)
Trombocytopenia 66/165 (40%) 35/165 (21%) 571248 (23%) 44/248 (28%)
Limfopenia 57/165 (34%) 54/165 (33%) 16/148 (6%) 141248 (6%)

Leukopenia 29/165 (18%) 12/165 (7%) 181248 (7%) 121248 (9%)

Zdarzenia niehematologiczne

Goraczka 45/165 (27%) 1/165 (1%) 31/248 (12%) 6/248 (2%)

Zmeczenie 46/165 (28%) 4/165 (2%) 30/248 (12%) 2/148 (1%)

Biegunka 471165 (28%) 6/165 (4%) 38/248 (15%) 21248 (1%)

Nudnosci 45/165 (27%) 1/165 (1%) 23/248 (9%) 31248 (1%)

Zaparcia 34/16 (21%) 0/165 (0%) 141248 (6%) 0/248 (0%)

Wymioty 21/165 (13%) 11165 (1%) 151248 (6%) 21248 (1%)

Astenia 18/165 (11%) 11165 (1%) 23/248 (9%) 21248 (1%)

Obrzek obwodowy 18/165 (11%) 0/165 (0%) 19/248 (8%) 11248 (1%)

Bol plecow 27165 (16%) 4/165 (2%) 20/248 (8%) 41248 (2%)

a) Zrodto: Mateos 2022
4.2.2. Informacje na podstawie innych zrédet
42.2.1. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

Dodatkowe badanie odnalezione przez analitykéw Agencji Firestone 2023 zostato opisane przez wnioskodawce
w ramach uzupetnienia analiz.

4.2.2.2. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do os6b wykonujacych
zawody medyczne

Informacje z ChPL Tecvayli

Najczestszymi dziataniami niepozgdanymi o dowolnym nasileniu u pacjentéw byly: hipogammaglobulinemia
(75%), zespot uwalniania cytokin (72%), neutropenia (71%), niedokrwistos¢ (55%), bole miesniowo-szkieletowe
(52%), zmeczenie (41%), matoptytkowos¢ (40%), reakcja w miejscu wstrzykniecia (38%), zakazenie gérnych drog
oddechowych (37%), limfopenia (35%), biegunka (28%), zapalenie ptuc (28%), nudnosci (27%), goraczka (27%),
bol glowy (24%), kaszel (24%), zaparcia (21%) i bol (21%).

Ciezkie dziatania niepozgdane zgtaszano u 65% pacjentdéw, ktérzy otrzymywali produkt TECVAYLI, w tym
zapalenie ptuc (16%), COVID-19 (15%), zesp6t uwalniania cytokin (8%), posocznice (7%), gorgczke (5%), bole
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miesniowo-szkieletowe (5%), ostre uszkodzenie nerek (4.8%), biegunke (3,0%), zapalenie tkanki tgcznej (2,4%),
hipoksje (2,4%), gorgczke neutropeniczng (2,4%) i encefalopatie (2,4%).

Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace uzytkowania
Zespot uwalniania cytokin (CRS)

U pacjentéw otrzymujgcych produkt TECVAYLI moze wystgpi¢ zespot uwalniania cytokin, w tym reakcje
zagrazajgce zyciu lub $miertelne.

Kliniczne objawy przedmiotowe i podmiotowe CRS mogg obejmowac gorgczke, niedotlenienie, dreszcze,
niedocisnienie, tachykardie, bdl gtowy i podwyzszong aktywnosé enzymow watrobowych, ale nie sa do nich
ograniczone. Potencjalnie zagrazajgce zyciu powiktania CRS mogg obejmowaé zaburzenia czynnosci serca,
zespot zaburzen oddechowych u dorostych, toksyczno$¢ neurologiczng, niewydolno$¢ nerek i (lub) watroby oraz
rozsiane wykrzepianie wewnatrznaczyniowe (ang. disseminated intravascular coagulation, DIC).

Leczenie nalezy rozpoczg¢ zgodnie ze schematem stopniowego zwiekszania dawki produktu TECVAYLI, aby
zmniejszyC ryzyko wystgpienia CRS. Przed podaniem kazdej dawki produktu leczniczego TECVAYLI nalezy
zastosowacé produkty lecznicze w premedykacji (kortykosteroidy, leki przeciwhistaminowe i przeciwgorgczkowe),
aby zmniejszy¢ ryzyko wystgpienia CRS (patrz punkt 4.2 ChPL).

Ponizszych pacjentéw nalezy poinstruowac, aby pozostali w poblizu osrodka opieki zdrowotnej i codziennie przez
48 godzin ich monitorowac:

o Pacjentow, ktérzy otrzymali jakgkolwiek dawke w ramach schematu stopniowego zwiekszania dawki
produktu TECVAYLI (pod katem CRS).

o Pacjentow, ktérzy otrzymali produkt TECVAYLI po wystgpieniu CRS stopnia 2 lub wyzszego.

Pacjentom, u ktérych wystgpit CRS po poprzedniej dawce, nalezy poda¢ produkty lecznicze poprzedzajgce
leczenie przed podaniem kolejnej dawki produktu TECVAYLI. Pacjentéw nalezy pouczy¢, ze w przypadku
wystgpienia objawéw przedmiotowych lub podmiotowych CRS nalezy zwrécic sie o pomoc lekarska. W przypadku
wystgpienia pierwszych objawéw CRS, pacjenci powinni zosta¢ natychmiast poddani ocenie czy nie wymagajg
hospitalizacji. Nalezy rozpoczg¢ leczenie podtrzymujgce, tocilizumabem i (lub) kortykosteroidami, w zaleznosci
od stopnia ciezkosci, jak wskazano w tabeli ponizej. Stosowanie szpikowych czynnikéw wzrostu, w szczegolnosci
czynnika stymulujgcego wzrost kolonii granulocytow (GM-CSF), moze potencjalnie nasili¢ objawy CRS i nalezy
ich unika¢ podczas CRS. Leczenie produktem leczniczym TECVAYLI nalezy wstrzyma¢ do czasu ustgpienia
CRS, jak wskazano w tabeli 3 (patrz punkt 4.2 ChPL).

Toksycznos$é neurologiczna

Leczenie produktem TECVAYLI moze skutkowaé ciezkim lub zagrazajgcym zyciu toksycznym dziataniem na
uktad nerwowy, w tym zespotem neurotoksycznosci, zwigzanym z komodrkami efektorowymi uktadu
odpornosciowego (ICANS). Pacjentéw nalezy monitorowaé pod kgtem objawéw przedmiotowych Iub
podmiotowych toksycznosci neurologicznej podczas leczenia i niezwtocznie podjgé odpowiednie leczenie.

Pacjentow nalezy pouczyé, Zze w przypadku wystgpienia objawow przedmiotowych lub podmiotowych
toksycznosci neurologicznej nalezy zwréci¢ sie o pomoc lekarskg. Przy pierwszych objawach toksycznosci
neurologicznej, w tym ICANS, pacjenci powinni by¢é natychmiast poddani ocenie i leczeni w zaleznosci od stopnia
ciezkosci. Pacjentow, u ktorych wystgpi ICANS stopnia 2. Lub wyzszego, lub wystgpi pierwszy raz ICANS stopnia
3. po poprzedniej dawce produktu TECVAYLI, nalezy poinstruowaé, aby pozostawali w poblizu osrodka opieki
zdrowotnej celem monitorowania pod kgtem objawdw przedmiotowych i podmiotowych codziennie przez 48
godzin.

W przypadku wystgpienia ICANS i innych toksycznosci neurologicznych nalezy wstrzymac leczenie produktem
leczniczym TECVAYLI, zgodnie ze wskazaniami zawartymi w tabeli 3 w ChPL. Ze wzgledu na mozliwos¢
wystgpienia ICANS, pacjentom nalezy zaleci¢, aby nie prowadzili pojazdéw ani nie obstugiwali ciezkich maszyn
podczas schematu zwiekszania dawki produktu TECVAYLI i przez 48 godzin po zakonczeniu schematu
zwiekszania dawki produktu TECVAYLI oraz w przypadku ponownego wystgpienia jakichkolwiek objawow
neurologicznych.

Zakazenia

U pacjentow otrzymujgcych produkt leczniczy TECVAYLI zgtaszano ciezkie, zagrazajgce zyciu lub $miertelne
zakazenia. Nowe lub reaktywowane zakazenia wirusowe wystgpity podczas leczenia produktem leczniczym
TECVAYLI. Podczas leczenia produktem TECVAYLI wystgpita rowniez postepujgca wieloogniskowa
leukoencefalopatia (ang. Progressive multifocal leukoencephalopathy, PML).

Pacjenci powinni byé monitorowani pod katem objawdéw przedmiotowych i podmiotowych zakazenia przed
rozpoczeciem i w trakcie leczenia produktem TECVAYLI i odpowiednio leczeni. Leki przeciwdrobnoustrojowe
powinny by¢ podawane profilaktycznie zgodnie z lokalnymi wytycznymi instytucjonalnymi.
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Schemat stopniowego zwiekszania dawki produktu TECVAYLI nie powinien by¢ stosowany u pacjentéow z
czynnym zakazeniem. W przypadku kolejnych dawek nalezy wstrzyma¢ podawanie produktu TECVAYLI, jak
wskazano w tabeli 3 w ChPL.

Reaktywacja wirusa zapalenia watroby typu B (HBV)

U pacjentow leczonych produktem leczniczym skierowanym przeciwko komérkom B moze doj$¢ do reaktywacji
wirusa zapalenia watroby typu B, a w niektorych przypadkach moze to prowadzi¢ do piorunujgcego zapalenia
watroby, niewydolnosci watroby i zgonu. Pacjenci z dodatnim wynikiem badania serologicznego w kierunku HBV
powinni by¢ monitorowani pod katem Klinicznych i laboratoryjnych objawéw reaktywacji HBV podczas
przyjmowania produktu TECVAYLI i przez co najmniej sze$¢ miesiecy po zakonczeniu leczenia produktem
TECVAYLI.

U pacjentéw, u ktorych wystapi reaktywacja HBV podczas stosowania produktu TECVAYLI, nalezy wstrzymaé
leczenie produktem TECVAYLI zgodnie z zaleceniami zawartymi w tabeli 3 i postepowac zgodnie z lokalnymi
wytycznymi instytucjonalnymi.

Hipogammaglobulinemia

U pacjentow otrzymujgcych produkt leczniczy TECVAYLI zgtaszano hipogammaglobulinemie. Podczas leczenia
produktem leczniczym TECVAYLI nalezy monitorowaé stezenie immunoglobulin. W leczeniu
hipogammaglobulinemii u 39% pacjentéw stosowano dozylng lub podskérng terapie immunoglobulinami.
Pacjenci powinni by¢ leczeni zgodnie z lokalnymi wytycznymi instytucjonalnymi, z uwzglednieniem Srodkow
ostroznosci dotyczacych zakazen, profilaktyki antybiotykowej lub przeciwwirusowej oraz podawania terapii
zastepczej immunoglobulinami.

Szczepionki

Odpowiedz immunologiczna na szczepionki moze by¢ zmniejszona podczas przyjmowania produktu TECVAYLI.
Nie badano bezpieczenstwa stosowania szczepionek zawierajgcych zywe wirusy w trakcie lub po zakonczeniu
leczenia produktem TECVAYLI. Nie zaleca sie szczepienia szczepionkami zawierajgcymi zywe wirusy przez co
najmniej 4 tygodnie przed rozpoczeciem leczenia, w trakcie leczenia i co najmniej 4 tygodnie po zakonczeniu
leczenia.

Neutropenia

U pacjentow, ktérzy otrzymywali produkt leczniczy TECVAYLI, zgtaszano neutropenie i gorgczke neutropeniczng.
Nalezy monitorowac catkowitg liczbe krwinek na poczagtku i okresowo w trakcie leczenia. Nalezy zapewnic¢ opieke
wspomagajgcg zgodnie z lokalnymi wytycznymi instytucjonalnymi. Pacjenci z neutropenig powinni byc¢
monitorowani pod katem objawdw zakazenia. Leczenie produktem leczniczym TECVAYLI nalezy wstrzymac
zgodnie z zaleceniami podanymi w tabeli 3 w ChPL.

4.3. Komentarz Agencji

Gtéwnym ograniczeniem analizy klinicznej jest brak poréwnania bezposredniego TEC z komparatorem
i wynikajgca z tego konieczno$¢ 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
poréwnah mozna uznac¢ za spojne.

Poréwnanie o charakterze jakosciowym TEC z ST nie obejmowato dostosowania charakterystyk populacji z
badan, stad nalezy je interpretowaé z ostroznoscia.

Nie odnaleziono zadnych przeglagdéw systematycznych pozwalajgcych na poréwnanie wynikow.
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5. Ocena analizy ekonomicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykédw Agencji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg papierowg analizy ekonomicznej i modelem elektronicznym
wnioskodawcy.

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.1.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Cel analizy

Celem analizy ekonomicznej wnioskodawcy byto okreslenie optacalnosci stosowania w Polsce produktu
leczniczego Tecvayli, preparatu zawierajgcego substancje czynng teklistamab, w postaci roztworu
do wstrzykiwan, w leczeniu dorostych pacjentow z nawrotowym i opornym na leczenie szpiczakiem
plazmocytowym, ktorzy spetniajg kryteria proponowanego programu lekowego, tj. wczesniej leczonych co
najmniej trzema liniami leczenia, w tym: inhibitorem proteasomu, lekiem immunomodulujgcym oraz przeciwciatem
anty-CD38.

Technika analityczna

Analize ekonomiczng przeprowadzono w formie analizy kosztow-uzytecznosci (CUA) oraz analizy kosztéw-

efektywnosci (CEA).

Porownywane interwencje

Za komparator dla terapii lekiem Tecvayli (TEC) uznano terapie standardowg (ST) obejmujgcg zbioér réznych

terapii i schematdéw leczenia refundowanych w Polsce w populacji docelowej, ktére stanowig aktualng praktyke

postepowania w Polsce.

Komentarz Agenciji
W ocenie analitykdw Agencji uwzglednienie komparatora wazonego udziatem w rynku (wyrazonego pod
postacig ,terapii standardowej’) nie spetnia kryteriow przedstawionych w Rozporzadzeniu
ws. wymaganiach minimalnych, jakie powinny spetnia¢ analizy sktadane do wniosku o refundacje
technologii lekowej, w szczegdlnosci §5 ust. 6 Rozporzgdzenia (zachodzg okolicznosci art. 13 ust. 3
Ustawy o refundacji), gdzie oszacowania powinny zawiera¢ oszacowanie wspotczynnikdw wynikow
zdrowotnych uzyskiwanych u pac.

Perspektywa

Analize przeprowadzono z perspektywy:

¢ podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkoéw publicznych (NFZ);

o NFZ + Swiadczeniobiorca (wspdlna) — jako analiza dodatkowa.
Horyzont czasowy
Uwzgledniono 40-letni (efektywnie dozywotni) horyzont czasowy analizy.
W ramach analizy wrazliwosci przeprowadzono ocene w horyzoncie 5-letnim.
Dyskontowanie

Przyjeto roczng stope dyskontowania kosztow w wysokosci 5% oraz stope dyskontowania efektéw zdrowotnych
w wysokosci 3,5%.

Model elektroniczny

Whnioskodawca dla celéw oceny ekonomicznej wykorzystat model globalny stworzony de novo dla ocenianej
technologii.

Do szacowania efektow zdrowotnych i kosztéw wykorzystano tréjstanowy model podzielonego czasu przezycia
(PSM, ang. partitioned survival model) z wzajemnie wykluczajgcymi sie stanami zdrowia:

o stan przed progresjg choroby (PFS, ang. progression free survival);

e stan po progresji choroby (PPS, ang. post-progression survival), wraz z PFS stanowig przezycie catkowite
(OS, ang. overall survival);

e zgon (ang. death), bedgcy réwniez stanem pochtaniajgcym.
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Modelowany czas przezycia w stanie PFS i PPS okreslony jest poprzez dostosowanie réznych krzywych
rozktadow statystycznych (Weibulla, wykfadniczy, logarytmiczno-normalny, logarytmiczno-logistyczny, gamma,
generalizowany gamma, Gompertza) do danych klinicznych - przezycia wolnego od progresji (PFS) i catkowitego
(OS) - obserwowanych w jednoramiennym badaniu Klinicznym fazy 2 - MajesTEC-1 (w modelu réwniez
TECLIMMY1001). Wybdr podstawowej krzywej zastosowanej w opracowaniu okreslono na podstawie kryteriow
informacyjnych — Bayesowskiego (BIC) i Akaike (AIC).

Dla ramienia kontrolnego stworzono zestaw danych metodg dopasowania posredniego z uwzglednieniem
charakterystyki populacji (MAIC, ang. matching-adjusted indirect comparision) leczonej z zastosowaniem lekéw
z grupy ,wyboru lekarza”.

Na ponizszym rysunku przedstawiono ogéiny schemat modelu PSM, zblizony do przedstawionego w dokumencie
wnioskodawcy.
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Rysunek 28. Struktura modelu ekonomicznego PSM zastosowanego w analizie (Paly 2020)

Pacjenci wchodzg do modelu (To) w stanie po niepowodzeniu poprzedniej linii leczenia (nieskuteczno$¢/opornoscé
na leczenie). W przypadku wystgpienia progresji choroby (stan PPS) chorzy kontynuujg leczenie
z zastosowaniem kolejnej linii leczenia.

Catkowity koszt i efekt kliniczny zwigzany z zastosowaniem okreslonych linii leczenia w modelu PSM wyznacza
sie przy uwzglednieniu czasu spedzonego w danym stanie, kosztu stanu oraz przypisanej mu uzytecznosci stanu
zdrowia. W modelu uwzgledniono dodatkowo korekte wartosci o koszty i uzytecznosci stanéw zdrowia zwigzane
z wystgpieniem zdarzenh niepozgdanych.

W modelu cykl trwa jeden tydzien.
Uwzgledniono korekte potowy cyklu.
Ograniczenia dotyczgce struktury modelu przedstawiono w rozdziale 5.3.1. niniejszej AWA.

5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Charakterystyka pacjentéow

W analizie podstawowej charakterystyke poczatkowg pacjentéw okresdlono na podstawie badania MajesTEC-1.:
e $redni wiek pacjentéw — lat;
e odsetek kobiet —
¢ $rednia masa ciata — kg.
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e Srednia powierzchnia ciata — m2.
W analizie wrazliwosci uwzgledniono dodatkowo powierzchnie ciata okreslong w analizie leku Darzalex (1,71 m?2).
Ograniczenia dotyczgce charakterystyki populacji przedstawiono w rozdziale 5.3.2. niniejszej AWA.
Skutecznos¢ kliniczna

Skutecznosc¢ kliniczng okreslono na podstawie wynikéw przeprowadzonej analizy klinicznej, w szczegolnosci
badania MajesTEC-1 (badanie jednoramienne fazy Ib/Il, w ktérym oceniano teklistamab), w zakresie:

e przezycia wolnego od progresji (PFS, ang. progression-free survival);
e przezycia catkowitego (OS, ang. overall survival);
e czasu do przerwania leczenia (TTD, ang. time-to-treatment discontinuation).

Ze wzgledu na konstrukcje badania MajesTEC-1 (badanie jednoramienne), efektywno$¢ komparatora okreslono
na podstawie poréwnania posredniego z badaniami retrospektywnymi (Mateos 2023 i baza Flatiron)
oraz prospektywnym (LocoMMotion). Indywidualne dane pacjentow (IPD, ang. individual patient-level data)
pochodzace z ww. badan zostaly dopasowane do charakterystyki populacji z badania MajesTEC-1
z zastosowaniem metody IPTW (ang. Inverse Probability of Treatment Weighting3).

Dane dotyczace skutecznosci klinicznej (dla PFS i OS) zostaty dodatkowo stratyfikowane wzgledem odpowiedzi
na leczenie okreslonej w 8. tygodniu terapii osobno dla populaciji:

e z odpowiedzig czesciowa lub lepszg (PR+), chorobg stabilng (SD) oraz bez oceny (NE);
e z progresjg choroby (PD) lub zgonem.
Dtugoterminowe krzywe parametryczne zostaty dopasowane w zaleznosci od wyzej wskazanej stratyfikac;ji:

o dla populacji PR+/SD/NE dokonywane jest przesunigcie krzywej o 8 cykli modelu w tyt (tj. ksztatt krzywych
okreslony jest wytgcznie o dane os6b z odpowiedzig, pomija efekty obserwowane w horyzoncie krétszym
niz 8 tygodni u osob z progresjg/zgonem w tym czasie [przyjmujac OS/PFS=1 w danym okresie — patrz
wykres 1. str. 28 oraz wykresy 8-9, str. 34 AE wnioskodawcy]));

e dla PD/zgon od poczgtku modelu (t=0).
Przezycie wolne od progresji

Na podstawie kryteriow dopasowania danych (Akaike - AIC, bayesowskiego Schwartza — BIC), kontroli wizualnej
oraz oceny spéjnosci klinicznej dla celéw analizy podstawowej przyjeto rozkiady:

¢ dla interwenciji:
o w populacji z odpowiedzig czesciowa lub lepszg (PR+), chorobg stabilng (SD) lub brak oceny (NE) —
log-logistyczny;
o w populacji z progresja (PD) lub zgonem — uwzgledniono dane bezposrednie z krzywej Kaplana-Meiera.
e dla komparatora:
o log-normalny.
Przezycie catkowite
Opis przedstawiono w podrozdziale — Smiertelnosé.
Czas do przerwania leczenia

W analizie podstawowej przyjeto, ze pacjenci sg leczeni zgodnie z krzywg TTD, natomiast w przypadku analizy
wrazliwosci przyjeto zatozenie, ze pacjenci leczeni sg do progresji choroby (utozsamono krzywg TTD z PFS).

Na podstawie kryteriow dopasowania danych (AIC, BIC), kontroli wizualnej oraz oceny spdéjnosci klinicznej
i statystycznej dla celéw analizy podstawowej przyjeto rozktady:

o dla interwencji:
o Ww populacji z odpowiedzig czesciowa lub lepszg (PR+), chorobg stabilng (SD) lub brak oceny (NE) —
log-logistyczny;
o w populacji z progresja (PD) lub zgonem — uwzgledniono dane bezposrednie z krzywej Kaplana-Meiera.
e dla komparatora w analizie podstawowej nie byto danych dla TTD, krzywa utozsamiono z PFS:
o log-normalny.

8 Jest to forma dwuetapowego dopasowania charakterystyki populacji, tgczgca propensity score matching z uwzglednieniem odwréconego
prawdopodobienstwa wystgpienia charakterystyki chorego w grupie eksponowanej, co pozwala na zréwnanie wystepowania cech miedzy
grupa eksperymentalng i obserwowang - Chesnaye NC, Stel VS, Tripepi G, Dekker FW, Fu EL, Zoccali C, Jager KJ. An introduction to
inverse probability of treatment weighting in observational research. Clin Kidney J. 2021 Aug 26;15(1):14-20. doi: 10.1093/ckj/sfab158.
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Ograniczenia zwigzane z przyjetymi danymi dot. skutecznosci klinicznej przedstawiono w rozdziale 5.3.2.
niniejszej AWA.
Smiertelnosé
W modelu uwzgledniono dwa rodzaje $miertelnosci:
e 0g0lng;
e zwigzang ze stanami zdrowia.
Smiertelno$é ogdlna okreslona zostata na podstawie polskich tablic trwania Zzycia na rok 2022 (GUS 2023).

Parametryczne modele dla $miertelnosci zwigzanej ze stanem zdrowia okreslono na podstawie danych
klinicznych z badania MajesTEC-1 (interwencja) oraz badan klinicznych dla daratumumamu - badania POLLUX,
CASTOR, EQUULEUS i APOLLO (Mateos 2023) - w zakresie populacji leczonej zgodnie z decyzjg lekarza
(komparator) po przerwaniu leczenia w ramach badania na podstawie danych indywidualnych pacjentéw (IPD,
ang. individual patient-level data). Dane IPD z badan dla komparatora zostaty dopasowane do charakterystyki
populacji z badania MajesTEC-1 z zastosowaniem metody IPTW.

Na podstawie kryteriow dopasowania danych (AIC, BIC), kontroli wizualnej oraz oceny spojnosci klinicznej dla
celéw analizy podstawowej przyjeto rozktady:

e dla interwenciji:
o w populacji z odpowiedzig czesciowa lub lepszg (PR+), chorobg stabilng (SD) lub brak oceny (NE) —
log-logistyczny;
o w populacji z progresjg (PD) lub zgonem — log-normalny
¢ dla komparatora:
o log-normalny.

Szczegotowe informacje dotyczace metod szacowania $miertelnosci uwzglednionej w modelu przedstawiono
w rozdziatach 3.2 i 3.3. AE wnioskodawcy.

Ograniczenia zwigzane z przyjetymi danymi dot. $miertelno$ci przedstawiono w rozdziale 5.3.2. niniejszej AWA.
Schematy leczenia i udziat technologii

Whnioskodawca w ramach ramienia kontrolnego uwzglednit szereg schematéw terapeutycznych, ktérych czesé
stosowana jest rowniez w ramach kolejnej linii leczenia - po progresji choroby. W tabeli ponizej przedstawiono
udziat poszczegdlnych schematdéw wraz z oszacowanym rocznym kosztem terapii z zastosowaniem okreslonego
schematu (przy zatozeniu braku przerywania terapii).

Tabela 60. Udziat i kosztochlonnos¢ terapii szpiczaka mnogiego (AE wnioskodawcy)

. . Udziat - n .
Schemat leczenia Udziat — ramie leczenie po Koszt leczenia Koszt I_eczenla Komentarz
ST " —rok 1. — kolejne lata
progresiji
IsaPd(ISA+POM+DEXA) Najdrozszy schemat
EloPd(ELO=POM=DEXA)
DRd(DARA+LEN+DEXA) Zgodnie z ChPL
DARA/BOR —
R RIRSECRIEE) stosowane do 4 linii
Kd(KAR+DEXA) wigcznie.
Pd(POM+DEXA)
PVd(POM+BOR+DEXA) Zgodnie z ChPL
DARA/BOR —
KRA(KAR+LEN+DEXA) stosow}fane qo 4 linii
wigcznie.
IRA(IKS+LEN+DEXA)
BP(BEND+PRED) Najtanszy schemat

Dawkowanie technologii stosowanych w ramach programu lekowego okreslono na podstawie zapiséw aktualnego
PL B.54. Dawkowanie schematu BP okreslono na podstawie ChPL Bendamustyna Accord. W przypadku
technologii stosowanych dozylnie lub podskérnie przyjeto zatozenia:

e bortezomib — 3% stosujgcych dozylnie, pozostali podskornie;
e daratumumab — 10% stosujacych dozylnie, pozostali podskoérnie.

Szczegotowe informacje dotyczgce dawkowania poszczegoélnych lekdow w schemacie przedstawiono w rozdziale
3.7.2. AE wnioskodawcy.
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Dla cze$ci schematdow konieczne jest dodatkowe stosowanie premedykacji — informacje w tym zakresie
przedstawiono w rozdziale 3.7.3. AE wnioskodawcy.

W analizie wnioskodawca uwzglednit dodatkowo ekspozycje pacjenta na leczenie (co do zasady compliance —
przyp. analityka Agencji), okreslong w raporcie jako wzgledna intensywnosé dawki. Wspomniang ekspozycje
okreslono na , tj. przecietnie chory pominat przewidzianej dawki leku (por. rozdziat 3.8. AE
whnioskodawcy). Warto$¢ tg przyjeto w analizie podstawowej takze dla ramienia komparatora.

Ograniczenia zwigzane z przyjetymi danymi dot. udziatu poszczegélnych technologii przedstawiono w rozdziale
5.3.2. niniejszej AWA.

Uwzglednione koszty

W ramach analizy, ze wzgledu na zastosowang techniki analityczne (CUA/CEA), uwzgledniono nastepujgce
kategorie kosztow réznigcych:

o Kkoszty leku Tecvayli i lekéw stanowigcych sktadowe komparatora;

e Kkoszty podania lekéw;

o Kkoszt diagnostyki i monitorowania terapii;

e Kkoszt leczenia zdarzen niepozgdanych;

e koszt leczenia kolejnych linii.

o koszt opieki terminalnej,
Szczegotowe informacije i oszacowania przedstawiono w rozdziale 3.9 AE wnioskodawcy, ponizej przedstawiono
zestawienie najwazniejszych informacji dla poszczegdlnych grup kosztowych.
Koszt interwencji

W ramach analizy ekonomicznej zastosowano cene produktu Tecvayli pozyskang od podmiotu
odpowiedzialnego, w podziale na prezentacje, wraz z instrumentem podziatu ryzyka (RSS). W ponizszej tabeli
przedstawiono informacje o cenach uwzglednionych w oszacowaniach.

Tabela 61. Zestawienie cen produktu Tecvayli (AE wnioskodawcy)

Wyszczegolnienie Prezentacja CZN CH CHB
Cena bez RSS
30 mg
Cena z RSS*
Cena bez RSS
153 mg
Cena z RSS*
* ceny z RSS
b ( bez/ z RSS)
Skroty: CZN — cena zbytu netto, CH — cena hurtowa (CZN + marze 6%), CHB — cena hurtowa brutto (CH+VAT 8%)

Dawkowanie teklistamabu okreslono na podstawie ChPL Tecvayli - oszacowania przedstawiono w rozdziale
3.7.1. AE wnioskodawcy. Szerszy komentarz Agencji dot. dawkowania przedstawiono dodatkowo w ramach
rozdziatu 5.3.3. niniejszej AWA, w cze$ci dotyczgcej walidacji wewnetrznej modelu.

Koszt komparatorow

W leczeniu standardowym uwzgledniono technologie alternatywne stosowane w ramach programu lekowego,
katalogu chemioterapii i wykazu otwartego. W ponizszej tabeli przedstawiono zestawienie kosztow przyjetych
w analizie podstawowe;.

Tabela 62. Zestawienie kosztow substancji czynnych uwzglednionych w analizie wnioskodawcy

Substancja | Schematy | Cenazal mg/ 1 kaps. Zrédto informacji

Katalog programéw lekowych

Karfilzomib (KAR) Kd, KRd 46,21 zt Przetargi

Pomalidomid (POM) Pd, EloPd, IsaPd, PVd 750,89 z** Sprawozdania NFZ / lkarPro
Iksazomib (IKS) IRd 903,42 zt Sprawozdania NFZ / IkarPro
Daratumumab (DARA) —s.c. DRd, Dvd 7,22 zt Sprawozdania NFZ / IkarPro
Daratumumab (DARA) —i.v. DRd, DVvd 10,85 zt Sprawozdania NFZ / IkarPro
Elotuzumab (Elo) EloPd 8,66 zt Sprawozdania NFZ / IkarPro
Izatuksymab (Isa) IsaPd 14,84 zt Przetargi

Katalog chemioterapii
Bortezomib (BOR) Dvd, Pvd 26,9212 zt Komunikat DGL 09/2023
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Lenalidomid (LEN) DRd, IRd, Rd* 0,4052 zt
Bendamustyna (BEND) BP 1,2845 zt
Katalog produktow dostepnych na wykazie otwartym
Deksametazon (DEX) Wszystkie z wyjatkiem BP NFZ - 0,688 zt/ WspoIna 0,808 zt | \wykaz lekow refundowanych,
Prednizon/prednizolon (PRED) | BP NFZ - 0,075 zt / Wspolna -0,101 zt sprawozdania NFZ

* oryginalnie schemat nieuwzgledniony przez wnioskodawce, po przeniesieniu lenalidomidu do katalogu chemioterapii mozliwy do
stosowania poza programem., wytyczne zalecajg na stosowanie w skojarzeniu z bortezomibem (RVd) lub cyklofosfamidem (RCd)

** koszt leku za kapsutke, okreslony jest niezaleznie od ilosci substancji czynnej w kapsuice (za wyjgtkiem prezentacji 1 mg). Celem
uwzglednienia w modelu, koszt prezentacji przewazono udziatem w tynku (w modelu oszacowano koszt za 1 mg wynoszacy , ha
podstawie danych NFZ pozyskanych w toku procesu analizy weryfikacyjnej okreslono sredni sprawozdawany koszt technologii na ok. 215
zt/mg.

Dawkowanie poszczegolnych lekéw przedstawiono w rozdziale 3.7.2. AE wnioskodawcy.
Koszt premedykacji

Dla schematéw wymagajacych zmniejszenia ryzyka reakcji zwigzanych z infuzjg (DVd, DRd, EloPd, IsaPd) lub
ryzyka wystgpienia zespotu uwalniania cytokin (TEC) uwzgledniono premedykacje. Przyjeto, ze deksametazon
stosowany w dawce terapeutycznej bedzie zastepowat premedykacije.

Tabela 63. Koszt premedykacji uwzgledniony w AE wnioskodawcy

Substancja Cenazalmg-NFZ | Cena za 1 mg — NFZ+pacjent Zrédto informaciji

Katalog produktow dostepnych na wykazie otwartym

Deksametazon 0,688 zt 0,808 zt
Famotydyna 0,008 zt 0,011 zt Wykag;s;ﬁ;vzajﬁgdﬁvsnych,
Metyloprednizolon 0,047 zt 0,076 zt

Produkty nierefundowane
Difenhydramina 0,00 zt 0,0398 zt Apteka internetowa*
Paracetamol 0,00 zt 0,0005 z* Medycyna Praktyczna

* w AE wnioskodawcy tabela 35. Wskazano warto$¢ 0,00085, ktéra nie jest zgodna z informacjami zawartymi w arkuszu kalkulacyjnym
(arkusz MP_DIP_PARA). Mozna dodatkowo wskaza¢, iz na rynku dostepny jest preparat ztozony zawierajgcy difenhydramine (w postaci
chlorowodorku) i paracetamol (Apap Noc)

Koszt podania
Koszt podania okreslono uwzgledniajac:

e wycene $wiadczeh realizacji procedur w programie lekowym (31/2023/DGL) i chemioterapii
(44/2022/DGL);

e wspotczynniki korygujgce wycene swiadczen (na podstawie informatora o umowach NFZ).

e zalozono, ze leki stosowane doustnie wydawane sg w ramach ryczattu za diagnostyke przyjmujgc brak
dodatkowego kosztu podania tych lekdw.
Szczegotowe zalozenia przedstawiono w rozdziale 3.9.2. AE wnioskodawcy, ponizej przedstawiono
podsumowanie danych zastosowanych w analizie.

Tabela 64. Zestawienie wycen podania terapii uwzglednione w analizie wnioskodawcy

- . o . . Wartos¢ Koszt
Kod swiadczenia Nazwa swiadczenia / opis et .
punktowa swiadczenia

5.08.07.0000003 Hospitalizacja w trybie jednodniowym zwigzana z wykonaniem programu 486,72 798,22 zt
5.08.07.0000004 Przyjecie pacjenta w trybie ambulatoryjnym zwigzane z wykonaniem programu 108,16 177,38 zt
5.08.05.0000175 Hospitalizacja jednego dnia zwigzana z podaniem leku z czesci A katalogu lekéw 390,00

: " 639,21 zt

(dostepnych w katalogu chemioterapii)

5.08.05.0000173 Podstawowa porada ambulatoryjna dotyczgca chemioterapii 181,00 296,76 zt

* przyjeto wycene 1,64 zt za 1 punkt

Tabela 65. Jednostkowy koszt podania technologii uwzglednionych w analizie (AE wnioskodawcy)

Substancja Koszt podania

Teklistamab 177,38 zt
Karfilzomib 177,38 zt
Bortezomib 307,03 zt

4 https://www.allecco.pl/luminastil-50-mg-tabletki-o-dzialaniu-nasennym-i-uspokajajacym-10-szt.html [dostep: 15.12.2023 r.]
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Elotuzumab 177,38 zt
Daratumumab Pierwsze - 798,22 zt
Kolejne - 177,38 zt

Isatuksymab 177,38 zt
Bendamustyna 639,21 zt
Pozostate substancje 0,00 zt

Koszt diagnostyki i monitorowania terapii

Koszt diagnostyki oraz monitorowania leczenia okres$lono uwzgledniajgc:

e wycene Swiadczen
(44/2022/DGL);

realizacji

procedur w programie

lekowym (31/2023/DGL)

i chemioterapii

e wspotczynniki korygujgce wycene swiadczen (na podstawie informatora o umowach NFZ).

e Zatozono, ze ocena okresowa skutecznosci chemioterapii rozliczana jest co 2 miesigce.
Szczegotowe zatozenia przedstawiono w rozdziale 3.9.3. AE wnioskodawcy,

podsumowanie danych zastosowanych w analizie.

Tabela 66. Zestawienie wycen monitorowania terapii uwzglednione w analizie wnioskodawcy

ponizej

przedstawiono

Kod et - s Wartos¢ Koszt Koszt
et . Nazwa swiadczenia / opis o s .
Swiadczenia punktowa Swiadczenia tygodniowy
Diagnostyka w programie leczenia chorych na szpiczaka
5.08.08.0000061 plazmocytowego — 1 rok terapii 2 590,00 4 247,60 zt 81,68 zt
5.08.08.0000195 Diagnostyka w programie Iecz‘enla phorych na s_zplczaka 768,00 1 259,52 zt 24.22 7t
plazmocytowego — 2 i kolejny rok terapi

5.08.05.0000008 Okresowa ocena skutecznosci chemioterapii** 270,40 443,34 zt 51,15 zt

* przyjeto wycene 1,64 zt za 1 punkt

** produkt uwzgledniony wytacznie dla schematu bendamustyna+prednizon (BP)

Koszt leczenia zdarzen niepozgdanych

W ponizszej tabeli zestawiono koszty uwzglednione w analizie wnioskodawcy. Szczegdtowy opis zatozen i
oszacowania przedstawiono w rozdziale 3.9.4 AE wnioskodawcy.

Tabela 67. Zestawienie kosztow zdarzen niepozadanych uwzglednionych w AE wnioskodawcy

Zdarzenie JGP/ Nazwa $wiadczenia Wartos¢ | Wycena | Wazony udziatem
niepozadane kod produktu punktowa | punktu | Sredni koszt NFZ
Dane dla $wiadczen realizowanych w ramach Jednorodnych Grup Pacjentéw
Zaburzenia krzepliwosci, inne choroby krwi
S05 i sledziony >10 dni 11494,04
Anemia, Ieukopema, S06 _Z'aburz_enla krzephwosch inne choroby krwi 401556 1,64 2t 9 951,65 2t
trombocytopenia i $ledziony >1 dnia
s07 _Zgburz_enla krzep_llwosm, inne choroby krwi 797,27
i Sledziony <2 dni
E86 Nadcisnienie tetnicze oporne i wtérne 6 080,78
Nadcisnienie E87 Ciezkie nadcisnienie tetnicze > 17 r.z. 3840,00 1,66 zt 2 973,50 zt
E88 Nadcisnienie tetnicze > 17 r.z. 1 583,87
Hipofosfatemia K27 Zaburzenia odzywienia 2 885,89 1,66 zt 4 796,41 zt
Limfopenia s07 Zaburzenia krzepliwosci, inne choroby kiwi | 797 57 | 4 54 4 1304,19 zt
i Sledziony < 2 dni
Zapalenie ptuc D48 Zapalenie ptuc 2 364,41 1,64 zt 3 879,40 zt
Swiadczenia realizowane w ramach wizyt ambulatoryjnych
Zmeczenie 5.30.00.0000011 :’)\I’SJ Swiadczenie specjalistyczne 1-go 44 172 24 75,61 2t
Oszacowania na podstawie innych zrédet
Biegunka - - 3 746,59 zt
i tugowska 2012 + indeksacja CPI 2013-2022
Neutropema, gorgczka 9 ] ) ) 7 560,37 2t
neutropeniczna
CRS stopnia 1-2 Tocilizumab 8 mg/kg m.c., 4 dawki - - 8 812,80 zt
CRS stopnia 3+ Tocilizumab 8 mg/kg m.c., 4 dawki i pobyt na OAIT przez 3 dni - - 25 562,47 zt
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Neurqtoksycznosc Uwzglednione w koszcie leczenia CRS stopnia 1-2 - 0,00 zt
stopnia 1-2

Neurotoksycznos¢ . . . .

stopnia 3+ Uwzglednione w koszcie leczenia CRS stopnia 3+ - 0,00 zt

taczny koszt zdarzen niepozgdanych uwzgledniony w analizie naliczany w pierwszym cyklu modelu:
e ramie interwenciji: 20 163,37 zt
e ramie komparatora: 9 831,76 z

Koszt leczenia kolejnych linii

W scenariuszu podstawowym przyjeto, ze okreslony odsetek chorych (52,6%, na podstawie publikacji Djebbari
2019) po niepowodzeniu leczenia interwencjg lub komparatorem przechodzg na leczenie kolejng linig leczenia
ztozonego z przyjetego w analizie ,komparatora” — terapii standardowej, ktéra ma wptyw wytgcznie na koszty —
w okreslonym horyzoncie. W przypadku interwencji przyjeto, na podstawie publikacji Yong 2016, horyzont
leczenia w 5. linii na cztery miesigce, natomiast w ramieniu ,komparatora” — przyjeto potowe tego czasu. Udziaty
poszczegolnych technologii przedstawiono w rozdziale dot. schematow leczenia.

Dodatkowo, chorzy po progresji choroby, kidrzy nie otrzymujg leczenia aktywnego poddawani sg dalszemu
monitorowaniu stanu zdrowia i terapii paliatywnej. Szczegétowe oszacowania przedstawiono w rozdziale 3.9.6
AE wnioskodawcy, w ponizszej tabeli przedstawiono podsumowanie kosztu leczenia po progresji choroby.

Tabela 68. Tygodniowy koszt opieki nad chorym po progresji choroby bez aktywnego leczenia (AE wnioskodawcy)

Wyszczegolnienie Koszt NFZ Koszt NFZ+pacjent
Swiadczenia 82,93 zt 92,61 zt
Leki 368,06 zt 368,06 zt
tacznie 450,98 zt 460,66 zt

Koszt opieki terminalnej

W analizie wnioskodawcy w kohorcie, w ktérej nastgpito zdarzenie zgonu, uwzgledniono koszt opieki terminalnej
wyrazony jako koszt opieki w oddziale medycyny paliatywnej/ hospicjum stacjonarnym lub hospicjum domowym
przez 28 dni na podstawie Zarzgdzenia 196/2021/DSOZ.

Tabela 69. Koszt opieki terminalnej przyjety w analizie (AE wnioskodawcy)

S Wycena Odsetek Liczba
Wyszczegdlnienie - Ny ; Koszt
osobodnia | pacjentéw dni
Swiadczenia w oddziale medycyny paliatywnej/ hospicjum stacjonarnym 624,64 zt 58% 28 17 489,98 zt
Swiadczenia w hospicjum domowym 100,48 zt 42% 28 2 813,57 zt
Sredni koszt: 11 345,02 zt

Ograniczenia zwigzane z przyjetymi danymi kosztowymi przedstawiono w rozdziale 5.3.2. niniejszej AWA.
Uzytecznosci stanéw zdrowia

Dla celéw analizy podstawowej wartosci bazowe oraz zmiane uzytecznosci stanéw zdrowia (HSU, ang. health
states utility) przeprowadzono przeglad systematyczny, ktérego przebieg przedstawiono w rozdziale A.1.2. AE
wnioskodawcy.

Ograniczenia zwigzane z przeprowadzonym przegladem systematycznym uzytecznosci stanéw zdrowia
przedstawiono w rozdziale 5.3.2. niniejszej AWA.

W modelu zastosowano cztery rodzaje HSU:
e zwigzane z wiekiem;
e zwigzane ze stanami zdrowia (przed/po progres;ji);
e Zzwigzane z przebiegiem leczenia (w modelu jako time-dependent utility)
e Zzwigzane ze zdarzeniami niepozgdanymi (AE-related disutility).

Wartosci zwigzane z wiekiem okreslono na podstawie polskiej taryfy EQ-5D-5L (Golicki 2021), ktére korygujg
w modelu wartosci stanu zdrowia dla kazdego cyklu — zgodnie z przyjetg charakterystykg poczgtkowag wartosc
korekty uwzgledniona jest dla kohorty w wieku 65-74 oraz 75+ lat (odpowiednio -3,6% i -14,5%).

Parametry zwigzane ze stanami zdrowia okreslono na podstawie danych z badania MajesTEC-1 gromadzonych
m.in. z zastosowaniem kwestionariusza EQ-5D-5L, ktére (zgodnie z deklaracjg wnioskodawcy — przyp. analitykow
Agencji) zostaty dostosowane przez autoréw oryginalnego modelu do taryfy polskiej na podstawie taryfy
z publikacji Golicki 2019.
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Uzytkownik modelu ma wybdr zastosowania parametréw statych w czasie (w modelu jako parametr Health state
utilitiy), gdzie przyjeto nastepujgce parametry:

e PFS: ;
e PPS:

W ramach analizy podstawowej zastosowano zestaw uzytecznosci zwigzanych z przebiegiem leczenia,
tj. wartosci zalezne od odpowiedzi na leczenie i czasu utrzymywania sie efektu klinicznego.

Na przedstawionym ponizej wykresie przedstawiono dynamike uzytecznosci w modelu wnioskodawcy — linig
niebieskg oznaczono dane dla stanu PFS w analizie podstawowej, czerwong dane dla stanu PFS w analizie
wrazliwosci, linig zielong oznaczono stan po progresji choroby. Kolorem fioletowym oznaczono dodatkowo
minimalng réznice istotng dla chorego (MID, ang. minimal important difference) okreslong dla obserwacji polskich
— zgodnie z publikacja Henry 2020 srednia wartos¢ MID wynosi 0,080 (SD 0,03) i jest zblizona do wartosci
obserwowanych w USA i Niemczech (odpowiednio 0,078 i 0,083) — okreslong wzgledem wartosci poczgtkowej
0,8224.

Rysunek 29. Dynamika uzytecznosci uwzgledniona w modelu wnioskodawcy (opracowanie Agencji na podstawie dokumentu
elektronicznego)
Skréty: HSU — health state utility, PFS — progression-free survival, PPS — post-progression survival, MID — minimally important difference

Wartosci spadkéw uzytecznos¢ standéw zdrowia zwigzanych z wystepowaniem zdarzen niepozgdanych oraz czas
trwania zdarzen zaczerpnieto z oryginalnego dokumentu elektronicznego — wartosci okreslono na podstawie
przegladu literatury oraz przyjetych zatozen, natomiast czas trwania zdarzeh — z badania MajesTEC-1. Wartosci
oraz zrodta i zatozenia przedstawiono w tabeli 19 AE wnioskodawcy.

W modelu powyzsze dekrementy uzytecznosci naliczane sg jednorazowo w pierwszym cyklu modelu (zachowano
oryginalng strukture modelu).

Szczegotowe informacje dotyczgce HSU uwzglednionych w modelu oraz wartosci zastosowane w analizie
wrazliwosci przedstawiono w rozdziale 3.5. AE wnioskodawcy.

Ograniczenia zwigzane z przyjetymi wartosciami przedstawiono w rozdziale 5.3.2. niniejszej AWA.
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5.2.  Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.2.1. Wyniki analizy podstawowej

Wyniki zdrowotne
W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki zdrowotne uzyskane w drodze przeprowadzonego modelowania.

Tabela 70. Zestawienie wynikéw zdrowotnych uzyskanych w ramach modelowania (AE wnioskodawcy)

Miara Interwencja Komparator Wartos¢ inkrementalna
LY
QALY

W wyniku przeprowadzonych oszacowan stwierdzono wzrost diugosci zycia (LY) oraz dtugosci zycia
skorygowanego o jakos¢ (QALY) wzgledem przyjetego komparatora w dozywotnim horyzoncie modelowania.

Wyniki ekonomiczne

W ponizszych tabelach przedstawiono wyniki ekonomiczne oraz wspétczynniki kosztéw-uzytecznosci (ICUR) oraz
kosztow-efektywnosci (ICER) dla ocenianego problemu decyzyjnego z perspektywy NFZ w wariancie z RSS i bez
RSS w horyzoncie analizy. Zestawienie pozostatych wynikéw, w tym z perspektywy wspdlnej, przedstawiono
w materiatach wnioskodawcy (rozdziat 4. | A.3. AE wnioskodawcy).

Tabela 71. Zestawienie kosztow zwigzanych ze stosowaniem terapii z perspektywy NFZ — bez RSS [w zi] (model wnioskodawcy)

Wyszczegolnienie Interwencja Komparator Wartos¢ inkrementalna

Koszt substancji czynnych

Pozostate koszty, w tym:

Koszt podania

Koszt monitorowania przed progresjg

Koszt leczenia kolejnych linii (substancje czynne)

Koszt monitorowania po progresiji

Koszt leczenia zdarzen niepozadanych

Koszty opieki terminalnej

Koszty catkowite

Tabela 72. Zestawienie kosztow zwigzanych ze stosowaniem terapii z perspektywy NFZ — z RSS [w z{] (model wnioskodawcy)

Wyszczegolnienie Interwencja Komparator Wartos¢ inkrementalna

Koszt substancji czynnych

Pozostate koszty, w tym:

Koszt podania

Koszt monitorowania przed progresja

Koszt leczenia kolejnych linii (substancje czynne)

Koszt monitorowania po progresiji

Koszt leczenia zdarzen niepozadanych

Koszty opieki terminalnej

Koszty catkowite

Stosowanie technologii wnioskowanej wigze sie z wyzszymi kosztami leczenia wzgledem aktualnie dostepnej
technologii, w szczegdlnosci réznice wynikaja z wyzszego kosztu technologii wnioskowanej w poréwnaniu
z przyjetym komparatorem.

Tabela 73. Zestawienie wspoélczynnikow inkrementalnego kosztu-uzytecznosci i kosztu-efektywnosci Tecvayli w poszczegoéinych
wariantach analizy (AE wnioskodawcy)

i Inkrementalny koszt Inkrementalny Wsp6étczynnik ICUR
bl e (1] efekt zdrowotny [zHQALY] /ICER [z}LY]
Analiza kosztow- Bez RSS
uzytecznosci (CUA) 7 RSS
Analiza kosztow- Bez RSS
efektywnosci (CEA) 7 RSS

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 721127



Tecvayli (teklistamab) 0T.423.1.34.2023

Przedstawione wartosci (zaréwno ICUR jak i ICER) znajdujg sie progu optacalnosci (190 380 zi).
Dodatkowe oszacowania Agencji przedstawiono w rozdziale 5.3.4. niniejszej AWA.

5.2.2. Wyniki analizy progowej

W zwigzku z nieprzedstawieniem badania RCT wykazujgcego przewage w poréwnaniu z przyjetym
komparatorem (komparatorami) w opinii analitykow Agencji zachodza okolicznosci art. 13 ustawy
o refundaciji.

W tabeli ponizej przedstawiono oszacowania cen progowych, zgodnie z §5 ust. 2 pkt 4 (kalkulacja wzgledem
progu optacalnosci) oraz z §5 ust. 6 pkt 3 (kalkulacja wzgledem wspoétczynnika kosztéw-uzytecznosci
komparatora) Rozporzgdzenia w sprawie wymagan minimalnych, z podziatem na prezentacije leku, z perspektywy
NFZ, bez oraz z uwzglednieniem RSS przedstawione przez wnioskodawce.

Tabela 74. Zestawienie progowych cen dla analizowanej technologii na podstawie ICUR. (AE wnioskodawcy)

RSS Prezentacja leku Progowa cena zbytu netto

Tecvayli 30 m
Bez RSS Y 9

Tecvayli 153 mg

Tecvayli 30 m
Z RSS Y 9

Tecvayli 153 mg

Tabela 75. Zestawienie progowych cen dla analizowanej technologii na podstawie rankingu CUR. (AE wnioskodawcy)

RSS Prezentacja leku Progowa urzedowa cena zbytu

Tecvayli 30 m
Bez RSS Y 9

Tecvayli 153 mg

Tecvayli 30 m
Z RSS Y 9

Tecvayli 153 mg

W ocenie analitykdw Agencji czes¢ przedstawionych oszacowan zostato przeprowadzonych nieprawidtowo
w zakresie zastosowanych formut. Szczegdty przedstawiono w rozdziale 5.3.3. natomiast obliczenia Agencji —
w rozdziale 5.4. niniejszej AWA.

5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

Zatozenia

W ramach deterministycznej, jednokierunkowej analizy wrazliwosci testowano tgcznie 26 scenariuszy
alternatywnych, ktére przedstawiono w tabeli 58. AE wnioskodawcy (rozdziat 5.1.). W szczegdlnosci ocenie
wptywu na wyniki modelu poddawano zatozenia dotyczgce:

e alternatywnych parametryzacji krzywych PFS, OS, TTD;
e rézne udziaty schematéw w ramach komparatora;
¢ horyzontu analizy;
e uzytecznosci standéw zdrowia;
e odsetka chorych stosujgcych kolejng linie leczenia.
Wartosci parametrow alternatywnych opisano w rozdziatach 2. i 3. AE wnioskodawcy.

W analizie probabilistycznej przeprowadzono wielokrotne (500) symulacje, w ktdérych uwzgledniono niepewnos¢
dla parametrow dychotomicznych i ciggtych. Uwzgledniono, w zaleznosci od typu zmiennej, rozktady:

e normalny — charakterystyka poczgtkowa kohorty, czas trwania zdarzen niepozadanych, czas trwania
kolejnej linii leczenia;

¢ normalny wielowymiarowy — parametry regresji krzywych przezycia

e beta — uzytecznosci standw zdrowia, odsetek pacjentéw stosujgcych bortezomib/daratumumab we
wstrzyknieciu podskérnym, odsetek chorych stosujgcych kolejng linie leczenia, odsetek chorych w grupie
PR+/SD/NE;
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o Dirichleta — parametry struktury, w przypadku gdy udziaty sumuja sie do 1 i kazdy miesci sie w przedziale
miedzy 0 a 1;

e gamma — dla danych kosztowych.

Deterministyczna analiza wrazliwosci

Zgodnie z przedstawionymi oszacowaniami wnioskodawcy najwiekszg zmiennos¢ wzgledem wyniku analizy
podstawowej ma:

Powyzsze czynniki mialy ograniczony wplyw na ocene opfacalnosci technologii wzgledem scenariusza
podstawowego analizy. Oszacowania wskazujg na stabilno$¢ wynikow wzgledem zmiany pojedynczego czynnika
(nie stwierdzono zmiany wnioskowania).

Na rysunku 30. przedstawiono rozrzut wynikéw scenariuszowej analizy wrazliwo$ci na wykresie tornado.

Rysunek 30. Wykres tornado analizy scenariuszy - wplyw réznych scenariuszy na wynik analizy podstawowej z perspektywy NFZ z
RSS (opracowanie Agencji na podstawie arkusza oszacowan wnioskodawcy)
Czerwong linig zaznaczono aktualng warto$¢ progu optacalnosci (190 380 zl/QALY).

Probabilistyczna analiza wrazliwosci

W ponizszym podrozdziale przedstawiono wartosci z uwzglednieniem RSS z perspektywy NFZ (brak istotnych
réznic wnioskowania dla pozostatych wariantéw analizy).

Na rysunku zaprezentowano w ujeciu graficznym rozrzut wynikéw na ptaszczyznie optacalno$ci (rys. 31) oraz
krzywe akceptowalnosci kosztéw (CEAC, ang. cost-effectiveness acceptability curve, rys. 32).
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Rysunek 31. Rozrzut wynikéw na ptaszczyznie optacalnosci (AE wnioskodawcy)

Rysunek 32. Wykres krzywych akceptowalnosci kosztéow (model wnioskodawcy)

Pionowg linig oznaczono aktualny prég optacalnosci.
Zgodnie z przedstawionymi oszacowaniami — prawdopodobienstwo efektywnosci kosztowej TEC vs ST dla progu

optacalnosci wynoszgcego 190 380 zt wynosi
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5.3. Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 76. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd) Komentarz oceniajacego
Czy cel analizy zostat jasno sformutowany, TAK )
(uwzgledniajac elementy schematu PICO)?
Czy populacja zostata okreslona zgodnie TAK Charakterystyka populacji na podstawie badania
z wnioskiem? MajesTEC-1.
Czy interwencja zostata okreslona zgodnie TAK )
z wnioskiem?
Interwencje poréwnano z komparatorem wazonym
Czy wnioskowang technologie poréwnano (okreslonym rowniez jako ,wybor lekarza”, ,terapia
z wtasciwym komparatorem? NIE standardowa”), ktéry nie spetnia kryteriow poréwnania
z konkretng technologig (schematem terapeutycznym)
Czy jako technike analityczng wybrano analize TAK )
kosztow uzytecznosci?
. . - Przedstawiono perspektywe ptatnika (ok. 99% kosztu
ﬁ)zzy g{rzyﬁ;ﬁ:egsprzlgli‘;vnaujzseiw;a.s:éwg?dIa TAK leczenia ponoszonego przez NFZ), perspektywe
patry gop yzyjnego: wspolng przedstawiono jako aneks do raportu.
Czy skutecznos¢ technologii wnioskowanej
w poréwnaniu z wybranym komparatorem )
zostata wykazana w oparciu o przeglad TAK
systematyczny?
Czy przyjeto wiasciwy horyzont czasowy? TAK Przyjeto dozywotni horyzont czasowy analizy.
Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano
w tym samym horyzoncie czasowym, zgodnym )
z deklarowanym horyzontem czasowym TAK
analizy?
Czy dokonano dyskontowania kosztow o Los i R0
i efektéw zdrowotnych? TAK Odpowiednio 5% i 3,5%.
Przeprowadzony przeglad systematyczny HSU nie byt
wrazliwy na wyszukiwanie instrumentu specyficznego
Czv brzealad systematyczny uzvtecznosci EQRTC QLQ-C30, wraz z kwestionariuszem QLQ-
sta):'lgw zsc’hiwizzostalyrzeyrovyadzon MY20, dla ktérego istniejg funkcje mapujace na EQ-
rawidlowo? przep y NIE 5D, np. wskazana przez wnioskodawce w bibliografii
P : publikacja Proskorovsky 2014 lub odnaleziony przez
analitykdw Agenciji przeglad i walidacja Woodcock
2018.
Czy uzasadniono wybér zestawu uzytecznosci TAK )
stanéw zdrowia?
Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci? TAK Przeprowadzono analizy: deterministyczng oraz

probabilistyczng

,?” w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygniecie (argumenty za ,TAK” i ,NIE” rownowazg sig albo brak danych
umozliwiajgcych weryfikacje; watpliwosci nalezy poda¢ w kolumnie ,Komentarz oceniajgcego”)

5.3.1.

Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

Ograniczenia zatozen zidentyfikowane przez wnioskodawce (rozdz. 8. AE wnioskodawcy):

o Analize przeprowadzono w oparciu o wyniki analizy klinicznej w zakresie efektywnos$ci stosowanych terapii.
Wszelkie ograniczenia analizy klinicznej stanowig rowniez ograniczenia niniejszego opracowania.

o Analize przeprowadzono poprzez dostosowanie modelu globalnego dostarczonego przez Zamawiajgcego
do warunkow polskich. Wszelkie ograniczenia opracowania pierwotnego stanowig rowniez ograniczenia

niniejszej analizy.

Ograniczenia zatozen zidentyfikowane przez Agencje

e Struktura modelu zostata opracowana na podstawie jednoramiennego badania MajesTEC-1, w zwigzku
Z czym moze ona pomijac istotne dla problemu decyzyjnego stany zdrowia lub cechy charakterystyki
populacji, ktére mogg wystgpi¢/ miec istotny wplyw na efekt terapii w przypadku stosowania lekow
Z ramienia komparatora (Choon-Quinones 2023).
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e Zatozenie dotyczace punktu stratyfikacji krzywych w zaleznosci od wyniku odpowiedzi na leczenie, ktore
ma na celu poprawienie homogenicznosci grup nie jest rownoczesnie odzwierciedlone dla ramienia ST,
w zwigzku z czym zatozenie moze faworyzowac technologie wnioskowang (szczegdlnie w przyjetym
horyzoncie dozywotnim). Zgodnie z przedstawionym wariantem E-1 warto$¢ ICUR bez korekty dla ramienia
TEC jest wyzsza o ok. 5,8% wzgledem wariantu uwzgledniajgcego stratyfikacje.

e W analizie nie przedstawiono informaciji dotyczacych wastage (marnowanie czesci dawki leku) — zgodnie
z ChPL Tecvayli dawka przeliczana jest na rzeczywistg mase ciala pacjenta. Jedna dawka leku 153 mg
pozwala na zastosowanie opakowania u chorego o masie ciata 102 kg. Nie ograniczono mozliwosci
dzielenia jednej fiolki na kilka strzykawek, jednakze mata liczba chorych oraz krétki czas przechowywania
otwartego opakowanie (max. 20 godzin) wskazuje na mozliwos¢ utraty czesci produktu.

e Co do zasady, w ramach komparatoréw mozliwe jest réwniez stosowanie schematu dwulekowego Rd
(lenalidomid+deksametazon), aczkolwiek nie jest znane rozpowszechnienie tej technologii w analizowanej
populacji (w przypadku przeciwwskazan do stosowania daratumumabu, karfilzomibu).

e Zatozenie dotyczace ,pominiecia dawki” (w zasadzie compliance, stosowanie sie do programu leczenia)
,uwzglednione w ramieniu ST, nie znajduje uzasadnienia — brak dowodéw z badan RWD dotyczacych
stosowania sie do leczenia technologiami w ramieniu komparatora.

e Zalozenie dotyczgce ,intensywnosci dawki” dla ramienia interwencji, zgodnie ze wskazaniem
wnioskodawcy:

Zaréwno w badaniach klinicznych, jak i w warunkach rzeczywistych, pacjenci nie zawsze otrzymujg
petne dawki przepisanego leczenia. W zwigzku z tym dane z badan klinicznych odzwierciedlajg
Skuteczno$¢ dawki otrzymanej, a nie dawki zaplanowanej do podania (str. 61 AE).

ma na celu przedstawienie dawki pozwalajgcej na otrzymanie skutecznosci obserwowanej w warunkach
badania klinicznego. W ramach analizy klinicznej nie przedstawiono jednak powodéw pominigcia dawki
(lub jej odtozenia w czasie), w zwigzku z czym nalezy zaznaczy¢, ze jest to zatozenie wysoce niepewne,
réwnoczesnie faworyzujace interwencje (w ramach analizy wrazliwosci w przypadku braku uwzglednienia
tego parametru dla obu ramion [scenariusz RDI-1] wykazano wzrost ICUR o 7,6% wzgledem wariantu
podstawowego).

5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

Ograniczenia danych zidentyfikowane przez wnioskodawce (rozdz. 8. AE wnioskodawcy):

o Charakterystyke pacjentéw determinujgcg koszty lekOw (masa ciata, powierzchnia ciata) oraz $miertelno$¢
populacji ogdlnej (wiek poczatkowy) zaczerpnieto z badania MajesTEC-1. Charakterystyka polskich
pacjentéw z populacji docelowej w omawianym zakresie moze sie réznic¢ od wartoSci przyjetych w analizie.

e Ze wzgledu na brak odpowiednich danych nie byto mozliwe uwzglednienie skutecznosci teklistamabu i
leczenia standardowego okreslonych na podstawie wynikow poréwnania bezpoS$redniego. Analize
przeprowadzono w oparciu o poréwnanie poSrednie (z zastosowaniem metody IPTW).

o Krzywe OS, PFS i TTD ekstrapolowano na okres dfuzszy niz raportowany w uwzglednionych badaniach,
co obaczone jest niepewnoscig. W celu zbadania wptywu ekstrapolacji na wynik w analizie wrazliwosci
uwzgledniono alternatywne scenariusze obliczeniowe.

e Udziatly poszczegoinych terapii wchodzgcych w skfad ST oszacowano na podstawie opinii ekspertow
klinicznych. W ramach analizy wrazliwosci przeanalizowano wptyw przyjetych zatozeri na wyniki analizy.

Ograniczenia danych zidentyfikowane przez Agencije:

o Charakterystyka poczgtkowa chorych pochodzi z badania MajesTEC-1, ktéra moze nie by¢ zbiezna
z charakterystykg populacji polskiej (w szczegdlnosci wiek chorych, zaawansowanie choroby,
wczesniejsza historia leczenia).

o W modelu koszty leczenia zdarzen niepozadanych oraz dekrementy QALY zwigzane z terapig zostaty
zamodelowane w pierwszym cyklu modelu - koszt naliczane sg w okresie niedyskontowanym, jednokrotnie
w trakcie terapii, niezaleznie od czasu jej trwania. Nalezy wskazac, iz cze$¢ zdarzen niepozadanych moze
wystepowac wielokrotnie, nie uwzgledniono wystepowania (dodatkowego czasu trwania) takich zdarzen
w horyzoncie przekraczajgcym czas odciecia danych.

o W analizie nie uwzgledniono kosztoéw posrednich obcigzenia chorobg oraz kosztéw zwigzanych z opiekg
nad pacjentem z perspektywy systemu opieki spoteczne;j.

e Dane dotyczagce kosztow leczenia zdarzen niepozgdanych pochodzg z réznych zrodet, co wptywa na
niepewnosc¢ zwigzang z aktualnoscig danych i przyjetych wycen.
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o Uzytecznosci standw zdrowia:

o Przeprowadzony przeglad systematyczny uzytecznosci standéw zdrowia nie byt wrazliwy na
wyszukiwanie instrumentu specyficznego EQRTC QLQ-30, wraz z kwestionariuszem QLQ-MY20, dla
ktérego istnieja funkcje mapujgce na EQ-5D, np. wskazana przez wnioskodawce w bibliografii
publikacja Proskorovsky 2014 lub odnaleziony przez analitykow Agencji przeglad i walidacja Woodcock
2018.

W toku weryfikacji strategii wyszukiwania, po zastgpieniu wybranych przez wnioskodawce stow
kluczowych dot. instrumentéw oceny uzytecznosci stanéw zdrowia zwalidowanym filtrem CADTH dla
HSU5,8), odnaleziono 9 publikacji, ktére mogly dostarczy¢ dodatkowych, alternatywnych informaciji
w zakresie standw zdrowia w trakcie leczenia i stanéw przed/po progresji choroby (Efficace 2022,
Fonseca 2023, Lee 2022, Nikolaou 2021, Rodrigez-Otero 2023, Popat 2023, Ribbands 2023, Siegel
2021, Weisel 2023).

o HSU zalezne od przebiegu leczenia pozyskano w ramach badania MajesTEC-1, ktére, zgodnie
z deklaracjg wnioskodawcy, zostaty przeliczone na taryfe polskg przez autoréw oryginalnego modelu —
dane zrodtowe nie zostaty opublikowane, w zwigzku z czym brak jest mozliwosci weryfikaciji
przeksztatcenia danych do warunkéw lokalnych;

o powyzszy typ uzytecznosci jest staty w czasie po ok. 20 miesigcach od rozpoczecia terapii.

HSU zwigzane ze zdarzeniami niepozadanymi pozyskano w ramach przegladu literatury lub przyjeto
zatozenia (dla czesci stanéw) — zgodnie z bibliografig dekrementy uzytecznosci pochodzg ze zrédet
opublikowanych przed 2014 rokiem (wskazano opracowanie Bacelar 2014, bedace raportem ERG dla
bortezomibu — https://www.nice.org.uk/guidance/ta586/history [dostep: 3.01.2024 r.] oraz publikacje
Brown 2013 — analiza kosztéw-uzytecznosci lenalidomidu wczesniej leczonych co najmniej jedng
terapig). W rzeczywistosci wartosci dekrementow pochodzg ze zrédet: Ossa 2007 (anemia,
matoptytkowosc¢), Lloyd 2006 (neutropenia), Cykert 1999 (zapalenie ptuc), Coffey 2002 (neuropatia),
Mathias 1999 (zakrzepica zyt glebokich). Nalezy wskaza¢, iz dane pozyskane z przedstawionych zrédet
mogg nie odpowiada¢ wartosciom obserwowanym w populacji docelowej (Polska, szpiczak
plazmocytowy, czwarta i dalsze linie leczenia).

o Przyjete r6zne metodyki okreslenia HSU dla stanu przed i po progresji (warto$ci zmienne w czasie vs
stata) zaburza wnioskowanie w modelu — ujednolicenie metodyki (np. w scenariuszu Util-1) ma
ograniczony wptyw na zmiane wielkosci ICUR, jednakze nie jest znany wptyw uwzglednienia podobnej
zmiany HSU w czasie dla stanu PFS (ktory bytby potencjalnie faworyzujacy technologie wnioskowang).
Wartosci state dla PFS nalezy zatem okresli¢ jako zatozenie konserwatywne.

5.3.3. Ocena spdjnosci wewnetrznej i zewnetrznej

Whnioskodawca w ramach analizy przeprowadzit walidacje wewnetrzng, konwergencji oraz zewnetrzng.
Walidacja wewnetrzna
Whnioskodawca zadeklarowat (AE, str. 97):

W celu ujawnienia btedow zwigzanych z wprowadzaniem danych oraz strukturg obliczen przeprowadzono
systematyczne testowanie modelu. Przeanalizowano wyniki symulacji przy zatozeniu skrajnych wartosci
parametrow. Sprawdzono kod Zrédtowy pod katem btedéw syntaktycznych oraz przetestowano
powtarzalno$¢ wynikéw przy uzyciu réwnowaznych warto$ci parametrow wej$ciowych. Btedy podczas
walidacji wewnetrznej nie zostaty wykryte.

W ocenie analitykéw Agencji model globalny funkcjonuje poprawnie w pierwotnym zakresie analizy, tj. generuje
logiczne wyniki ha podstawie zaimplementowanych danych dla wariantu podstawowego.

Natomiast zaktualizowany model globalny, celem dostosowania dawkowania do nowej ChPL oraz
znowelizowanej ustawy o refundacji, obarczony jest strukturalnymi btedami, w szczegolnosci stwierdzono:

1. niespdéjnosci dopasowania krzywej dawkowania teklistamabu do zapisow odpowiedniej charakterystyki
produktu leczniczeqgo:

a. W ChPL Teqvayli przewiduje sie mozliwos¢ (Mozna rozwazy¢ zmniejszenie czestotliwosci...[ChPL
Tecvayli]) zmiany dawkowania u chorych z peing lub lepszg odpowiedzg (CR lub sCR) trwajgcg przez
€O najmniej 6 miesiecy.

5 Economic - Health Utilities / Quality of Life - Standard - PubMed. In: CADTH Search Filters Database. Ottawa: CADTH; 2023:
https://searchfilters.cadth.ca/link/65. Accessed 2023-11-30.
5 Economic - Health Utilities / Quality of Life - Standard - Embase. In: CADTH Search Filters Database. Ottawa: CADTH; 2023:
https://searchfilters.cadth.ca/link/18. Accessed 2023-11-30
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b.

W modelu krzywa ta (definiowana parametrem tec_prop_dose_switch_curve) przyjmuje wartosci
wieksze od O w cyklu 6, 7. a nastepnie od 11., cho¢ zamiana ta powinna nastepowa¢ najwczesniej od
cyklu 25. (biorgc pod uwage korekte potowy cyklu). Rownoczesnie w ChPL nie rekomenduje sie
zmniejszania dawki leku a w przypadku wystgpienia zdarzeh niepozadanych — zaleca sie wstrzymanie
terapii, gdzie w przypadku ponownego rozpoczecia nalezy rozpoczaé miareczkowanie i dawkowanie od
poczatku.

W ramach oceny efektu przeanalizowano brak zmiany dawkowania — jako wariant analizy wrazliwosci —
uwzgledniajgc definicje No dose switching (arkusz Cost Inputs_nonCART, komérka F18).

2. Niespéjnych formut szacujgcych ceny progowe (zaréwno UCZ jak i CZN)

a.

W przypadku szacowania cen progowych stwierdzono istotne rozbieznosci miedzy ceng szacowang
z zastosowaniem RSS i bez instrumentu podziatu ryzyka, mimo iz uwzglednienie opcji RSS w modelu
wptywa wylgcznie na koszt technologii wnioskowanej — w zwigzku z czym zmiana tego parametru nie
powinna wplywac¢ na oszacowanie progowej ceny zbytu netto (ktéra okresla jakg cene netto nalezy
zapfacic¢ za lek, aby koszt jego stosowania byt rowny progowi optacalnosci) — w modelu wnioskodawcy
CZN liczona dla wariantu z/bez RSS rézni sie dla prezentacji 30 mg i 153 mg odpowiednio

za opakowanie.

. Zgodnie z propozycjg RSS przedstawiong przez wnioskodawce:

. W ramach walidacji przeprowadzonej przez Agencje stwierdzono, iz w arkuszu ‘Cost Data for PL’ dla

wariantu ,z RSS” w modelu utozsamiono urzedowg cene zbytu (UCZ) z ceng hurtowg brutto (czy tez
urzedowg cene zbytu z marzg hurtowg), ponoszong przez swiadczeniodawcédw zgodnie z art. 9. ustawy
o refundacji (w komérkach G191:H191 oraz G192:H192 uwzgledniono te same dane), gdzie w wariancie
.bez RSS” parametry te réznicowano (poprawnie). Powyzsze oznacza, ze UCZ przedstawiona w
modelu (okreslona jako maksymalna cena dla swiadczeniodawcy) nie odpowiada CHB wskazanej
w propozyciji instrumentu podziatu ryzyka (nie zawiera marzy hurtowej = 6% ceny zbytu netto).

. Odpowiednia parametryzacja na podstawie wnioskéw z pkt. b-c — oszacowanie CZN, UCZ (1,08*CZN)

i UCZ+marza (UCZ+0,06*CZN).

Nastepnie w arkuszu ‘Deterministic Results’ formuta odpowiadajgca za oszacowanie progowej ceny
zbytu netto w komoérce 132 (=('Cost Inputs_nonCART""$J$248*(1-('Deterministic Results'130-
PSA_WTP*Deterministic Results'129)/Engine!$CR$20)/1,08)/WYBIERZ(i_RSS;1;1,06)), dla wariantu
.bez RSS” poprawnie szacuje cene progowg, natomiast w wariancie ,z RSS’ po uwzglednieniu wartosci
maksymalnej jako CHB — kosztu technologii ponoszonego przez swiadczeniodawce — pogrubiona
formuta btednie koryguje wartos$é progowa, nie stosujgc dzielnika 1,06 dla oszacowania CZN (szacuje
wytgcznie CH).

Wprowadzenie powyzszych aktualizacji, w ocenie Agencji, usuwa powyzszg niespojno$¢ dla cen
progowych opartych na progu optacalnosci.

Oszacowanie progowej UCZ (formuta w arkuszu ‘Deterministic Results’ =((H26*I36-
H27)/Engine!$CR$20+1)*'Cost  Inputs_nonCART"'$J$248/WYBIERZ(i_RSS;1;1,06) na podstawie
rankingu CUR (zgodnie z §5 ust. 6 pkt 3. Rozporzgdzenia ws. wymagan minimalnych) mozna
przeprowadzi¢ dwojako:

Korygujagc CHB o wspotczynnik 0,947368421 (1/1,14*1,08).
Szacujac cen¢ zbytu netto i dodajac 8% VAT (lub cene zbytu netto — zgodnie z nowym

rozporzadzeniem w sprawie wymagan minimalnych z dnia 30.10.2023 r.); - wariant wybrany
przez Agencje, w obliczeniach wiasnych przedstawiono odpowiednie oszacowania.

Walidacja konwergencji

W ramach oceny konwergencji przeprowadzono przeglad systematyczny analiz ekonomicznych, w ktérych
oceniano terapie z zastosowaniem teklistamabu i komparatora.

W analizie uwzgledniono dwie sposréd trzech publikacji dla ramienia komparatora (pomalidomid i daratumumab),
nie odnaleziono publikacji porownujgcych teklistamab.
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Wyniki przeprowadzonych analiz (przedstawionych w rozdziate 6.2. AE wnioskodawcy) wskazuja, iz wyniki
zdrowotne w ramieniu ST wyrazone w QALY lub LY sg zblizone do otrzymanych w niniejszej analizie.

W ramach dodatkowego przeszukania analitycy Agencji odnalezli na stronie szwedzkiej TLV (TLV 2023,
tlumaczenie maszynowe z zastosowaniem DeepL?), w ktérej przeprowadzono analize ekonomiczng teklistamabu
na podstawie tozsamego modelu decyzyjnego, rowniez uwzgledniono komparator wazony (sktadowymi koszyka
byty schematy: 50% KCd, 25% PVd, 25% PCd [C - zawierajgce cyklofosfamid]), leczenie kolejnych linii okreslono
na podstawie badania LocoMMotion i danych podmiotu odpowiedzialnego, HSU zalezne od czasu trwania terapii
— czes$¢ dotyczgcg dawkowania technologii zakreslono.

Otrzymane wartosci inkrementalne — LY = 1,94, QALY — 1,14, ICUR: 1 980 612 koron szwedzkich (ok. 775 tys. zi,
bez korekty o parytet sity nabywczej).

Walidacja zewnetrzna

W ramach walidacji zewnetrznej wnioskodawca uwzglednit abstrakt konferencyjny Utervall 2022 (retrospektywne
badanie obserwacyjne). W publikacjach przeprowadzono ocene skutecznosci terapii teklistamabem u chorych
leczonych w ramach programu wczesnego dostepu do leku w Szwecji.

Przedstawione dane, jak wskazat réwniez wnioskodawca, nie pozwalajg na poréwnanie wynikow AE
wnioskodawcy ze wskazanym abstraktem — gtéwnym czynnikiem jest brak szczegétowych informacji w zakresie
przeprowadzonego badania, mata wielko$¢ grupy obserwac;ji (17 pacjentéw).

W ramach walidacji zewnetrznej przedstawiono dodatkowe zestawienie wynikow odnalezionych publikacjach dla
ramienia komparatora.

Wyniki walidacji zewnetrznej przedstawiono w rozdziale 6.3. AE wnioskodawcy.

5.3.4. Obliczenia wlasne Agencji

W ponizszym rozdziale przedstawiono ceny progowe produktu leczniczego oszacowane przez Agencje po
modyfikacji formut w modelu. Oszacowania dotyczg wariantu podstawowego analizy — nie przeprowadzono
uzupetniajgcych oszacowan dla analizy wrazliwosci.

Dodatkowo przeprowadzono oszacowania wspotczynnikow CUR dla wszystkich porownywanych technologii oraz
odpowiednich cen progowych.

Oszacowanie cen progowych dla wariantu podstawowego po modyfikacji formut (wariant z RSS)

Tabela 77. Zestawienie progowych cen dla analizowanej technologii po skorygowaniu formut. (obliczenia Agencji)

Progowa urzedowa cena zbytu

CUR/CER Prezentacja leku Progowa cena zbytu netto (+8% VAT)
Tecvayli 30 m
CUR y. 2
Tecvayli 153 mg
Tecvayli 30 m
CER Y :

Tecvayli 153 mg

Ranking CUR oraz oszacowanie cen progowych zgodnie z §5 ust. 6. pkt. 3 rozporzadzenia ws. wymagan
minimalnych

W ponizszej tabeli przedstawiono ranking CUR w zaleznosci od przyjetej technologii dla prezentacji 153 mg. Ceny
progowe dla prezentacji 30 mg sg odpowiednio nizsze (identyczne wartosci w przeliczeniu na 1 mg).

Tabela 78. Oszacowanie cen progowych w zaleznosci od wyniku rankingu CUR dla prezentacji 153 mg (oszacowania Agencji)

Progowa UCZ

Schemat leczenia ICUR/ICER CUR Progowa CZN (CZN+VAT)

Kd
KRd
Dvd
DRd

EloPd
IsaPd
IRd

7 https://www.deepl.com/pl/translator/files [dostep: 21.12.2023 r.]
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Pvd
Pd
BP

Zgodnie z powyzej przedstawionymi oszacowaniami najkorzystniejszy wspétczynnik CUR obserwowany jest
w przypadku schematu BP, wzgledem ktérego progowa cena zbytu / urzedowa cena zbytu produktu Tecvayli
153 mg wynosi odpowiednio oraz

5.4. Komentarz Agenciji

Celem analizy ekonomicznej wnioskodawcy byto okreslenie optacalnosci stosowania w Polsce produktu
leczniczego Tecvayli, preparatu zawierajgcego substancje czynng teklistamab, w postaci roztworu
do wstrzykiwan, w leczeniu dorostych pacjentdw z nawrotowym i opornym na leczenie szpiczakiem
plazmocytowym, ktorzy spetniajg kryteria proponowanego programu lekowego, tj. wczesniej leczonych co
najmniej trzema liniami leczenia, w tym: inhibitorem proteasomu, lekiem immunomodulujgcym oraz przeciwciatem
anty-CD38.

Analize ekonomiczng przeprowadzono w formie analizy kosztoéw-uzytecznosci (CUA) oraz analizy kosztéw-
efektywnosci (CEA), w ktérych jako komparator uwzgledniono terapie standardowg (ST), obejmujgca zbior
réznych terapii i schematéw leczenia refundowanych w Polsce w populacji docelowej, ktére stanowig aktualng
praktyke postepowania w Polsce.

W ocenie analitykéw Agencji zachodza okolicznosci art. 13. ust. 3. Ustawy o refundac;i.

Wyniki przedstawiono z perspektywy pfatnika (NFZ) oraz wspdlnej. Nie przedstawiono wynikow analiz
z perspektywy spoteczne;.

Zaproponowano instrument podziatu ryzyka —

Zgodnie ze scenariuszem podstawowym wspotczynnik ICUR z perspektywy NFZ wynidst Zt/QALY,
wartos¢ ta znajduje sie aktualnego progu optacalnosci (190 380 z/QALY).

Zaproponowano utworzenie nowej grupy limitowej dla wnioskowanej technologii.
Whnioskodawca przedstawit oszacowanie progowych cen zbytu netto (CZN):

e Tecvayli 30 mg zt/opak.;

e Tecvayli 153 mg ztlopak.;

Przeprowadzona analiza wrazliwosci wskazuje na silne zréznicowanie wynikow wzgledem zakresu wartoSci
okreslajgcych skutecznosc¢ technologii wnioskowanej i komparatora.

Analiza ekonomiczna wnioskodawcy obarczona jest szeregiem zatozen i ograniczeh, w szczegdlnosci:

o Konstrukcjg modelu, ktéry zostat sparametryzowany na podstawie badania jednoramiennego i poréwnan
posrednich

e Przeprowadzeniem poréwnania z komparatorem okreslonym jako terapia standardowa, w sktad ktorej
wigczono technologie o prawdopodobnie zréznicowanej skutecznosci (chemioterapia, schematy celowane
2/3 sktadnikowe) wazone udziatem w rynku, ktéry moze nie odpowiada¢ danym rynkowym..

o Uwzglednieniem uzytecznosci standéw zdrowia o ograniczonej wartosci wnioskowania dla lokalnych
warunkow epidemiologicznych;

o Niska jakos¢ danych literaturowych, m. in. brak szczegoétowej charakterystyki publikaciji dotyczgcych analiz
ekonomicznych oraz zrédet HSU.

Wyniki walidacji konwergencji z innymi analizami ekonomicznymi dla ocenianego problemu zdrowotnego oraz
technologii pozwalajg na wyciaggniecie zbieznych wnioskéw dotyczgcych efektywnosci kosztowej terapii.
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6. Ocena analizy wptywu na budzet

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykédw Agencji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg elektroniczng analizy wptywu na budzet i modelem
elektronicznym wnioskodawcy.

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Cel analizy

Celem analizy wptywu na budzet jest okreslenie przewidywanych wydatkéw ptatnika publicznego (NFZ, Narodowy
Fundusz Zdrowia) i pacjentéw w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze $rodkéw publicznych
teklistamabu (Tecvayli) stosowanego w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym i opornym na leczenie
szpiczakiem plazmocytowym (MM, ang. multiple myeloma), ktérzy przebyli wczesniej co najmniej 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 zakonhczeniu,
spetniajgcy kryteria wnioskowanego programu lekowego.

Populacja

Populacje docelowg stanowig dorosli pacjenci z nawrotowym i opornym na leczenie szpiczakiem plazmocytowym
(MM, ang. multiple myeloma), ktdrzy przebyli co najmniej trzy linie leczenia, w tym wczesniejsze leczenie
inhibitorem proteasomu, lekiem immunomodulujgcym oraz przeciwciatem anty-CD38, u ktérych wystgpita
progresja choroby w trakcie ostatniej linii leczenia.

Perspektywa
Analize przeprowadzono z perspektywy:
e pflatnika publicznego oraz
¢ wspolnej ptatnika publicznego oraz Swiadczeniobiorcy (ij. pacjenta).

Koszty pacjentow stanowig znikomg cze$¢ catkowitych kosztow NFZ ponoszonych na leczenie analizowanej
jednostki chorobowej. Wyniki z perspektywy wspdlnej ptatnika publicznego i pacjentéw przy uwzglednieniu
wspotptacenia za leki wnioskodawca uznat jako wyniki dodatkowe.

Horyzont czasowy
W analizie przyjeto 2-letni horyzont czasowy poczgwszy od 1 stycznia 2024 roku.
Kluczowe zatozenia

W scenariuszu istniejgcym zatozono, ze produkt leczniczy Tecvayli nie bedzie finansowany ze sSrodkow
publicznych w docelowej populacji chorych. Pacjenci stosujg refundowane schematy terapii standardowej ST
(ang. standard treatment) w ramach PL B.54: Pd, PVd, Kd, KRd, IRd, EloPd, DVd, DRd, IsaPd oraz chemioterapii
standardowej w tym BP.

W scenariuszu nowym zatozono, ze produkt leczniczy Tecvayli bedzie finansowany ze $rodkéw publicznych
w docelowej populacji chorych w ramach proponowanego programu lekowego.

Kategoria odptatnosci i kwalifikacja do grupy limitowej
Zatozono, ze w Tecvayli bedzie finansowany w ramach odrebnej grupy limitowe;.
Analiza wrazliwosci

Przeprowadzono jednokierunkowg analize wrazliwosci dla zmiennych, ktére w najwiekszym stopniu wptywajg na
wyniki analizy wptywu na budzet oraz takich, ktérych oszacowanie charakteryzuje sie najwiekszg niepewnoscia.
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6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Populacja docelowa

W celu wyznaczenia liczby pacjentow z MM kwalifikujacych sie do leczenia TEC, w analizie uwzgledniono
nastepujgce zrédta danych:

e dane pochodzace ze Statystyk NFZ dotyczace liczby pacjentéw w PL B.54 leczonych daratumumabem,

e dane NFZ przedstawione w raporcie Szpiczak plazmocytowy, dotyczace schematéw chemioterapii
wykorzystywanych jako pierwszy schemat leczenia rozpoznanych pacjentéw,

e analize wplywu na budzet dla leku Darzalex (BIA Darzalex 2021),
e badanie CASTOR dla DARA w schemacie DVd,
e badania z rzeczywistej praktyki klinicznej dla MM (Yong 2016, Coriu 2018, Hajek 2018, Bruno 2020).

Podczas szacowania liczebnosci populacji docelowej uwzgledniono koniecznosé zastosowania co najmniej 3 linii
leczenia oraz stan sprawnosci ECOG 0-1. Ponadto zgodnie z kryteriami wtgczenia do programu lekowego, aby
mozliwe bylo zastosowanie TEC, pacjent musi zastosowa¢ schemat leczenia, w skiad ktérego wchodzg
nastepujgce klasy lekow:

e inhibitor proteasomu (bortezomib, karfilzomib, iksazomib),
e lek immunomodulujgcy (talidomid, lenalidomid, pomalidomid),
e przeciwciato anty-CD38 (daratumumab, izatuksymab).

Zdaniem Whnioskodawcy: ,Pozostate kryteria wigczenia cechujg sie wyzszym stopniem szczegoétowosci,
w konsekwenciji brak jest danych pozwalajgcych na ich uwzglednienie. Niemniej jednak nie wydaje sie, aby
kryteria te stanowity istotne zawezenie liczebno$ci populacji, a ich pominiecie stanowi podejscie konserwatywne.
Ponadto kryteria te w sposdb posredni sg uwzglednione przy okresleniu udziatéw TEC i alternatywnych opc;ji.”
(BIA Wnioskodawcy rozdz. 2.5).

Oszacowanie liczebnosci populacji docelowej Wnioskodawca przeprowadzit w nastepujgcych krokach:
e Oszacowano prognozowang liczbe pacjentéw przerywajgcych leczenie DARA w latach 2023-2025.

o Pacjentéw przerywajgcych leczenie DARA i potencjalnie kwalifikujgcych sie do leczenia TEC podzielono
na 4 grupy:

a. pacjenci stosujgcy schemat DVd w 2 linii, u ktérych wczeéniej zastosowano TAL w 1 linii,
b. pacjenci stosujgcy schemat DVd w 2 linii, u ktérych wczesniej nie zastosowano TAL w 1 linii,
c. pacjenci stosujgcy schemat DVd w 3 linii,
d. pacjenci stosujgcy schemat DVd w 4 linii.
e Okreslono odsetki pacjentéw leczonych schematem DVd wedtug linii leczenia.
e Okreslono odsetek osob zyjacych wsrdd przerywajgcych leczenie DVd.
e Okreslono prawdopodobienstwo kontynuowania leczenia w kolejnej linii po przerwaniu leczenia DVd.
e Okreslono odsetki pacjentéw przechodzgcych do kolejnych linii leczenia.
e Okreslono odsetek pacjentéw ze stanem sprawnosci w skali ECOG 0-1.

Liczba pacjentéw stosujgcych DARA

Do oszacowania liczebno$ci populacji punktem wyjécia byta liczba pacjentéw leczonych schematem DVd
w programie lekowym B.54, przedstawiona w BIA Wnioskodawcy w rodz. 2.5.1 w tabeli 7. Wnioskodawca przyjat,
ze zastosowanie schematu DVd w 3 lub 4 linii leczenia jednoznaczne bylo ze spetnieniem kryteriow kwalifikacji
do leczenia TEC w zakresie zastosowanych uprzednio terapii, a szczegdtowy opis tych zatozeh przedstawiono
w BIA Wnioskodawcy w rozdz. 2.5. Do stycznia 2023 roku jedynym finansowanym przeciwciatem anty-CD38 byt
daratumumab (DARA) stosowany w schemacie DVd (BIA Wnioskodawcy rozdz. 2.5).
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Tabela 79. Liczba pacjentow leczonych DARA

Zrédto: BIA Wnioskodawcy rozdz. 2.5.1;

*odsetki wzigte do obliczenia wartosci Sredniomiesigcznego przerywania leczenia DARA w okresie 01.2022 — 12.2022 wynosi
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Liczba pacjentéw rozpoczynajgcych leczenia DARA

Na podstawie danych ze Statystyk NFZ obliczono $rednig liczbe pacjentdéw rozpoczynajgcych miesiecznie

leczenie DARA, wykorzystujac dane dotyczace liczby nowych pacjentow z okresu 12 miesiecy (01.2022 — 12.2022

— najbardziej aktualny okres, dla ktérego dostepne sg dane). Srednio w miesigcu leczenie DARA rozpoczyna
pacjentow.

Tabela 80.

Zrodio: BIA Wnioskodawcy rozdz. 2.5.1.2; *Srednig liczbe pacjentéw rozpoczynajgcych miesiecznie leczenie DARA obliczono, wykorzystujgc
dane dotyczace liczby nowych pacjentow z okresu 12 miesigcy (01.2022 — 12.2022 — najbardziej aktualny okres, dla ktérego dostepne sg
dane) na podstawie tabeli 8 BIA Wnioskodawcy rozdz. 2.5.1.2.

Liczba pacjentéw przerywajgcych leczenie DARA

Sredni miesieczny odsetek pacjentdw przerywajgcych leczenia DARA okreslono na podstawie danych
pochodzacych ze Statystyk NFZ dotyczgcych skumulowanej liczby pacjentéw przyjmujgcych DARA w ramach
programu lekowego B.54 w przedziatach czasowych w okresie od 07.2019 do 12.2022 oraz na podstawie liczby
pacjentow w PL stosujgcych DARA w poszczegdlnych miesigcach. Oszacowano, ze $redniomiesieczne
przerywanie leczenia DARA w okresie 01.2022 — 12.2022 wynosi

(BIA Wnioskodawcy rozdz. 2.5.1.3). Szczegdtowe oszacowania liczby pacjentéw przerywajgcych leczenie
DARA, przestawiono w BIA Wnioskodawcy rozdz. 2.5.1.

Podziat pacjentow wzgledem linii leczenia

Szczegoty dotyczgce oszacowan znajdujg sie w BIA Wnioskodawcy rozdz. 2.5.2.1.
Tabela 81.

Zrédio: BIA Wnioskodawcy rozdz. 2.5.2.1

Na podstawie raportu NFZ 2019 - Szpiczak plazmocytowy (mnogi), oszacowano udziat schematu chemioterapii
zawierajgcej TAL wsrdod wszystkich schematéw z BOR wykorzystywanych jako pierwszy schemat leczenia
(zastosowanie schematu z BOR w pierwszej linii jest jednym z kryteriow kwalifikacji do leczenia DVd w 2 linii).
Udziat pacjentéw, u ktérych zastosowanym schematem chemioterapii byt VTd, zawierajgcy BOR i TAL wynidst
42%. Udziat schematow niezawierajgcych TAL wyniost 58%.

Tabela 82. Schematy chemioterapii wykorzystywane jako pierwszy schemat leczenia rozpoznanych pacjentéw z MM — raport NFZ
2019

Liczba pacjentéw (tacznie), dla ktérych . . .
Schemat dany schemat byt pierwszym Odsetekz::vli\:;\.at::y ;geé?:oterapu
schematem leczenia* Jacel
VTd 435 (28%) 42%
VCd 252 (16%) 24%
CTd 200 (13%)

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

85/127



Tecvayli (teklistamab) 0T.423.1.34.2023

MPV 173 (11%) 17%
vd 165 (11%) 17%
MPT 93 (6%) -

Pozostate” 210 (14%) -

Zrodio: BIA Wnioskodawcy rozdz. 2.5.2.1; * raport NFZ 2019 "Szpiczak plazmocytowy (mnogi). Ocena jakosci informacyjnej rejestru
kontraktowego”; * W przypadku czesci pacjentow zastosowano schematy sklasyfikowane jako ,pozostate”, a zatem mogty one zawieraé
réwniez BOR i/lub TAL (ze wzgledu na brak mozliwosci okreslenia szczegétowo sktadu tych schematdw zostaty one pominigte w obliczeniach);
** wybrano z kolumny pierwszej tylko schematy chemioterapii, ktére zawierajg BOR i przeskalowano odsetki im odpowiadajgce.

Whnioskodawca wskazat, ze ,Przyjete odsetki wyznaczajgce podziat populacji pacjentéw przerywajgcych leczenie
DARA wzgledem linii leczenia odnoszg sie do liczby pacjentéw leczonych DVd, nie zas do liczby przerywajgcych
leczenie tym schematem. Biorgc pod uwage, ze czas trwania leczenia schematem DVd w ramach 3-4 linii jest
krétszy niz w ramach 2 linii, faktyczne odsetki odnoszgce sie do liczby przerywajgcych terapie moga byé nieco
inne (wyzszy udziat 3 i 4 linii w stosunku do 2 linii). Niemniej jednak brak jest danych pozwalajgcych na okreslenie

podziatu pacjentéw w odniesieniu do liczby pacjentéw przerywajgcych leczenie”. (BIA Wnioskodawcy rozdz.
2.5.2.3).

Tabela 83. Podziat pacjentow wzgledem linii leczenia — wartosci przyjete w analizie

Zrédto: BIA Wnioskodawcy rozdz. 2.5.2; Przyjete odsetki wyznaczajace podziat populacji pacjentéw przerywajgcych leczenie DARA wzgledem
linii leczenia odnoszg sie do liczby pacjentéw leczonych DVd, nie za$ do liczby przerywajgcych leczenie tym schematem

Przeptyw pacjentéw na kolejne linie po przerywaniu leczenia DARA

Po przerwaniu leczenia DARA, wnioskodawca okreslit przeptyw pacjentéw na kolejne linie. Wnioskodawca
zatozyt, ze: ,W zakresie stosowania IMID w 1 linii leczenia, w rozwazanej Sciezce pacjentow uwzgledniono jedynie
stosowanie TAL, pominieto natomiast stosowanie LEN na tym etapie leczenia. Bioragc pod uwage, ze analizowane
dane historyczne dotyczgce terapii DARA obejmujg okres do konca 2022 r., a LEN w 1 linii leczenia dostepny jest
od marca 2022 r., ewentualna liczba pacjentéw stosujgcych LEN w 1 linii terapii, a nastepnie stosujgcych DARA
w 2 linii i przerywajacych te terapie w 2022 r. jest niewielka (ze wzgledu na krétkie okienko czasowe wynoszgce
10 miesiecy mato prawdopodobne jest przejScie w takim okresie przez 2 linie leczenia obejmujgce zaréwno LEN
jak i DARA).” (BIA Wnioskodawcy rozdz. 2.5).

Tabela 84. Podziat pacjentow stosujacych schemat DVd wzgledem linie leczenia

Rd / KRd / IRd

Zastosowany BOR i LEN

|

Zastosowany BOR i LEN

Dowolny schemat

Zrédto: BIA Whioskodawcy rozdz. 2.5; Leczenie DARA (w schemacie DVd) w 2 linii mozliwe jest wsréd pacjentéw, u ktérych zastosowano
jedna linie leczenia, obejmujgcg BOR oraz przeszczepienie komoérek macierzystych.
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W celu analizy przeptywu pacjentéw na kolejne linie leczenia po przerwaniu leczenia DARA, oszacowano
parametry przedstawione w tabeli.

Tabela 85. Parametry do oszacowania populacji docelowej

(Yong 2016, Coriu
2018, Hajek 2018 oraz Bruno 2020)

Zrédto: BIA Wnioskodawcy rozdz. 2.5.3

Oszacowanie populacji docelowej dla okreslonych grup pacjentéw

Szczegoly dotyczgce oszacowan znajdujg sie w BIA Wnioskodawcy rozdz. 2.5.4.

Stan sprawnosci ECOG

Sredni wazony odsetek pacjentéw ze statusem ECOG 0-1 wynidst 63%. Oszacowanie odsetka pacjentéw ze
stanem sprawnosci ECOG 0-1 przedstawiono w BIA Wnioskodawcy w rozdz. 2.5.5 .

Wozrost liczebnosci populaciji docelowej

przedstawiono w BIA
Whioskodawcy w rozdz. 2.5.6, natomiast oszacowanie
przedstawiono w BIA Wnioskodawcy w rozdz. 2.5.8.

Oszacowanie populaciji docelowej - podsumowanie

Tabela 86. Oszacowanie populacji docelowej

Parametr Warto$é Zrédto

Statystyki NFZ

Podziat pacjentéw wzgledem linii leczenia

Liczba pacjentéw

Parametr Odsetek
I rok Il rok
Podziat pacjentéw wzgledem Pacjenci przerywajacy BIA Darzalex 202]'.,
linii leczenia DARA Raport NFZ 2019 Szpiczak
Pacjenci po DVd w 2 linii plazmocytowy

. po TAL w 1 linii

. bez TAL w 1 linii
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Parametr Wartos$é Zrédto

Pacjenci po DVd w 3 linii

Pacjenci po DVd w 4 linii

Dane dotyczace przechodzenia pacjentéw do kolejnych linii
leczenia na podstawie zagranicznych rejestréw (Yong 2016, Coriu
2018, Hajek 2018, Bruno 2020)

Zrédto
Yong 2016, Coriu 2018,
Hajek 2018
Yong 2016, Coriu 2018, o .
Hajek 2018, Bruno 2020 Dane z rzeczywistej praktyki

Przeptyw pacjentéw na Yong 2016, Coriu 2018, klinicznej (Yong 2016, Coriu
kolejne linie leczenia Hajek 2018, Bruno 2020 2018, Hajek 2018, Bruno
Yong 2016, Coriu 2018, 2020)

Hajek 2018, Bruno 2020
Hajek 2018, Bruno 2020

Hajek 2018

Hajek 2018

Hajek 2018

Dane z rzeczywistej praktyki

. klinicznej
= 0,
Stan sprawnosci ECOG 0-1 63% (Hajek 2018, Despiegel

2018, Englhard 2020)

Zatozenie Wnioskodawcy

Opinia ekspertow

Oszacowanie liczebnosci populacji docelowej

Prognoza w oparciu o
powyzsze dane

zrédio: BIA Wnioskodawcy rozdz. 1.4; *

" na podstawie BIA Wnioskodawcy w rozdz. 2.5 ,Sytuacja refundacyjna w szpiczaku mnogim zmienita sie
wraz z 1 stycznia 2023 roku, od kiedy zaczat obowigzywa¢ zmodyfikowany program leczenia tej jednostki chorobowej. Zmiany wprowadzone
w 2023 roku dotyczg poszerzenia wskazan refundacyjnych dla obecnie dostepnych terapii oraz dodania do programu nowych schematéw, tj.:
objecie refundacjg schematu DVTd (daratumumab, bortezomib, talidomid, deksametazon) w 1 linii leczenia pacjentéw kwalifikujacych sie do
ASCT, poszerzenie wskazania dla schematu DVd oraz objecie refundacjg schematu DRd (daratumumab, lenalidomid, deksametazon) w 2-4
linii leczenia, objecie refundacjg schematu EloPd (elotuzumab, pomalidomid, deksametazon) w 3 i kolejnych liniach leczenia, objecie
refundacjg schematu IsaPd (izatuksymab, pomalidomid, deksametazon) w 3 i kolejnych liniach leczenia.”

Udzialy

Na podstawie opinii ekspertéow klinicznych ankietowanych przez wnioskodawce, okreslono udziaty schematéw
refundowanych w ramach PL B.54 oraz w ramach chemioterapii, wchodzgcych w sktad ST.

Udzialy TEC w analizie podstawowej oszacowano wykorzystujgc srednig warto$¢ wskazang przez ekspertéw dla
TEC, zakladajgc, ze zostanie ona osiggnieta w 2 roku refundacji. Badania ankietowe przeprowadzono
w pazdzierniku 2023 r. i zaprezentowano w BIA Wnioskodawcy w rozdz. A.3.
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W ramach analizy wrazliwo$ci przetestowano dwa warianty, w ktérych w scenariuszu istniejagcym uwzgledniono
jedynie najtanszy lub najdrozszy schemat stosowany w ramach ST. Wnioskodawca ustalit, ze w najtanszym
schematem jest BP, natomiast najdrozszym schematem jest IsaPd. W ponizszej tabeli przedstawiono przyjete
zatozenia. Szczegotowy opis udziatdw poszczegdlnych schematéw w populacji docelowej przedstawiono
w aneksie Wnioskodawcy w rozdz. A.3.

Tabela 87. Udziaty lekéw w populacji docelowej — analiza podstawowa

Analiza podstawowa

Schemat leczenia ——— -
scenariusz istniejacy scenariusz nowy

zrodto: BIA Wnioskodawcy rozdz. 2.6

Komentarz:

Udziaty schematéw refundowanych w ramach PL B.54 oraz w ramach chemioterapii, wchodzacych w sktad ST
okreslono na podstawie opinii ekspertéw klinicznych ankietowanych przez wnioskodawce. W analizie
podstawowej zatozone udziaty lekéw w populacji docelowej réznig sie w poréwnaniu z wartosciami wskazanymi
przez ekspertdw ankietowanych przez Wnioskodawce. Komentarz w rozdziale 6.3.1 Ocena modelu
wnioskodawcy.

Rozpowszechnienie

Tabela 88. Rozpowszechnienie opcji terapeutycznych

zrodto: BIA Wnioskodawcy rozdz. 2.6; ,

Tabela 89. Rozpowszechnienie opcji terapeutycznych stosowanych w ramach ST w scenariuszu istniejacym — analiza wrazliwosci
Analiza wrazliwosci

Schemat leczenia scenariusz nowy

scenariusz istniejacy B1 B2
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zrédio: BIA Wnioskodawcy rozdz. 2.6

Koszty

Dane kosztowe w zakresie ceny TEC, okreslono w oparciu o informacje uzyskane od Wnioskodawcy i dane
zaczerpniete z analizy ekonomicznej. W analizie podstawowej uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztowe:

o Kkoszty terapii TEC:
o koszt leku,
o koszt podania,
o koszty terapii standardowej ST:
o koszty lekéw,
o koszt podania,
e pozostate koszty:
koszt monitorowania,
koszt leczenia zdarzen niepozadanych,
koszt kolejnej linii,
koszt monitorowania po progresji,
koszt opieki terminalnej.

O O O O O

Koszt terapii TEC

Koszt terapii ST

Koszty ST w poszczegdlnych cyklach zaczerpnieto z modelu ekonomicznego, gdzie podczas ich wyliczania

uwzgledniono dawkowanie oraz udziaty poszczegdlnych substanciji.

Koszty podania ST uwzgledniono

w obliczeniach, analogicznie jak koszty lekow wchodzacych w sktad ST, poprzez wykorzystanie obliczonych

kosztéw podania w kolejnych cyklach z modelu ekonomicznego.

Kosztami réznicujgcymi wyniki z perspektywy NFZ oraz perspektywy wspdlnej przy uwzglednieniu wspétptacenia
za leki, sg koszty deksametazonu i prednizonu stosowanych w ramach ST oraz w schematach kolejnych linii.
Uwzglednione koszty pacjentéw stanowig znikomg czes¢ catkowitych kosztéw NFZ ponoszonych na leczenie
analizowanej jednostki chorobowej i w zwigzku z tym wyniki z fgcznej perspektywy ptatnika publicznego
i pacjentéw przy uwzglednieniu wspotptacenia za leki wnioskodawca uznat jako wyniki dodatkowe (BIA

Whioskodawcy rozdz. 2.3).

Tabela 90. Jednostkowe koszty substancji stosowanych w ramach schematéw ST uwzglednione w analizie, zt

Koszt za 1 mg

Substancja

NFZ

NFZ + pacjent
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zrodio: BIA Wnioskodawcy rozdz. 2.8.2; *kapsutka
Pozostate kategorie kosztowe

Tabela 91. Pozostate koszty uwzglednione w analizie podstawowej, zt

Kategoria Perspektywa NFZ Perspektywa NFZ + pacjenta
Podanie TEC 177,38 177,38
Premedykacja TEC 12,277 16,85"
Monitorowanie pacjenta w trakcie I rok 81,68" | rok 81,68"
leczenia TEC 1l rok 24,227 Il rok 24,227

Leczenie AEs — TEC

Monitorowanie przed progresja — ST

Leczenie AEs — ST

. . " | rok 450,98" | rok 450,98"
Monitorowanie po progresji choroby Il rok 460,667 I rok 460 667
Kolejnalinia leczenia
Opieka terminalna 11 345,02* 11 345,02*

zrodto: BIA Wnioskodawcy rozdz. 2.8.3; » na cykl (cykl w modelu ma dtugos¢ 1 tydzien); * koszt jednorazowy

Szczegotowe informacije na temat kosztéw znajduja sie takze w BIA Wnioskodawcy w rozdz. 2.8.

6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 92. Wyniki analizy wptywu na budzet: liczebnos$¢ populacji

zrodto: BIA Wnioskodawcy rozdz. 3.1

Tabela 93. Wyniki analizy wplywu na budzet z perspektywy NFZ: oszacowania wnioskodawcy (min z})
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zrodto: BIA Whnioskodawcy rozdz. 3.
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Tabela 94. Wyniki analizy wplywu na budzet z perspektywy wspélnej - oszacowania wnioskodawcy (min z})
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zrodto: BIA Wnioskodawcy rozdz. A.1.

6.3.

Tabela 95. Ocena metodyki analizy wplywu na budzet

Ocena metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajgcego

Czy zalozenia dotyczace liczebnosci populaciji
pacjentéw, w ktérej bedzie stosowany i

Liczebno$¢ populacji docelowej wyznaczono nha
podstawie danych: ze Statystyk NFZ dotyczacych liczby
pacjentdw leczonych daratumumabem w programie
lekowym B.54, badan klinicznych i literatury oraz opinii
ekspertow.

Analiza wptywu na budzet nie zawiera wariantu, w ktérym

finansowany wnioskowany lek zostaty dobrze TAK liczebnos$¢ populaciji docelowej oszacowano na podstawie

uzasadnione? danych epidemiologicznych. Wnioskodawca wskazat, ze
Jorak jest mozliwosci wiarygodnego oszacowania
liczebnosci  populacji w oparciu o  badania
epidemiologiczne”.
Komentarz w rozdziale 6.3.1 Ocena modelu
whnioskodawcy

Czy uzasadniono wybér dtugosci horyzontu TAK Horyzont analizy zgodny z wymaganiami ustawowymi

czasowego? oraz Rozporzgdzeniem MZ

Czy zalozenia dotyczace finansowania lekéw (ceny,

limity, poziom odptatnosci) i innych

uwzglednionych swiadczen (wycena punktowa i TAK _

wartos¢ punktéw) stosowanych w danym

wskazaniu sg zgodne ze stanem na dzien ztozenia

wniosku?

Czy zatozenia dotyczace zmian w analizowanym NIE Komentarz ~w rozdziale 6.3.1 Ocena modelu

rynku lekéw zostaly dobrze uzasadnione? wnioskodawcy
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Wynik oceny -
Parametr (TAK/NIE/?/nd) Komentarz oceniajgcego
W BIA wnioskodawca wskazat jako komparator terapie
aktualnie stosowane w 4 linii i kolejnych liniach, ktére sg
Czy zalozenia dotyczace struktury i zmian w refundowane w programie lekowym B.54 (schematy Pd,
analizowanym rynku lekéw sg zgodne z NIE Pvd, Kd, KRd, IRd, EloPd, DRd, DVd, IsaPd) oraz
zatozeniami dotyczacymi komparatoréw, chemioterapie standardowag BP. W BIA nie uwzgledniono
przyjetymi w analizach klinicznej i ekonomicznej? schematu Rd, zatem nalezy uzna¢, iz analizy
wnioskodawcy nie sg spdjne pod wzgledem doboru
komparatoréw.
Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace aktualnej Dane dotyczace praktyki klinicznej zostaty przedstawione
i przysziej sprzedazy wnioskowanego leku sg TAK w rozdziale 3.3.
spojne z danymi udostepnionymi przez NFZ?
Zgodnie z wnioskiem refundacyjnym roczna wielko$¢
dostaw, wyrazona w liczbie opakowan leku Tecvayli
Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace przysztej Na podstawie modelu BIA dostawy liczby opakowan leku
sprzedazy wnioskowanego leku s3 spéjne z NIE Tecvayli

danymi z wniosku?

Oszacowania wielkosci przysziej sprzedazy w odniesieniu
do liczby opakowan réznig sie wartosciami w modelu BIA
i we wniosku refundacyjnym.

Czy zalozenie dotyczace poziomu odptatnosci
wnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 ustawy TAK Komentarz w rozdziale 3.1.2.3. Ocena analitykéw Agenc;ji
o refundacji?

Czy zalozenie dotyczace kwalifikacji
whnioskowanego leku do grupy limitowej zostaty TAK Komentarz w Rozdziale 3.1.2.3. Ocena analitykow Agenciji
dobrze uzasadnione?

Czy dokonano oceny niepewnosci uzyskiwanych TAK Przeprowadzono  analize  wrazliwosci.  Szczegoty
oszacowan? przedstawiono w rozdziale 6.3.2

,?” w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygniecie (argumenty za ,TAK” i ,NIE” réwnowazg sie albo brak danych
umozliwiajgcych weryfikacje; watpliwosci poda¢ w kolumnie ,Komentarz oceniajgcego”)

6.3.1. Ocena modelu wnioskodawcy

Prognozowana liczba pacjentéw z populacji docelowej wynosi
W scenariuszu nowym liczba pacjentdéw z populacji docelowej, ktdérzy rozpoczng leczenie teklistamabem wyniesie
Liczebnos¢ populacji docelowej wyznaczono na podstawie
danych: ze Statystyk NFZ dotyczgcych liczby pacjentéw leczonych daratumumabem w programie lekowym B.54,
badan klinicznych i literatury oraz opinii polskich ekspertow. Do oszacowania liczebnosci populacji docelowej,
punktem wyjscia byta liczba pacjentéw leczonych schematem DVd w programie lekowym B.54. Dane te sg spojne
z danymi uzyskanymi na podstawie bazy SWIAD oraz Statystyki NFZ. Oszacowania liczebnosci populaciji
docelowej przeprowadzono wykorzystujgc dane pochodzace m.in. z BIA Darzalex 2021, badania CASTOR 2016
dla schematu DVd oraz badania z rzeczywistej praktyki klinicznej dla MM. Nalezy podkresli¢, ze BIA Darzalex
2021 jest analizg wptywu na budzet przygotowang na potrzeby wniosku refundacyjnego dla leku Darzalex (nr
OT.4231.63.2021 oraz nr OT.4231.65.2021).

Ograniczeniem analizy wptywu na budzet jest oszacowanie populacji docelowej, ktére przeprowadzono w oparciu
o dane NFZ dotyczace liczby pacjentéw przerywajacych leczenia daratumumabem, natomiast brak jest danych
NFZ pozwalajgcych na precyzyjne okreslenie pozostatych kryteriow niezbednych do oszacowania liczby
pacjentdow spetniajgcych kryteria populacji docelowej, w szczegdlnosci wnioskodawca wskazat, ze nie byto
mozliwe okreslenie historii leczenia pacjentéw poszczegdlnymi schematami oraz aktualnej linii leczenia pacjentow
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w Polsce. Ograniczeniem analizy jest oparcie oszacowania liczebnosci populacji docelowej na opinii ekspertow,
ankietowanych przez wnioskodawce. Nalezy mie¢ jednak na uwadze, iz w ramach analizy wrazliwosci testowano
takze warianty, w ktérych uwzgledniono alternatywne wartosci dotyczgce liczebnosci populaciji.

Niepewnos¢ wynikow wigze sie takze z oszacowaniem udziatéw rynkowych. Udziaty schematéw refundowanych
w ramach PL B.54 oraz schematéw w ramach chemioterapii, wchodzgcych w sktad ST, okreslono na podstawie
opinii ekspertow w klinicznych ankietowanych przez wnioskodawce. W analizie podstawowej zatozone udziaty
dla schematu EloPd sg nizsze w poréwnaniu z warto$ciami wskazanymi przez ekspertow ankietowanych przez
whioskodawce

Udziaty lekéw oszacowane w analizie podstawowe i wrazliwo$¢ oraz na podstawie opinii
ankietowanych przez wnioskodawce ekspertéw, przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 96. Udziaty lekow w populacji docelowej na podstawie analizy podstawowej oraz opinii ankietowanych przez Wnioskodawce
ekspertéw

zrodto: BIA Wnioskodawcy rozdz. 2.6; * AWA Whnioskodawcy rozdz. A.3.2 (tabela 68); ** AWA Whnioskodawcy rozdz. A.3.2 (tabela 69)

W zwigzku z dynamicznymi zmianami w refundac;ji lekéw stosowanymi w leczeniu szpiczaka mnogiego w Polsce,
istnieje niepewnos¢ oszacowania liczebnosci pacjentéw oraz udziatéw schematow. Zmiany w PL B.54 dotyczyty
poszerzenia wskazan refundacyjnych dla obecnie dostepnych terapii oraz dodania do programu nowych
schematéw, zostaty wprowadzone dnia 1 stycznia 2023 r. Zmiany dotyczyty objecia refundacjg schematu DVTd
(daratumumab, bortezomib, talidomid, deksametazon) w 1 linii leczenia pacjentéw kwalifikujgcych sie do ASCT;
poszerzenia wskazania dla schematu DVd oraz objecie refundacjg schematu DRd (daratumumab, lenalidomid,
deksametazon) w 2.-4. linii leczenia; objecia refundacjg schematu EloPd (elotuzumab, pomalidomid,
deksametazon) w 3. i kolejnych liniach leczenia; objecia refundacjg schematu IsaPd (izatuksymab, pomalidomid,
deksametazon) w 3. i kolejnych liniach leczenia. Modyfikacje sytuacji refundacyjnej od 1 stycznia 2023 roku,
obejmujg wiele czynnikéw, zatem istnieje niepewnos¢ w zakresie wplywu zmian na oszacowang liczebnosé
populacji docelowe;j.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 96/127



Tecvayli (teklistamab) 0T.423.1.34.2023

Nalezy podkresli¢, ze wnioskodawca przedstawit aktualng liczbe pacjentéw biorgcych udziat w programie
lekowym B.54, na podstawie AOTMIT AWA Kyprolis (karfilzomib) nr OT.4231.63.2022 dotyczgcej leczenia
chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego z wykorzystaniem skojarzonego leczenia
karfilzomibem, lenalidomidem i deksametazonem pacjentéw ze stanem sprawnosci wg ECOG 0-2, u ktdérych
zastosowano co najmniej jedng i nie wiecej niz trzy poprzedzajgce linie leczenia. Nalezy podkresli¢, ze ta
populacja nie dotyczy linii leczenia w analizowanym wskazaniu w niniejszym opracowaniu. Liczbe pacjentéw
biorgcych udziat w programie lekowym B.54 na podstawie AWA Kyprolis 2023 nr 0T.4231.63.2022
zaprezentowano w BIA Wnioskodawcy rozdz. 1.2.1 i przedstawiono ponizej. Powyzsze dane sg spdjne z danymi
uzyskanymi na podstawie danych na podstawie Statystyki NFZ.

Tabela 97. Liczba pacjentéw biorgcych udzial w programie lekowym B.54 (dane na podstawie AWA Kyprolis 2023 nr
0T.4231.63.2022)

Parametr 2018 2019 2020 2021 2022
e 1662 2213 2481 2692 3401
programie lekowym B.54

Zrédto: BIA Wnioskodawcy rozdz. 1.2.1

Liczbe pacjentdw leczonych poszczegdinymi lekami w ramach programu lekowego B.54 oraz leczonych
bortezomibem w ramach katalogu chemioterapii na podstawie AWA Kyprolis 2023 nr OT.4231.63.2022,
zaprezentowano w BIA Wnioskodawcy rozdz. 1.2.1 i przedstawiono ponizej. Powyzsze dane sg spodjne z danymi
uzyskanymi na podstawie bazy SWIAD, istniejg jedynie niewielkie rozbieznosci.

Tabela 98. Liczba pacjentéw leczonych poszczegoélnymi lekami w ramach programu lekowego B.54 oraz leczonych bortezomibem

w ramach katalogu chemioterapii
| pot.
Lek schemat 2018 2019 2020 2021 2022 2023 roku
Rd 1L
Rvd1L
Lenalidomid Rd 2L+ 1633 1950 2032 2126 2613 -
KRd 2L+
IRd 3L+
Pd 3L+,
Pomalidomid Pvd 2-4L 65 411 427 381 399 362
EloPd 3L+
DVTd 1L
Dvd 2L
Daratumumab DRd 2L ASCT - 97 296 403 494 1002
3-4L
. . KRd 2L+
Karfilzomib Kd 2.4 - 59 157 286 492 326
Iksazomib IRd 3L+ - - - 30 59 74
Elotuzumab EloPd 3L+ - - - - - 121
Izatuksymab IsaPd 3L+ - - - - - -
Bortezomib
(w ramach ) A ) )
Katalogu 2761 2872 2839 1775
chemioterapii)

Zrédio: BIA Wnioskodawcy rozdz. 1.2.1; » Dane za rok 2021 obejmujg tylko pierwsze pétrocze tj. od poczatku stycznia do korica czerwca; L
- linia leczenia; * Finansowanie leczenia z wykorzystaniem lenalidomidu w 1 linii (schemat RVd i Rd) lub kolejnych liniach (schemat Rd) w
ramach PL B.54 obowigzywato do grudnia 2022 roku. Od 1 stycznia 2023 roku lenalidomid jest refundowany w ramach katalogu chemioterapii
(Zatacznik C84.; Finansowanie leczenia z wykorzystaniem pomalidomidu (schemat Pd) w ramach PL B.54 obowigzuje od listopada 2018
roku, a finansowanie pomalidomidu w ramach scematu PVd od marca 2022 roku; Finansowanie leczenia daratumumabu (schemat DVd) oraz
karfilzomibu (schemat KRd) w ramach PL B.54 obowigzuje od lipca 2019 roku; Finansowanie karfilzomibu (Kd) i iksazomibu (IRd) w ramach
PL B.54 obowigzuje od maja 2021 roku; e) Finansowanie elotuzumabu w ramach PL B.54 obowigzuje od stycznia 2023 roku; f) Finansowanie
izatuksymabu - ramach PL B.54 obowigzuje od stycznia 2023 roku.

Oszacowania wielkosci przysztej sprzedazy w odniesieniu do liczby opakowan réznig sie wartosciami w modelu
BIA i we wniosku refundacyjnym.
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Ograniczeniem analizy jest zakres komparatorow z jakim dokonano poréwnania. W ramach BIA nie uwzgledniono
schematu Rd, zatem nalezy uznac, iz analizy wnioskodawcy nie sg spéjne pod wzgledem doboru komparatoréw.

Ograniczenia analizy wskazane przez Wnioskodawce (BIA Wnioskodawcy rozdz. 7)

6.3.2.

-W analizie wptywu na budzet wykorzystano dane kliniczne i kosztowe zaczerpniete z analizy klinicznej
i analizy ekonomicznej, w zwigzku z czym ograniczenia tych analiz przektadajg sie réwniez na
ograniczenia niniejszej analizy.”

»,Oszacowanie populacji docelowej przeprowadzono w oparciu o dane NFZ dotyczgce liczby pacjentéw
przerywajacych leczenia DARA. Brak jest danych NFZ pozwalajgcych na precyzyjne okreslenie
pozostatych kryteriéw niezbednych do oszacowania liczby pacjentéw spetniajgcych kryteria populacji
docelowej, w szczegdlnosci nie jest mozliwe okreslenie historii leczenia pacjentéw poszczegdlnymi
schematami oraz aktualnej linii leczenia pacjentéw z MM w Polsce. W konsekwenc;ji, kolejne kroki
oszacowania przeprowadzono wykorzystujgc najlepsze dostepne dane pochodzace m.in. z wczesniej
przeprowadzonych analiz dostepnych na stronie AOTMIT (analiza dla leku Darzalex), badanie CASTOR
dla schematu DVd oraz badania z rzeczywistej praktyki klinicznej dla MM.”

.Podziat pacjentow przerywajacych leczenia DARA na linie leczenia, w ktérej zastosowano lek, okreslono
na podstawie opinii ekspertow dot. liczby pacjentéw leczonych schematem DVd w poszczegodlnych liniach
(opinie uzyskane na potrzeby analizy BIA Darzalex 2021). Przyjete wartosci nie odnosza si¢ do liczby
pacjentow przerywajacych leczenia (ale do liczby leczonych) i w zwigzku z tym faktyczny podziat na linie
wsrdd przerywajacych leczenie moze sie réznic¢ (potencjalnie wyzszy udziat 3. i 4. linii w stosunku do 2.
linii leczenia).”

»W sytuacji dynamicznych zmian w refundacji lekéw stosowanych w leczeniu szpiczaka mnogiego
w Polsce szacowanie liczebnosci pacjentdw oraz udziatdw schematoéw stosowanych u pacjentow jest
obarczone dodatkowg niepewnoscig. W analizie uwzgledniono procentowy wzrost liczebnosci populaciji
wynikajgcy ze zmian w PL B.54. Przyjete wartosci okre$lono na podstawie opinii ekspertéw, co moze
mie¢ wptyw na niepewnos¢ oszacowania. Liczebno$¢é populacji docelowej zostata przetestowana
w ramach analiz wrazliwo$ci.”

Wyniki analiz wrazliwosci

Whnioskodawca przeprowadzit analize wrazliwo$ci, zaktadajgcg zmienno$¢ najbardziej istotnych parametrow.
Parametry jednokierunkowej analizy wrazliwosci zostaty przedstawione w BIA Wnioskodawcy w rozdz. 2.9
i w tabeli ponizej. Dane dotyczgce zakresu zmiennosci poszczegdlnych parametrow uwzglednionych w analizie
wrazliwosci wraz z uzasadnieniem przedstawiono w aneksie Wnioskodawcy w rozdz. A.2.

Tabela 99. Zestawienie wariantéw analizy wrazliwosci

Wartos¢ parametru w kolejnych latach

Parametr Wariant
| rok Il rok
AO
Al
Liczebnos$é populacji
. A2
docelowej
A3
A4
Rozpowszechnienie BO
schematéw stosowanych w
ramach ST (na podstawie Bl
opinii ekspertow) B2
Cco

Rozpowszechnienie TEC
(liczba pacjentow C1
przyjmujacych TEC)

Cc2

Zrodto: BIA Wnioskodawcy rozdz. A.2.1

Wyniki analizy wrazliwosci w wariancie podstawowym przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 100. Wydatki inkrementalne w wariancie podstawowym z perspektywy ptatnika publicznego - analiza wrazliwosci (min zt)

Parametr ‘ ‘
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Liczebnos¢
populacji
docelowej

Rozpowszechnienie
schematéw
stosowanych w
ramach ST
(na podstawie
opinii ekspertéw)
Rozpowszechnienie
TEC (liczba
pacjentow
przyjmujacych
TEC)

Zrédto: *BIA Wnioskodawcy rozdz. A.2.; “obliczenia wtasne Agencji (zmiana procentowa wynikéw analizy wrazliwosci wzgledem wynikow

analizy podstawowej)

6.3.3. Obliczenia wlasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykdw Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy oraz
danych wejSciowych do modelu nie wykazata ograniczen/btedéw, ktére wptywajg na wiarygodnosc
przedstawionych przez wnioskodawce wynikéw. W zwigzku z tym analitycy Agencji odstapili od przeprowadzania
dodatkowych obliczen wiasnych.

6.4. Komentarz Agencji

Celem analizy wptywu na budzet jest okreslenie przewidywanych wydatkéw ptatnika publicznego (NFZ, Narodowy
Fundusz Zdrowia) i pacjentéw w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkéw publicznych
teklistamabu (Tecvayli) stosowanego w leczeniu dorostych pacjentdéw z nawrotowym i opornym na leczenie
szpiczakiem plazmocytowym (MM, ang. multiple myeloma), ktérzy przebyli wczesniej co najmniej 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 zakohczeniu,
spetniajgcy kryteria wnioskowanego programu lekowego.
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Ograniczenia analizy wptywu na budzet stanowig ograniczenia analizy klinicznej i ekonomicznej. Istnieje
niepewnos¢ oszacowania liczebnosci pacjentéw oraz udziatéw schematéw w zwigzku z dynamicznymi zmianami
w refundacji lekdw stosowanymi w leczeniu szpiczaka mnogiego w Polsce.
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7. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez
wnioskodawce

Celem analizy jest wskazanie oszczednosci pozwalajgcych na pokrycie wydatkow ptatnika publicznego
zwigzanych z podjeciem pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkéw publicznych teklistamabu (Tecvayli)
stosowanego w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym i opornym na leczenie szpiczakiem plazmocytowym
(MM, ang. multiple myeloma), ktérzy przebyli wczesniej co najmniej 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.

W ramach analizy racjonalizacyjnej wnioskodawca przedstawit nastepujgcg propozycje:

(AR Whnioskodawcy rozdz. 3).
Tabela 101.

Zrédto: AR Whnioskodawcy rozdz. 3
Tabela 102.

Zrédto: AR Whioskodawcy rozdz. 3

Zaproponowane przez wnioskodawce rozwigzanie racjonalizacyjne spowoduje uzyskanie dodatkowych
oszczednosci pfatnika w wysokosci okoto

Tabela 103. Podsumowanie analizy racjonalizacyjnej (min zi)

Zrédio: AR Whnioskodawcy rozdz. 4
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8. Uwagi do zapiséw programu lekowego

Uwagi do programu lekowego

Schemat IsaPd nie zostat uwzgledniony w projekcie propozycji PL B.54. Wnioskodawca wskazat, ze ,Projekt
programu lekowego podlegat konsultacjom przed 1.07.2023 r., tj. przed ostatnimi zmianami w programie B.54,
obejmujgcymi 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, 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. (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
najdrozszg opcje sposréd schematéw wchodzacych w skiad terapii standardowej i zostat przyjety w wariancie
maksymalnym kosztu terapii standardowej.”

Dodatkowa prosba ze zlecenia kierowana do Agencji:

Minister w zleceniu zwrécit sie do Agencji ,z prosbg o ocene, czy wymienione wskazniki skutecznosci terapii
w czesci »Monitorowanie programu lekowego« uzgodnionego programu lekowego, tj. projektu programu
lekowego B.54. ,Leczenie chorych na szpiczaka plazmocytowego (ICD -10: C90.0)” z dotgczong wnioskowang
terapia, sg wystarczajgce w celu oceny skutecznosci terapii refundowanych w ramach ww. programu., a jesli nie,
to prosze o wskazanie dodatkowych wskaznikéw, ktére mogtyby zosta¢ zastosowane w przypadku ww. terapii.”

Biorgc pod uwage zakres parametréw ocenianych w badaniach klinicznych oraz wytyczne praktyki klinicznej
mozna uznac¢, ze wskazniki efektywnosci terapii wymienione w czesciach »3. Monitorowanie skuteczno$ci
leczenia« oraz »4. Monitorowanie programu« w programie lekowym sg wiasciwe.
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9. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendaciji finansowych dotyczgcych stosowania Tecvayli (teklistamab) we wskazaniu
szpiczak plazmocytowy przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujgcych agencji HTA oraz instytuciji
dziatajgcych w ochronie zdrowia:

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

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

e  Walia — http://www.awmsg.org/

e Irlandia — http://www.ncpe.ie/

e Kanada — http://www.cadth.ca/ oraz http://www.pcodr.ca

e  Francja — http://www.has-sante.fr/

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

¢ Niemcy — https://www.g-ba.de/ oraz https://www.iqwig.de/

e Australia — http://www.health.gov.au/ oraz https://pbs.gov.au/

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

e  Szwecja — https://www.tlv.se/
Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 07.12.2023 przy zastosowaniu stéw kluczowych: tecvayli, teclistamab,
multiple myeloma. W wyniku wyszukiwania odnaleziono dokument HAS 2023a, w ktérym opisano opini¢
korzystng dla refundacji (fr. avis favorable au remboursement). W wiekszosci instytucji ocena jest w trakcie lub

odnotowano brak rekomendacji ze wzgledu na brak wniosku (NICE 2023, AWMSG). Szczegoly przedstawia
tabela ponizej.

Tabela 104. Rekomendacje refundacyjne dla Tecvayli (teklistamab)

Orgarnoliaqa, Wskazanie Tres¢ i uzasadnienie
Monoterapia w leczeniu dorostych pacjentéw z
nawrotowym i opornym na leczenie szpiczakiem

AWMSG 2023 mnogim, ki6rzy otrzymali wozesniej co najmniej trzy Odstgpiono od oceny ze wzgledu na ocene NICE.

terapie, w tym lek immunomodulujgcy, inhibitor

proteasomu i przeciwciato anty-CD38, u ktérych
wykazano progresje choroby podczas ostatniej terapii

Leczenie dorotych pacjentéw z nawrotowym lub
opornym MM po co najmniej 3 liniach leczenia, w tym
CADTH 2023 inhibitor proteasomu, lek immunomodulujacy i Ocena w trakcie
przeciwciato anty-CD38, u ktérych wykazano progresje

choroby podczas ostatniej terapii
Dorosli z nawrotowym i opornym na leczenie
szpiczakiem mnogim, ktdrzy otrzymali wczesniej co

G-Ba 2023, najmniej trzy terapie, w tym immunomodulator, G-Ba 2023: Ocena w trakcie.
IQWIG 2023 inhibitor proteasomu i przeciwciato anty-CD38, a IQWIG 2023: Dodatkowa korzys¢ nie zostata udowodniona
podczas ostatniej terapii doswiadczyli progresiji
choroby.

e HAS 2023a - opinia korzystna dla refundaciji (fr. Avis
favorable au remboursement).
- Biorgc pod uwage brak solidnych metodologicznie
danych poréwnawczych, nie mozna okresli¢ miejsca
TECVAYLI (teklistamab) w poréwnaniu z innymi
dostepnymi alternatywami terapeutycznymi.
- Rzeczywiste korzysci ze stosowania leku TECVAYLI
(teklistamab, roztwor do wstrzykiwan 10 mg/ml lub 90
mg/ml) sg znaczgce we wskazaniu MM.
- Komisja uwaza, ze przy obecnym stanie danych i w
oczekiwaniu w szczegolnosci na wyniki randomizowanego
badania Ill fazy MajesTEC-3, TECVAYLI (teclistamab) nie
zapewnia zadnej poprawy rzeczywistych korzysci (ASMR
V) we wskazaniu.

e HAS 2023b — Odnowienie decyzji o wczesnym dostepie
(wrzesien 2023,).

e HAS 2022 — Decyzja o wczesnym dostepie (wrzesien
2022,)
Komitet ds. Przejrzystosci (fr. CT) uznat, ze:

W monoterapii, w leczeniu dorostych pacjentéw z
nawrotowym i opornym na leczenie szpiczakiem
mnogim, ktorzy otrzymali wczesniej co najmniej trzy
terapie, w tym srodek immunomodulujgcy, inhibitor
proteasomu i przeciwciato anty-CD38, u ktéreych
doszto do progresiji choroby podczas ostatniego
leczenia, kiedy wyczerpano wszystkie mozliwosci
terapeutyczne (z wytgczeniem terapii komorkowych),
za radg multidyscyplinarnego spotkania
konsultacyjnego (fr. RCP).

HAS
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Orgarr:)liaqa, Wskazanie Tres¢ i uzasadnienie
- Wskazanie, o ktéorym mowa we wniosku, stanowi
powazng, rzadkg chorobe powodujacg niesprawnosc.
Szpiczak moze by¢ odpowiedzialny za bolesng chorobe
kosci, prawdopodobnie zwigzang z hiperkalcemig lub
uciskowymi powiktaniami neurologicznymi (uszkodzenie
rdzenia kregowego lub kosci ogonowej). Liczbe
przypadkow zachorowan na szpiczaka mnogiego we
Francji oszacowano na 5442 pacjentéw w 2018 roku.
- Nie ma odpowiedniego leczenia, poniewaz komparatory
s objete ograniczong dostepnoscia, niedostepnoscia lub
podlegajg zasadzie indywidualnego dostepu.
- Poniewaz choroba jest cigzka, rzadka i powodujgca
niepetnosprawnos¢, a nie ma odpowiedniego leczenia, nie
mozna opdznia¢ wdrozenia leczenia.
- Zaktada sie, ze ten lek jest innowacyjny. Jest to nowa
metoda leczenia, ktéra prawdopodobnie przyniesie
pacjentom istotng zmiane pod wzgledem skutecznosci w
wybranym wskazaniu, pomimo profilu bezpieczenstwa
charakteryzujgcego sie wysokg hematotoksycznoscia,
wystepowaniem zespotu uwalniania cytokin (CRS), ktéry
w wigkszosci przypadkéw ma niski stopien, ryzykiem
infekcyjnym (zakazenia atypowymi zarazkami) oraz
neurotoksycznos$cig. Lek zaspokaja niedostatecznie
zaspokojong potrzebe medyczng i posiada odpowiedni
plan rozwoju.
Brak rekomendacji ze wzgledu na brak dostarczonego
whniosku o finansowanie — podmiot potwierdzit, ze nie
NICE 2023 W leczeniu nawrotowego lub opornego na leczenie zamierza przedstawia¢ dowoddéw do oceny, gdyz uwaza, ze
szpiczaka mnogiego po 3 terapiach jest mato prawdopodobne, aby istniaty wystarczajgce
dowody na to, ze technologia ta zapewnia optacalne
wykorzystanie zasobéw NHS dla tej populaciji.
Monoterapia w leczeniu dorostych pacjentow z
nawrotowym i opornym na leczenie szpiczakiem
mnogim, ktdrzy otrzymali wczesniej co najmniej trzy .
NGRS 0 terapie, w tym lek immunomodulujacy, inhibitor Ocena w trakcie.
proteasomu i przeciwciato anty-CD38, u ktorych
wykazano progresje choroby podczas ostatniej terapii
leczenia dorostych pacjentéw z tzw. nawrotowym i
opornym na leczenie szpiczakiem mnogim, u ktérych
zastosowano co najmniej trzykrotne leczenie . .
TLV 2023 przeciwnowotworowe, obejmujagce lek gostepqa_Jest ocena ek9nom|c§na.
. . P . rak opinii/rekomendacji/decyzji.
immunomodulujacy, inhibitor proteasomu i
przeciwciato anty-CD38, i u ktérych wystgpita
progresja chroby podczas ostatniego leczenia.
Ocena w trakcie.
W monoterapii w leczeniu dorostych pacjentéw z Narodowy Instytut Zdrowia ocenia, czy teclistamab
Zorginsti nawrotowym i opornym na leczenie szpiczakiem (Tecvayli) moze by¢ refundowany z podstawowego pakietu
orginstituut ; ; . o A - ; )
Nederland mnogim, ktorzy otrzy_mall wczes$niej co najmniej trzy ubezpllecz‘enla, zdrowotr)ego’. Lek ten jest stosowany w
2023 terapie, w tym lek immunomodulujgcy, inhibitor leczeniu niektdérych pacjentéw ze szpiczakiem mnogim. Ze
proteasomu i przeciwciato anty-CD38, i u ktérych wzgledu na spodziewane wysokie koszty teklistamab
wykazano progresje choroby podczas ostatniej terapii. | umieszczono w tym wskazaniu w ,blokadzie na drogie leki”
(nl. sluis voor dure geneesmiddelen).
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0T.423.1.34.2023

Tabela 105. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA - fiolka 3 ml (30 mg)

Panstwo

Dostepnos¢ w
obrocie

Warunki i ograniczenia refundaciji

Instrumenty dzielenia
ryzyka
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Dostepnos¢ w

Pan ;
guse obrocie

Warunki i ograniczenia refundacji

Instrumenty dzielenia
ryzyka

Tabela 106. Warunki finansowania wnioskowa

nego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA - fi

olka 1,7 ml (153 mg)

Dostepnos¢ w

Pan ;
ERSae obrocie

Warunki i ograniczenia refundaciji

Instrumenty dzielenia
ryzyka
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Panstwo

Dostepnos¢ w
obrocie

Warunki i ograniczenia refundacji

Instrumenty dzielenia
ryzyka
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11. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismem z dnia 25.07.2023 r., znak PLR.4500.534.2023.16.PRU PLR.4500.535.2023.16.PRU (data wptywu do
AOTMIT 25.07.2023 r.), Minister Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady
Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r.
o refundaciji lekéw, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. 2023
poz. 826 , z pdzn. zm.) w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:

o Tecvayli (teklistamab), roztwor do wstrzykiwan, 90 mg/ml, 1 fiolka 1,7 ml, kod GTIN: 05413868121582,
e Tecvayli (teklistamab), roztwoér do wstrzykiwan, 10 mg/ml, 1 fiolka 3 ml, kod GTIN:05413868121575

Analizy zatgczone do wniosku nie spetnialy wymagan zawartych w rozporzgdzeniu ws. minimalnych wymagan,
o czym wnioskodawca zostal poinformowany przez Agencje pismem z dnia 22.11.2023 r., znak
0T.423.1.34.2023.2.TG. Agencja wezwata wnioskodawce do przedtozenia stosownych uzupetien. Uzupetnienia
zostaty przekazane Agencji w dniu 14.12.2023 r. pismem z dnia 14.12.2023 r.

Problem zdrowotny

Szpiczak plazmocytowy to przebiegajaca wieloetapowo choroba nowotworowa charakteryzujgca sie
niekontrolowana, wieloogniskowg proliferacjg i gromadzeniem monoklonalnych plazmocytéw w szpiku,
wytwarzajgcych monoklonalng immunoglobuline lub same monoklonalne tancuchy lekkie immunoglobulin (tzw.
biatko M) i powodujgcych uszkodzenia narzgdowe. Etiologia choroby jest nieznana.

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

U wiekszosci chorych choroba postepuje lub nawraca po kolejnych liniach leczenia, a mediana czasu przezycia
chorych z objawowg postepujgcg postacig choroby wynosi 5-7 lat. Wyniki leczenia kazdego kolejnego nawrotu
sg gorsze. Najczestszg przyczyng zgonu sg zakazenia.

Szpiczak mnogi stanowi ok. 1% wszystkich nowotworéw ztosliwych i ok 14% nowotwordéw uktadu krwiotwérczego.
Zapadalnos¢ roczna w Europie waha sie od 4,5/100 000 do 6/100 000. Szczyt zachorowanh przypada na 7. dekade
zycia (mediana wieku 70 lat). Okoto 5% chorych jest w wieku <60 lat, a 2% przed 40 r.z.

Alternatywne technologie medyczne

Jako komparatory dla ocenianej technologii wnioskodawca wskazat schematy: Pd (pomalidomid +
deksametazon), PVd (pomalidomid + bortezomib + deksametazon), Ird (iksazomib + Ilenalidomid +
deksametazon), Kd (karfilzomib + deksametazon), KRd (karfilzomib + lenalidomid + deksametazon), IsaPd
(izatuksymab + pomalidomid + deksametazon), EloPd (elotuzumab + pomalidomid + deksametazon), DVd
(daratumumab + bortezomib + deksametazon), DRd (daratumumab + lenalidomid + deksametazon), Rd
(lenalidomid + deksametazon), jako przedstawiciel chemioterapii standardowej BP (bendamustyna + prednizon).

Wybrane terapie sg finansowane ze srodkéw publicznych w Polsce.
Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna
Badanie jednoramienne MajesTEC-1

Dane z najdiuzszego okresu obserwacji (mediana: 23 mies.) badania MajesTEC-1 wykazaly, ze leczenie TEC
wigzato sie z:

e uzyskaniem ogdlnej odpowiedzi na leczenie u 63% pacjentdw, ktéra u ponad 45% pacjentéw miata postac
co najmniej catkowitej odpowiedzi,

e dlugotrwatym czasem trwania odpowiedzi na leczenie (mediana 21,6 mies.),
e mediany przezycia wolnego od progresji choroby wynoszgcej ponad rok (12,5 mies.),

e mediany przezycia catkowitego wynoszacej prawie 2 lata (21,9 mies.),
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e uzyskaniem negatywnej choroby resztkowej (MRD) na poziomie 10-5 u 27% pacjentéw, w tym u 46%
pacjentéw z co najmniej catkowitg odpowiedzig na leczenie.

Ponadto wykazano, ze dla tej samej mediany okresu obserwacji sposrdd pacjentéw, ktorzy zmienili czestosc
dawkowania z Q1W na Q2W u 65% z nich dalej utrzymywata sie odpowiedz na leczenie.

Wyniki pochodzgce z publikacji Martin 2023 (ocena jakosci zycia w 12. cyklu leczenia badania MajesTEC-1)
wykazaty m. in. wystepujgcg w 12. cyklu leczenia:

e istotng klinicznie srednig poprawe w zakresie obnizenia odczuwania bélu wzgledem wartosci poczatkowe;j
(LSM: -19,9 [95%CI: -26,7; -3,30])

o istotng klinicznie $rednig poprawe w zakresie polepszenia jakosci zycia pacjentdw ocenianej
kwestionariuszem EQ-5D-5L VAS wzgledem wartosci poczatkowej (LSM: 11,2 [95%CI: 6,4; 16,3])

Pordéwnanie posrednie z dostosowaniem TEC vs ST

Wyniki poréwnania posredniego z dostosowaniem populacji opartego na danych dla ST pochodzgcych z badania
Mateos 2023 wykazaty istotng statystycznie przewage TEC nad ST w odniesieniu do:

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

e wydluzenia czasu wolnego od progresji choroby (PFS),

e wydtuzenia czasu do nastepnego leczenia (TTNT),

e wydluzenia czasu przezycia catkowitego pacjentéw (OS),

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

Wyniki przeprowadzonego zestawienia wynikéw leczenia TEC z wynikami 6 badan dla ST (poréwnanie naiwne
0 ograniczonej wiarygodnosci) wskazywaty na numeryczng przewage TEC nad ST odnosnie do: odsetkéw
pacjentdw z ogdlng odpowiedzig na leczenie (63% vs 23—-41%), mediany czasu trwania odpowiedzi na leczenie
(18,4 mies. vs 5—7,7 mies.), mediany czasu przezycia wolnego od progresji choroby (11,3 mies. vs 3,9-6,6 mies.)
i mediany czasu przezycia catkowitego: 18,3 mies. vs 8,2—-13,8 mies.

Badania obserwacyjne

W badaniu Uttervall 2022 dane dla dostepnej mediany okresu obserwacji wynoszgcej 3,8 mies. wykazaty,
ze sposrdéd 15 pacjentdow poddanych ocenie odpowiedzi na leczenie, ORR wystgpita u 60% pacjentéw, w tym co
najmniej catkowita odpowiedz na leczenie wystgpita u 20% pacjentéw. Mediana czasu do uzyskania pierwszej
i najlepszej odpowiedzi na leczenie wynosita odpowiednio 1 i 2 mies.. Uzyskane w ramach badania Uttervall 2022
wyniki dotyczgce odpowiedzi na leczenie sg zblizone do wynikéw uzyskanych w badaniu klinicznym
MajesTEC-1.

Mediana czasu przezycia wolnego od progresji choroby nie zostata osiggnieta. U 6 (35%) pacjentéw z badania
Uttervall 2022 zaprzestano leczenia TEC. Najczestszg przyczyng zaprzestania terapii byta progresja choroby
(24% pacjentow).

W badaniu Firestone 2023 mediana wieku pacjentéw wczesniej niestosujgcych terapii anty BCMA wynosita 70
lat, a mediana wczesniejszych linii leczenia wynosita 5. U 23 pacjentéw (92%) wystepowata opornos¢ na trzy
klasy lekow a, u 56% opornos¢ na 5 roznych lekow, w tym 2 leki z grupy IMID, 2 leki z grupy IP oraz jeden lek
z grupy przeciwciat anty-CD38. U 68% przeprowadzono wczesniej autologiczny przeszczep komorek
macierzystych, a u 4% allogeniczny przeszczep komérek macierzystych.

Dane dla dostepnej mediany okresu obserwacji wynoszacej 3,1 mies. wykazaty, ze w grupie pacjentow wczesniej
nieleczonych terapig BCMA mediana przezycia wolnego od progresji choroby nie zostata osiggnieta. W publikac;ji
nie raportowano innych punktéw koncowych uwzgledniajgcych wyniki dla pacjentéw wczesniej nieleczonych
terapig anty BCMA.
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Analiza bezpieczenstwa
Badanie jednoramienne MajesTEC-1

U wszystkich pacjentéw, ktorzy leczeni byli TEC stwierdzono wystgpienie przynajmniej jednego zdarzenia
niepozgdanego (ZN). U 94% pacjentéow raportowano ZN 3—4.stopnia, a u 93% leczonych wystgpity zdarzenia
niepozgdane uznane za zwigzane z leczeniem (TRAE, treatment related adverse events).

U pacjentow leczonych TEC najczesciej raportowano hematologiczne zdarzenia niepozadane, w tym
neutropenia, niedokrwisto$¢, trombocytopenia, limfopenia, leukopenia. Najcze$ciej wystepujacym zdarzeniem
byta neutropenia (72%), ktéra w stopniu 3—4. wystgpita u 65% pacjentéw. Wraz z wydtuzeniem okresu obserwacji
nie pojawialy sie nowe, nieobserwowane wczesniej zdarzenia niepozgdane.

Najczesciej raportowanym ciezkim zdarzeniem niepozgdanym byto zakazenie COVID-19 (ang. Coronavirus
Disease 2019; 14%) oraz zapalenie ptuc (10%).

Zespot uwalniania cytokin (CRS, cytokine release syndrome, typowy dla stosowania terapii anty-BCMA jaka jest
TEC) wystgpit ogdtem u 72% pacjentow. Potowa z raportowanych CRS zaklasyfikowana zostata jako
wystepujagca w stopniu 1. W najwyzszym zarejestrowanym stopniu 3. CRS pojawit sie jedynie u jednego pacjenta.
Nalezy zwréci¢ uwage, ze do wystgpienia CRS najczesciej dochodzito przy podaniu 1. oraz 2. dawki startowej
TEC (44% i 35% przypadkow), mediana czasu trwania tego typu zdarzen wyniosta 2 dni. Zdarzenia neurologiczne
byty znacznie rzadsze niz CRS — wystgpity u 15% leczonych pacjentow.

U 80% pacjentéw z badania MajesTEC-1 wystapily zakazenia, w tym u 55% pacjentéw byly to zakazenia o
nasileniu 3—4. Najczesciej wystepujacymi zakazeniami raportowanymi u pacjentéw leczonych TEC byto zapalenie
ptuc i zakazenie COVID-19 (18%). Najczestszym zakazeniem w 3—4. stopniu nasilenia byto zapalenie ptuc (12%).
Liczba pojawiajacych sie zakazen stopnia =3. zmniejszata sie u pacjentéw, ktérzy w ciggu roku zmienili
dawkowanie z Q1W na Q2W.

Badanie obserwacyjne Firestone 2023

Podczas zwigkszania dawki teklistamabu u 27 z 52 pacjentow (52%) wystgpit CRS (poczatkowe objawy wystagpity
w ciggu 7 dni od pierwszej dawki).

U pacjentdw bez CRS w trakcie zwigkszania dawki nastgpito znaczne zmniejszenie PFS w poréwnaniu z
pacjentami z CRS (p<0,0001).

U pacjentéw odpowiadajgcych na leczenie stwierdzano limfopenie stopnia 3. i 4. przed rozpoczeciem leczenia,
chociaz pacjenci odpowiadajacy na leczenie mieli wyzszy poziom limfocytéw niz pacjenci nieodpowiadajgcy na
leczenie.

Badanie obserwacyjne Utervall 2022

CRS byt raportowany u 9 (53%) pacjentow, przy czym u 8 pacjentow CRS wystepowato w stopniu 1., a u 1
pacjenta w stopniu 2., zespét neurotoksycznosci zwigzany z immunologicznym efektorem komérek ICANS; ang.
immune effector cell-associated neurotoxicity syndrome) st. 1. wystgpit jedynie u jednego pacjenta. Ponadto u 6
(35%) pacjentéw wystgpity zakazenia wymagajgce hospitalizacji, ktére po zaimplementowaniu leczenia ustgpity i
mozliwe byto kontynuowanie leczenia TEC.

ChPL Tecvayli

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

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

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa

Celem analizy ekonomicznej wnioskodawcy byto okreslenie optacalnosci stosowania w Polsce produktu
leczniczego Tecvayli, preparatu zawierajgcego substancje czynng teklistamab, w postaci roztworu
do wstrzykiwan, w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym i opornym na leczenie szpiczakiem
plazmocytowym, ktdrzy spetniajg kryteria proponowanego programu lekowego, tj. wczesniej leczonych co
najmniej trzema liniami leczenia, w tym: inhibitorem proteasomu, lekiem immunomodulujgcym oraz przeciwciatem
anty-CD38.

Analize ekonomiczng przeprowadzono w formie analizy kosztéw-uzytecznosci (CUA) oraz analizy kosztow-
efektywnosci (CEA), w ktérych jako komparator uwzgledniono terapie standardowg (ST), obejmujaca zbior
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réznych terapii i schematow leczenia refundowanych w Polsce w populacji docelowej, ktére stanowig aktualng
praktyke postepowania w Polsce.

W ocenie analitykéw Agenciji zachodza okolicznosci art. 13. ust. 3. Ustawy o refundac;ji.

Wyniki przedstawiono z perspektywy pfatnika (NFZ) oraz wspdlnej. Nie przedstawiono wynikow analiz
z perspektywy spoteczne;.
Zaproponowano instrument podziatu ryzyka —

Zgodnie ze scenariuszem podstawowym wspotczynnik ICUR z perspektywy NFZ wynidst Zl/QALY,
wartos¢ ta znajduje sie aktualnego progu optacalnosci (190 380 zl/QALY).

Zaproponowano utworzenie nowej grupy limitowej dla wnioskowanej technologii.
Whnioskodawca przedstawit oszacowanie progowych cen zbytu netto (CZN):

e Tecvayli 30 mg zilopak.;

e Tecvayli 153 mg zilopak.;

Przeprowadzona analiza wrazliwosci wskazuje na silne zréznicowanie wynikdw wzgledem zakresu wartosci
okreslajgcych skutecznosé technologii wnioskowanej i komparatora.

Analiza ekonomiczna wnioskodawcy obarczona jest szeregiem zatozen i ograniczen, w szczegodlnosci:

o Konstrukcjg modelu, ktéry zostat sparametryzowany na podstawie badania jednoramiennego i poréwnan
posrednich

e Przeprowadzeniem poréwnania z komparatorem okreslonym jako terapia standardowa, w sktad ktorej
wigczono technologie o prawdopodobnie zréznicowanej skutecznosci (chemioterapia, schematy celowane
2/3 sktadnikowe) wazone udziatem w rynku, ktéry moze nie odpowiada¢ danym rynkowym.

o Uwzglednieniem uzytecznosci standéw zdrowia o ograniczonej wartosci wnioskowania dla lokalnych
warunkow epidemiologicznych;

o Niska jakos¢ danych literaturowych, m. in. brak szczegotowej charakterystyki publikaciji dotyczgcych analiz
ekonomicznych oraz zrédet HSU.

Wyniki walidacji konwergencji z innymi analizami ekonomicznymi dla ocenianego problemu zdrowotnego oraz
technologii pozwalajg na wyciggniecie zbieznych wnioskéw dotyczgcych efektywnosci kosztowej terapii.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Celem analizy wptywu na budzet jest okreslenie przewidywanych wydatkéw ptatnika publicznego (NFZ, Narodowy
Fundusz Zdrowia) i pacjentéw w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkdéw publicznych
teklistamabu (Tecvayli) stosowanego w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym i opornym na leczenie
szpiczakiem plazmocytowym (MM, ang. multiple myeloma), ktdrzy przebyli wczesniej co najmniej 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.

Ograniczenia analizy wptywu na budzet stanowig ograniczenia analizy klinicznej i ekonomicznej. Istnieje
niepewnosé oszacowania liczebnosci pacjentéow oraz udziatéw schematéw w zwigzku z dynamicznymi zmianami
w refundacji lekow stosowanymi w leczeniu szpiczaka mnogiego w Polsce.

Uwagi do zapiséw programu lekowego

Schemat IsaPd nie zostat uwzgledniony w projekcie propozyciji PL B.54. Wnioskodawca wskazat, ze ,Projekt
programu lekowego podlegat konsultacjom przed 1.07.2023 r., tj. przed ostatnimi zmianami w programie B.54,
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obejmujgcymi m.in. objecie refundacjg schematu IsaPd. W toku procesu akceptacji tresci uzgodnionego programu
lekowego nie zostata wskazana konieczno$¢ aktualizacji uzgodnionej tresci programu o zmiany w refundaciji
w programie lekowym B.54, ktére miaty miejsce od 1.07.2023 r. Szczegdly w rozdziale 8. Niniejszej AWA.

Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

W dokumencie francuskiego HAS opisano opinie pozytywng dla refundacji. W czterech instytucjach ocena jest
w trakcie (CADTH, G-Ba, NCPE, Zoorginstituut Nederland). W dwdch instytucjach brak rekomendacji ze wzgledu
na brak wniosku (NICE 2023, AWMSG), w TLV dostepna jest jedynie ocena ekonomiczna bez
rekomendacji/opinii.
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12. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wymagan minimalnych

Zweryfikowane analizy HTA (z uwzglednieniem uzupetnien przekazanych przez wnioskodawce) w ocenie
analitykow Agenciji nie spetniaty wszystkich wymagan minimalnych okreslonych w Rozporzgdzeniu ws. wymagan

minimalnych.

Szczegotowy wykaz stwierdzonych na etapie weryfikacji

zamieszczono w tabeli ponize;.

Tabela 107. Szczegétowy wykaz niezgodnosci wraz z wyjasnieniami

niezgodnosci wraz z komentarzem Agencji

Wykaz niezgodnosci

Czy
uzupetniono
(TAK/NIE/?)

Komentarz oceniajacego

Analiza ekonomiczna

Analiza ekonomiczna nie zawiera analizy podstawowej
(85 ust. 1 pkt 1, ust. 2 pkt 1-6 Rozporzadzenia)
Uzasadnienie:

W ramach analizy przedstawiono oszacowania poréwnujgce
wnioskowang technologig z tzw. ,komparatorem wazonym”,
okreslonym w analizie jako standardowa terapia —
,stanowigcg zbidr réznych terapii i schematéw leczenia
refundowanych w Polsce w populacji docelowej, ktére

Odp. Janssen:

Poréwnanie posrednie z poszczegblnymi schematami
wchodzgcymi w skfad terapii standardowej w oparciu
0 badania kliniczne nie jest mozliwe ze wzgledu
na znaczng heterogenicznos$c¢ populacji w odniesieniu
do linii leczenia i wcze$niejszego przebycia terapii anty-
CD38. W Swietle dostepnych danych klinicznych
mozliwe jest natomiast poréwnanie poSrednie
teklistamabu z terapig standardowg (,komparatorem
wazonym”) w oparciu o dane dla populacji zgodnej
z docelowg 1. u pacjentow uprzednio leczonych
wczesnigj 23 liniami, w tym inhibitorem proteasomu,
lekiem immunomodulujgcym i przeciwciatem anty-
CD38. W konsekwencji w ramach analizy ekonomicznej
nie jest moZliwe przeprowadzenie poréwnania

Powyzsze ograniczenie jest zwigzane z wyszczegolnionym
w punkcie pierwszym — nie przedstawiono rankingu CUR

i odpowiedniej kalkulacji urzedowej ceny zbytu
(przedstawiono UCZ w poréwnaniu z ,komparatorem
wazonym”, a nie technologig alternatywng).

stanowig aktualng praktyke postepowania w Polsce” (AE, str. ? teklistamabu z poszczegoinymi schematami, ktére by
8). Powyzsze podejscie nie spetnia kryteriéw poréwnania z W sposéb wiarygodny odzwierciedlato faktyczne efekty
innymi.refundowanymi technologiami, ktore miq’{yby by¢ i koszty tych schematéw w populacji docelowej. (...)
zastgpione poprzez wprowadzenie do refundacji _ Analiza ekonomiczna zostata uzupetniono o zestawienie
wnioskowanego leku, poniewaz nie przedstawia wartosci rocznych kosztéw terapii poszczegélnymi schematami
informacyjnej — ktéra (konkretna) technologia (jakg moze by¢ wchodzgcymi w skiad komparatora,
lek lub terapia skojarzona) i w jakim stopniu technologia z wyszczegdlnieniem najtanszego i najdrozszego
wnioskowana jest kosztowo-efektywna — np. z chemioterapig schematu.
lub pomalidomidem. Komentarz Agenciji:
Nie przedstawiono oddzielnych oszacowan
efektywnosci kosztowej z poszczegdlinymi
komparatorami dostepnymi na rynku polskim.
Whnioskodawca uzupetnit analize o oszacowanie kosztu
terapii poszczegolnymi schematami (zestawienie
naiwne).

Odp. Janssen:

(-..) Analiza ekonomiczna zostata uzupetniona o wyniki
Analiza nie zawiera oszacowan i kalkulacji wynikajacych dla CUR i cen progowych (urzedowych cen zbytu)
z zachodzenia okolicznosci art. 13 ust. 3 Ustawy o wzgledem CUR dla wszystkich wariantow analizy
refundac;ji (§5 ust. 6 pkt 2-3 Rozporzadzenia) wrazliwo$ci, w tym wspomnianych skrajnych wariantéw
Uzasadnienie: dla sktadu komparatora

?

Komentarz Agencji:

Oszacowanie progowej UCZ / CZN dla technologii
0 najkorzystniejszym wspoétczynniku kosztow/efektu
(CUR) przedstawiono w ramach analizy wrazliwosci

(scenariusz ST-1). Wnioskodawca jako ceny progowe
w analizie podstawowej wskazuje na wartosci
oszacowane dla ,komparatora wazonego”.

Analiza wptywu na budzet

Analiza nie zawiera oszacowania rocznej liczebnosci populacji
docelowej, wskazanej we wniosku (§ 6. ust. 1 pkt 1 lit b
Rozporzadzenia).

Uzasadnienie: W oszacowaniu populacji docelowej nie
uwzgledniono jednego z kryterium kwalifikacji pacjentow do
leczenia teklistamabem w monoterapii w zakresie
bezwzglednej liczby neutrofili 21,0x109/1 lub liczby ptytek krwi
250x109/1.

Ponadto analiza nie zawiera wariantu, w ktérym liczebnos¢
populacji docelowej oszacowano na podstawie danych
epidemiologicznych. Zgodnie z wytycznymi oceny technologii
medycznych AOTMIT z 2016 r. w pierwszej kolejnosci nalezy

NIE

Uzasadnienie wnioskodawcy:

,Oszacowanie liczebnosci populacji przeprowadzono w
oparciu o dane o liczbie pacjentow leczonych
daratumumabem w Polsce oraz odsetki pacjentow
przechodzacych na kolejne linie leczenia. Nalezy mie¢
przy tym na uwadze, ze kryterium progowej liczby
neutrofili i ptytek krwi dotyczy niemal wszystkich
schematéw w programie lekowym B.54. W zwigzku z
powyzszym, odsetki pacjentéw przechodzacych na
kolejne linie leczenia odzwierciedlajgc mozliwosé
rozpoczecia leczenia alternatywnymi interwencjami,
uwzgledniajg réwniez dopuszczalng progowa liczbe
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Wykaz niezgodnosci

Czy
uzupetniono
(TAK/NIE/?)

Komentarz oceniajacego

korzysta¢ z polskich danych epidemiologicznych. W
przypadku niepewnosci danych epidemiologicznych w celu
oszacowania liczebnosci populacji docelowej mozna
wykorzysta¢ dane sprzedazowe/refundacyjne. Dlatego
zasadnym byloby przedstawienie wariantu oszacowan, o
ktorych mowa w ust. 1 pkt 1, 2, 4, 5, 6 z uwzglednieniem
danych epidemiologicznych w ramach analizy wrazliwosci.

Analiza nie zawiera oszacowan, o ktérych mowa w ust. 1 pkt
3, 6 i 7, oraz prognoz, o ktérych mowa w ust. 1 pkt 4 i 5,
dokonuje sie w szczegdlnosci na podstawie oszacowan, o
ktorych mowa w ust. 1 pkt 1 i 2. Jezeli nie jest mozliwe
przedstawienie wiarygodnych oszacowan, o ktérych mowa w

neutrofili i ptytek krwi. Tym samym odsetki te
odzwierciedlajg réwniez omawiane kryterium wigczenia
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 wniosek sformutowano w
analizie weryfikacyjnej nr OT.4231.46.2022 dla produktu
Sarclisa (izatukysmab) w schemacie IsaKd (,Brak jest

dokonano oszacowan liczebnosci populacji docelowej i
parametrow wykorzystywanych w analizie. W rozdz. 1.4
,Zatozenia analizy” w tabeli 6 wyszczegdlniono jedynie
zestawienie zrédet danych wykorzystanych w niniejszej
analizie

ust. 1 pkt 1 i 2, analiza wplywu na budzet moze zawiera¢ NIE danych epidemiologicznych dla nawrotowego/opornego
dodatkowy wariant, w ktédrym oszacowania te uzyskano w szpiczaka mnogiego”). (...). Brak jest mozliwosci
oparciu o inne dane (§ 6. ust. 3 Rozporzadzenia). wiarygodnego oszacowania liczebnosci populacji w
Uzasadnienie: Analiza nie zawiera wariantu, w ktérym oparciu o badania epidemiologiczne, a zatem zgodnie z
liczebno$é populacji docelowej oszacowano na podstawie wytycznymi AOTMIT korzystano z danych, ktorych
danych epidemiologicznych. uzycie wigza¢ sie bedzie z najmniejszym btedem

oszacowan”.

Uzasadnienie wnioskodawcy:
Analiza nie zawiera zestawienia tabelarycznego wartosci, na »Wszystkie ~parametry uwzglednione w  analizie
podstawie ktorych dokonano oszacowan, o ktérych mowa w zestawione zostaly w sposob tabelaryczny w
pkt 1-3, 6 i 7, oraz prognoz, o ktérych mowa w pkt 4 i 5 (§ 6 odpowiednich  rozdziatach wraz ~ze stosownymi
ust. 1 pkt 8 Rozporzadzenia). objgsnlgnlaml dotyczqcyml metpdykl przeprowadzenia
Uzasadnienie: Analiza nie zawiera zestawienia obliczen. . R_ozporzadzer_wle nie 'ngk’fe?da wymogu
tabelarycznego wartosci liczbowych, na podstawie ktérych NIE przedstawienia - wszystkich wartosci  liczbowych w

ramach jednej tabeli. Przedstawienie wszystkich
wartosci w ramach pojedynczej tabeli, biorgc pod uwage
stopienn skomplikowania oszacowan (zwlaszcza w
zakresie oszacowania liczebnosci populacji docelowej),
skutkowatoby obszernym zestawieniem danych o niskiej
czytelnodci i utrudniatoby klarowne przedstawienie
kluczowych zatozen metodycznych”.
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Whiosek o objecie refundacjg leku Darzalex (daratumumab) posta¢ podskérna w ramach programu lekowego
.Leczenie chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego (ICD-10 C90.0) daratumumabem w
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weryfikacyjna Nr: OT.4231.63.2021
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Krajowy Rejestr Nowotworéw https://onkologia.org.pl/pl (dostep: 14.12.2023)

Szpiczak plazmocytowy. Ocena jakosci informacyjnej rejestru kontraktowego. NFZ 2019
https://ezdrowie.gov.pl/portal/home/badania-i-dane/zdrowe-dane/raporty/szpiczak-plazmocytowy (dostep: 28.12.2023)
https://statystyki.nfz.gov.pl/DrugPrograms (dostep: 12.12.2023)
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opornym na leczenie szpiczakiem mnogim, ktérzy otrzymali co najmniej trzy wczesniejsze terapie, w tym lek
immunomodulujacy, inhibitor proteasomu i przeciwciato anty-CD38, i u ktorych stwierdzono progresje choroby w
trakcie ostatniej terapii. Opracowanie analityczne. Raport oceny technologii 0 wysokiej innowacyjnosci w ramach
Funduszu Medycznego za rok 2023. Nr: 27/2023. Data ukoniczenia: 10.03.2023
https://bipold.aotm.qgov.pl/assets/files/wykaz tli/RAPORTY/2023/27 Tecvayli reoptr.pdf (dostep: 07.12.2023)
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Schoen P, Cavo M. (2016) Multiple myeloma: patient outcomes in real-world practice. Br J Haematol 175(2):252—-264
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14. Zalaczniki

Zat. 1. Analiza problemu decyzyjnego, Teklistamab (Tecvayli®) w terapii nawrotowego i opornego szpiczaka plazmocytowego,
Wersja 2.0, , Krakow,
pazdziernik 2023

Zat. 2. Analiza kliniczna, Teklistamab (Tecvayli®) w terapii nawrotowego i opornego szpiczaka plazmocytowego, Wersja 2.0,

, Krakéw, pazdziernik 2023

Zat. 3. Analiza ekonomiczna, Teklistamab (Tecvayli®) w terapii nawrotowego i opornego szpiczaka plazmocytowego, Wersja

, Krakéw, pazdziernik 2023

Zat. 4. Analiza wplywu na budzet, Teklistamab (Tecvayli®) w terapii nawrotowego i opornego szpiczaka plazmocytowego,
Wersja 2.0, , Krakow, pazdziernik 2023

Zat. 5. Analiza racjonalizacyjna Teklistamab (Tecvayli®) w terapii nawrotowego i opornego szpiczaka plazmocytowego,
Wersja 2.0, * Krakow, pazdziernik 2023

Zal. 6. Uzupetnienie do raportu HTA dla leku Tecvayli zgodnie z uwagami AOTMIT zawartymi w pismie z dnia 14.12.2023

Zat. 7. Strategia wyszukiwania Agencji w bazie Pubmed (13.11.2023)

Nr Kwerenda Liczba publikaciji
4 Search: Teclistamab[Title/Abstract] OR tecvayli[Title/Abstract] Filters: from 2023/10/13 - 2023/11/13 Sort 9

by: Most Recent
#1 Search: Teclistamab[Title/Abstract] OR tecvayli[Title/Abstract] Sort by: Most Recent 67
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Zat. 8. Uzgodniony projekt programu lekowego

B.54. Leczenie chorych na szpiczaka plazmocytowego (ICD-10: C90.0) *
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*

Przedstawiono projekt programu lekowego przekazany ze zleceniem (pismo z dnia 25.07.2023 r., znak PLR.4500.534.2023.16.PRU,
PLR.4500.535.2023.16.PRU). Nalezy mie¢ na uwadze, ze pismem z dnia 10.11.2023 r. (nr SOLR PLR.4500.534.2023.20.MSO) w zwigzku z wprowadzonymi

przez EMA zmianami w ChPL wnioskodawca przekazat opis programu lekowego ze zmianami schematu dawkowania leku — w Schematach dawkowania lekow
w punkcie 1.2.9. na koncu trzeciego akapitu dodano zdanie ,,
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