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Rekomendacja nr 3/2024
z dnia 16 stycznia 2024 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
w sprawie oceny leku Tecvayli (teklistamab)
w ramach programu lekowego:

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

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacjg produktu leczniczego Tecvayli
(teklistamab) w ramach programu lekowego: ,Leczenie chorych na szpiczaka plazmocytowego
(ICD 10: €90.0)” na zaproponowanych warunkach.

Uzasadnienie rekomendacji

Do analizy klinicznej wigczono jednoramienne badanie oceniajgce skutecznos¢ teklistamabu
(TEC) u pacjentdw z nawrotowym i opornym na leczenie szpiczakiem plazmocytowym.
Pierwszorzedowym punktem koAcowym badania byfa ogdlna odpowiedZz na leczenie,
ktéra odnotowano u 63% pacjentéw (mediana okresu obserwacji wynosita 23 miesigce).
Nie przedstawiono  badan  bezposrednio  pordéwnujgcych  oceniang  technologie
z komparatorem, okre$lonym w analizach jako zbidr réznych terapii i schematéw leczenia
refundowanych w Polsce w populacji docelowej (ST).

Jakos$¢ przedstawionych dowodéw (badanie jednoramienne |/Il fazy) oraz koniecznosc¢
przeprowadzenia pordownania posredniego wptywa na ograniczong wiarygodnos$é
whnioskowania o skutecznosci ocenianej terapii.

Zgodnie z wynikami analizy ekonomicznej stosowanie teklistamabu w miejsce ST jest
Oszacowany wspotczynnik ICUR
prog optacalnosci, o ktdrym mowa w ustawie o refundacji.

Pod uwage wzieto rowniez wnioski ptyngce z analizy wptywu na budzet, ktdre wskazuja,
ze objecie refundacjg ocenianej technologii lekowe] bedzie prowadzi¢ do

W rekomendacji refundacyjnej wydanej przez HAS w 2023 roku pozytywnie oceniono
zastosowanie TEC w czwarte]j lub wyzszej linii leczenia nawrotowego i opornego na leczenie
szpiczaka mnogiego. Podkreslono natomiast brak wysokiej jakosci dowoddow poréwnujgcych
teklistamab z innymi dostepnymi opcjami terapeutycznymi.
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Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych produktu
leczniczego:

e Tecvayli, roztwor do wstrzykiwan, 90 mg/ml — 1 fiolka 1,7 ml — kod GTIN: 05413868121582;
cena zbytu netto:

e Tecvayli, roztwor do wstrzykiwan, 10 mg/ml —1 fiolka 3 ml — kod GTIN: 05413868121575; cena
zbytu netto:

w ramach programu lekowego ,,B.54. Leczenie chorych na szpiczaka plazmocytowego (ICD-10: C90.0)".

Proponowana odptatnosc i kategoria dostepnosci refundacyjnej: bezptatnie w programie lekowym
(PL), w nowej grupie limitowe].

Whioskodawca przedstawit propozycje instrumentu dzielenia ryzyka.
Problem zdrowotny

Szpiczak plazmocytowy (inaczej szpiczak mnogi, ang. multiple myeloma / plasma cell myeloma, MM)
jest wieloetapowg chorobg nowotworowg wywodzacg sie z komodrek plazmatycznych.
Charakterystyczng cechg szpiczaka plazmocytowego jest niekontrolowana, wieloogniskowa
proliferacja monoklonalnych plazmocytéw w szpiku wytwarzajacych monoklonalng immunoglobuline
bad? jej fragmenty i powodujacych uszkodzenia narzagdowe.

Szacuje sie, ze na $Swiecie MM odpowiada za 1% choréb nowotworowych i od 15% do 20% wszystkich
nowotworéw hematologicznych. Wiekszos¢ przypadkéw (90%) wystepuje powyzej 50 r.z., a mediana
wieku w momencie rozpoznania wynosi ok. 70 lat.

Wedtug danych Krajowego Rejestru Nowotwordw (KRN), w 2020 roku w Polsce odnotowano ok. 1,4
tys. nowych zachorowan na szpiczaka i nowotwory z komdérek plazmatycznych.

Mediana czasu przezycia chorych z objawowg postepujgcg postacig choroby wynosi 5-7 lat, natomiast
przezycie pacjentéw z objawowym MM od momentu diagnozy bez leczenia wynosi nie wiecej niz 1 rok.

Alternatywna technologia medyczna

Biorac pod uwage wytyczne kliniczne oraz technologie aktualnie finansowane ze srodkéw publicznych
za komparator dla wnioskowanej technologii uznano schematy:

e Pd(pomalidomid + deksametazon),

e PVd (pomalidomid +bortezomib + deksametazon),

e Ird (iksazomib + lenalidomid + deksametazon),

e Kd (karfilzomib + deksametazon),

e KRd (karfilzomib + lenalidomid + deksametazon),

e [saPd (izatuksymab + pomalidomid + deksametazon),
e EloPd (elotuzumab + pomalidomid + deksametazon),
e DVd (daratumumab + bortezomib + deksametazon),
e DRd (daratumumab + lenalidomid +deksametazon),
e Rd (lenalidomid + deksametazon),

e BP (bendamustyna + prednizon).
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Aktualnie we wnioskowanej populacji dostepne jest leczenie w ramach programu lekowego B.54 oraz
schematy finansowane w ramach katalogu chemioterapii (w analizie uwzgledniono schemat BP).

Wybér komparatora uznano za zasadny.
Opis wnioskowanego $wiadczenia

Teklistamab jest humanizowang immunoglobuling G4-prolina, alanina, alanina (IgG4-PAA),
przeciwciatem bispecyficznym, skierowanym przeciwko antygenowi dojrzewania komérek B (ang. B
cell maturation antigen, BCMA) i receptorom CD3.

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego (ChPL) Tecvayli jest wskazany do stosowania
w monoterapii w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym i opornym na leczenie szpiczakiem
mnogim, ktérzy otrzymali co najmniej trzy wczesniejsze terapie, w tym lek immunomodulujacy,
inhibitor proteasomu i przeciwciato anty-CD38, i u ktérych stwierdzono progresje choroby w trakcie
ostatniej terapii.

Whnioskowane wskazanie dotyczy ww. wskazania zarejestrowanego.

Lek Tecvayli zostat dopuszczony do obrotu zgodnie z procedurg dopuszczenia warunkowego w 2022
roku.

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

Ocena ta polega na zebraniu danych o konsekwencjach zdrowotnych (skutecznosc i bezpieczeristwo)
wynikajgcych z zastosowania nowej terapii w danym problemie zdrowotnym oraz innych terapii, ktore
w danym momencie sq finansowane ze srodkow publicznych istanowiqg alternatywne leczenie
dostepne w danym problemie zdrowotnym. Nastepnie ocena ta wymaga okreslenia wiarygodnosci
zebranych danych oraz poréwnania wynikéw dotyczqgcych skutecznosci i bezpieczeristwa nowej terapii
wzgledem terapii juz dostepnych w leczeniu danego problemu zdrowotnego.

Na podstawie powyzszego ocena skutecznosci i bezpieczeristwa pozwala na uzyskanie odpowiedzi
na pytanie o wielkos¢ efektu zdrowotnego (zarowno w zakresie skutecznosci, jak i bezpieczenrstwa),
ktorego nalezy oczekiwaé¢ wzgledem nowej terapii w poréwnaniu do innych rozwazanych opcji
terapeutycznych.

Przeprowadzono ocene skutecznosci i bezpieczenstwa teklistamabu (Tecvayli) stosowanego w leczeniu
dorostych pacjentéw z nawrotowym i opornym na leczenie szpiczakiem plazmocytowym, ktérzy
przebyli wczesniej co najmniej trzy linie leczenia, w tym wczesniejsze leczenie inhibitorem proteasomu,
lekiem immunomodulujgcym oraz przeciwciatem anty-CD38.

Do analizy klinicznej wtgczono badanie jednoramienne fazy I/1l - MajesTEC 1. W |l fazie uczestniczyto
125 pacjentéw stosujgcych zarejestrowang dawke TEC.

Pierwszorzedowym punktem koncowym | fazy badania MajesTEC 1 byta ocena bezpieczeristwa
leczenia. Natomiast w Il fazie badania pierwszorzedowym punktem koricowym byt odsetek pacjentéw
z 0g6lng odpowiedzig na leczenie.

Ocene wiarygodnosci badania MajesTEC 1 przeprowadzono z wykorzystaniem kryteriow skali NICE
i oceniono je na 7 punktow (7/8).

W analizie klinicznej uwzgledniono takze:

e 3 poréwnania posrednie z dostosowaniem populacji oparte na danych dla ST pochodzacych
m.in. z badania Mateos 2023,

e badanie obserwacyjne dotyczace stosowania TEC w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej,
opublikowane w formie abstraktu konferencyjnego (Utervall 2022).

Nie odnaleziono przegladdw systematycznych spetniajgcych kryteria wtgczenia do analizy.
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Uzupetniajgco wtgczono 6 badan obserwacyjnych dotyczgcych skutecznosci ST celem dodatkowego
zestawienia wynikéw badan.

Skutecznos¢
MajesTEC 1
Podsumowanie wynikéw (kohorta A badania, mediana okresu obserwacji wynoszgca 23 miesigce):

e 0goblna odpowiedz na leczenie (ORR): 63%

e mediana czasu trwania odpowiedzi na leczenie (TTR): 21,6 mies.,

e mediana przezycia wolnego od progresji choroby (PFS): 12,5 mies.,

e mediana przezycia catkowitego (0S): 21,9 mies.,

e uzyskanie negatywnej choroby resztkowej (MRD) na poziomie 107°: 27%.

Poréwnanie posrednie TEC vs ST (MajesTEC-1, Mateos 2023)

Zgodnie z wynikami poréwnania posredniego stosowanie TEC w pordwnaniu z ST wigzato sie z:

® wyzszg szansg uzyskania odpowiedzi na leczenie (ORR)
e dtuzszym czasem wolnym od progresji choroby (PFS) w poréwnaniu z ST

e dtuzszym czasem do nastepnego leczenia (TTNT) w poréwnaniu z ST
e dtuziszym czasem przezycia catkowitego pacjentéw (OS) w poréwnaniu z ST

Efektywnos$c¢ praktyczna (abstrakt Utervall 2022)

Uzyskane wyniki dotyczace odpowiedzi na leczenie s3g zblizone do wynikéw z badania MajesTEC 1.
Sposrdd 15 pacjentdéw, ORR wystagpita u 9 (60%) (mediana okresu obserwacji 3,8 miesigca).

Bezpieczeristwo

MajesTEC 1

Podczas trwania badania u wszystkich pacjentédw wystgpito co najmniej jedno zdarzenie niepozadane
(AE), a AE stopnia 3. lub 4. raportowano u 94% pacjentéw.

U 93% pacjentow wystgpity zdarzenia uznane za zwigzane z leczeniem (TRAE). Najczesciej raportowano
zdarzenia hematologiczne, w tym neutropenie (71%), niedokrwistos¢ (52%).

Wsrdéd niehematologicznych AE najczesciej wystepujacym byt zespdt uwalniania cytokin (72%).
Ciezkie zdarzenia niepozgdane (SAE) raportowano u 65% pacjentow.
Dodatkowe informacje

Wedtug ChPL Tecvayli najczestszymi dziataniami niepozgdanymi o dowolnym nasileniu byty:
hipogammaglobulinemia (75%), zesp6t uwalniania cytokin (72%), neutropenia (71%), niedokrwistosc¢
(55%), bole miesniowo-szkieletowe (52%), zmeczenie (41%), matoptytkowosé (40%), reakcja w miejscu
wstrzykniecia (38%), zakazenie gérnych drég oddechowych (37%), limfopenia (35%), biegunka (28%),
zapalenie ptuc (28%), nudnosci (27%), gorgczka (27%), bdl gtowy (24%), kaszel (24%), zaparcia (21%) i
bdl (21%).

Ograniczenia

Whnioskowanie na temat skutecznosci i bezpieczenstwa leczenia opiera sie na jednoramiennym
badaniu faz I/Il.
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Brakuje dowodéw dla bezposredniego porédwnania ocenianego leku z komparatorem stad koniecznosé
whnioskowania z mniej wiarygodnych poréwnan posrednich.

Propozycje instrumentow dzielenia ryzyka

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztow do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych

Ocena ekonomiczna polega na oszacowaniu i zestawieniu kosztow i efektow zdrowotnych, jakie mogq
wiqgzac sie z zastosowaniem u pojedynczego pacjenta nowej terapii zamiast terapii juz refundowanych.

Koszty terapii szacowane sq w walucie naszego kraju, a efekty zdrowotne wyrazone sq najczesciej
w zyskanych latach zycia (LYG, life years gained) lub w latach Zycia przezytych w petnym zdrowiu (QALY,
quality adjusted life years) wskutek zastosowania terapii.

Zestawienie wartosci dotyczqcych kosztow i efektéow zwigzanych z zastosowaniem nowej terapii
i poréwnanie ich do kosztow i efektow terapii juz refundowanych pozwala na uzyskanie odpowiedzi
na pytanie, czy efekt zdrowotny uzyskany u pojedynczego pacjenta dzieki nowej terapii wigze sie
z wyzszym kosztem w pordwnaniu do terapii juz refundowanych.

Uzyskane wyniki wskaZnika kosztow-efektow zdrowotnych poréwnuje sie z tzw. progiem optacalnosci,
czyli wynikiem, ktory sygnalizuje, ze przy zasobnosci naszego kraju (wyrazonej w PKB) maksymalny
koszt nowej terapii, ktéra ma wiqzac sie z uzyskaniem jednostkowego efektu zdrowotnego (1 LYG lub 1
QALY) w poréwnaniu do terapii juz dostepnych, nie powinien przekraczac trzykrotnosci PKB per capita.

Aktualnie prég optacalnosci wynosi 190 380 PLN/QALY.

WskazZnik kosztow-efektow zdrowotnych nie szacuje i nie wyznacza wartosci Zycia, pozwala jedynie
ocenic i m. in. na tej podstawie dokonac wyboru terapii zwigzanej z potencjalnie najlepszym.

Przeprowadzono analize uzytecznosci kosztow (CUA) w dozywotnim horyzoncie czasowym (40 lat)
z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) oraz z perspektywy wspdlnej, tj. NFZ i pacjenta.

Oceniang interwencje (TEC) poréwnano z leczeniem standardowym (ST) obejmujgcym zbidr réznych
terapii i schematdow leczenia refundowanych w Polsce w populacji docelowej.

W ramach ST uwzgledniono schematy: Kd, KRd, Pd, EloPd, IsaPd, PVd, Ird, DRd, DVd, DRd, DVd, EloPd,
IsaPd, DVd, PVd, DRd, IRd, BP.

W analizie uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztéw medycznych:
e koszty lekow i ich podania,
e koszty kwalifikacji do programu i monitorowania leczenia,
e koszty leczenia zdarzen niepozadanych i opieki terminalnej.

Inkrementalny wskaznik uzytecznosci kosztéw (ICUR) z perspektywy NFZ wynidst odpowiednio:

Stosowanie stosowanie TEC jest ST. Oszacowane wartosci ICUR
prog optacalnosci, o ktérym mowa w ustawie o refundacji.

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej wartos$¢ progowa ceny zbytu netto leku (CZN),
WYNOoSi Wynosi:

Przeprowadzone warianty analizy wrazliwosci potwierdzajg wnioski z analizy podstawowej.
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Wyniki analizy probabilistycznej wykazaty, ze prawdopodobieistwo optacalnosci terapii TEC

Ograniczenia

Na niepewnos¢ wnioskowania wptywa brak danych bezposrednio pordwnujgcych skutecznosé
teklistamabu i leczenia standardowego. Analize przeprowadzono zatem w oparciu o pordwnanie
posrednie. Ponadto konieczna byta ekstrapolacja danych (OS, PFS i TTD) z badan o znacznie krétszym
okresie obserwacji niz horyzont analizy.

Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r.
o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw
medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 826 z p6zn. zm.).

Jezeli analiza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera randomizowanych badarn klinicznych dowodzgcych
wyzszosci leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu, to
urzedowa cena zbytu leku musi byc¢ skalkulowana w taki sposéb, aby koszt stosowania leku
wnioskowanego do objecia refundacjq nie byt wyiszy niz koszt technologii medycznej
o najkorzystniejszym wspdfczynniku uzyskiwanych efektow zdrowotnych do kosztow ich uzyskania.

W opinii Agencji, zachodzg okolicznosci art. 13 ustawy o refundacji.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego
Ocena wptywu na system ochrony zdrowia sktada sie z dwdch istotnych czesci.

Po pierwsze, w analizie wptywu na budzet ptatnika, pozwala na oszacowanie potencjalnych wydatkdéw
zwigzanych z finansowaniem nowej terapii ze srodkéw publicznych.

Szacunki dotyczqce wydatkdw zwigzanych z nowgq terapiq (scenariusz ,jutro”) sq poréwnywane z tym,
ile aktualnie wydajemy na leczenie danego problemu zdrowotnego (scenariusz ,dzis”). Na tej
podstawie mozliwa jest ocena, czy nowa terapia bedzie wigzac sie z koniecznosciq przeznaczenia
wyzZszych srodkow na leczenie danego problemu zdrowotnego, czy tez wigze sie z uzyskaniem
oszczednosci w budzecie ptatnika.

Ocena wptywu na budzet pozwala na stwierdzenie czy ptatnik posiada odpowiednie zasoby
na finansowanie danej technologii.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia w drugiej czesci odpowiada na pytanie jak decyzja
o finansowaniu nowej terapii moze wpfyng¢ na organizacje udzielania swiadczen (szczegdlnie
w kontekscie dostosowania do wymogow realizacji nowej terapii) oraz na dostepnosc innych swiadczen
opieki zdrowotnej.

Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy zostaty przedstawione w dwuletnim horyzoncie
czasowym. Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ).

W analizie uwzgledniono koszty lekéw i ich podania, koszty kwalifikacji do programu, diagnostyki
i monitorowania leczenia oraz koszty zdarzen niepozgdanych i opieki terminalne;j.

Whnioskodawca oszacowat populacje pacjentéw, ktérzy beda stosowac wnioskowang technologie na:
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Wyniki analizy podstawowej wnioskodawcy wskazujg, ze objecie refundacjg ocenianej technologii
we wnioskowanym wskazaniu, w wariancie z RSS, wigzad sie bedzie wydatkéw ptatnika
publicznego o ok.:

Ograniczenia

Gtéwne ograniczenia analizy dotyczg niepewnosci zatozen zwigzanych z okresleniem wielkosci
populacji docelowej, oraz udziatéw w rynku ocenianej technologii.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Uwagi do programu lekowego
Sugeruje sie rozwazenie uwag zawartych w ORP i AWA.
Omdwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

Przedmiotem analizy racjonalizacyjnej jest identyfikacja mechanizmu, ktdrego wprowadzenie
spowoduje uwolnienie srodkéw publicznych w wysokosci odpowiadajgcej co najmniej wzrostowi
kosztéow wynikajgcemu z podjecia pozytywnej decyzji o refundacji wnioskowanej technologii
medycznej.

Analiza racjonalizacyjna jest przedktadana, jezeli analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego
do finansowania swiadczen ze srodkdw publicznych wykazuje wzrost kosztéw refundacji.

W ramach przedtozonej analizy racjonalizacyjnej wnioskodawca zaproponowat rozwigzanie polegajgce
na

Omodwienie rekomendacji w odniesieniu do ocenianej technologii

Zgodnie z wytycznymi, strategia leczenia nawrotowego szpiczaka plazmocytowego powinna
by¢ ustalana indywidualnie.

Zalecenia polskie (PGSz 2022/2023) wskazujg teklistamab, obok belantamabu mafodotyny i terapii CAR
T, jako IV linia leczenia MM.

Rekomendacje amerykanskie (NCCN 2023) wymieniajg teklistamab, talkwetamab, elranatamab, CAR-
T, belantamab mafodotin oraz selineksor + deksametazon jako leczenie w V linii.

W australijskich wytycznych MSAG 2022 teklistamab wymieniono wsrdd aktualnie nierefundowanych
i niedopuszczonych do obrotu terapii immunologicznych bedacych w trakcie badan.

Rekomendacje refundacyjne

W wyniku wyszukiwania odnaleziono jedng pozytywng rekomendacje dla ocenianego leku wydang
przez HAS w 2023 roku.

Uznano, ze Tecvayli (teklistamab) jest lekiem czwartej lub wyzszej linii leczenia nawrotowego
i opornego na leczenie szpiczaka mnogiego po otrzymaniu co najmniej trzech wczesniejszych terapii,
w tym lek immunomodulujacy, inhibitor proteasomu i przeciwciato anty-CD38.
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W dokumencie wskazano m.in. na brak wysokiej jakosci dowoddéw pordwnujgcych teklistamab
z innymi dostepnymi opcjami terapeutycznymi. Podkreslono réwniez niepewnos$é co do istotnosci
klinicznej gtdwnego punktu koricowego (odpowiedZ na leczenie) oraz jego przetozenia na przezycie
catkowite czy poprawe jakosci zycia.

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce Tecvayli (teklistamab) jest finansowany
w UE i EFTA (na 30 wskazanych).

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 25.07.2023 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLR.4500.534.2023.16.PRU, PLR.4500.535.2023.16.PRU), w sprawie przygotowania rekomendacji Prezesa
w sprawie oceny leku: leku Tecvayli (teklistamab) w ramach programu lekowego: ,Leczenie chorych na szpiczaka
plazmocytowego (ICD 10: C90.0)” na podstawie art. 35 ust 1. ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekéw,
Srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz.
826 z pdzn. zm.), po uzyskaniu Stanowiska Rady Przejrzystosci nr 3/2024 z dnia 15 stycznia 2024 roku w sprawie
oceny leku Tecvayli (teklistamab) w ramach programu lekowego: ,Leczenie chorych na szpiczaka
plazmocytowego (ICD 10: C90.0)”

Pismiennictwo
1. Raport nr 0T.423.1.34.2023 Whniosek o objecie refundacjg leku Tecvayli (teklistamab) w ramach

programu lekowego: , Leczenie chorych na szpiczaka plazmocytowego (ICD 10: C90.0)”

2. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 3/2024 z dnia 15 stycznia 2024 roku w sprawie oceny leku Tecvayli
(teklistamab) w ramach programu lekowego: ,Leczenie chorych na szpiczaka plazmocytowego (ICD 10:
€90.0)"



