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Wykaz skrotow i akronimow

95%Cl
ADC
AE
AESI

AOTMIT
BCMA
bd

BICR

CAR-T

CD38
CD38Moab
ChPL

CR

CRR

CRS

DOCR

DOR
ECOG
ELR
EM

EMA
EORTC QLQ-C30

EORTC QLQ-MY20

EQ-5D-5L

FDA
HRQoL

HTA
ICANS
IMID

IMWG

ISS

95% przedzial ufnosci (ang. confidence interval)
koniugat przeciwciato-lek (ang. antibody drug conjugate)
zdarzenia niepozadane (ang. adverse events)

zdarzenia niepozadane specjalnego zainteresowania (ang. adverse events of
special interest)

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
antygen dojrzewania limfocytow B (ang. B-cell maturation antygen)
brak danych

zaslepiona ocena centralna przeprowadzona przez niezalezny zespot
ekspertow (ang. blinded independent central review)

terapia oparta o limfocyty T z chimerycznym receptorem antygenowym
(ang. chimeric antigen receptor T cell therapy)

antygen roznicowania komorkowego 38 (ang. cluster of differentiation 38)
przeciwciato anty-CD38

Charakterystyka Produktu Leczniczego

odpowiedz catkowita (ang. complete response)

odsetek odpowiedzi catkowitych (ang. complete response rate)

zespol uwalniania cytokin (ang. cytokine release syndrome)

czas trwania odpowiedzi catkowitej lub lepszej (ang. duration of CR or
better)

czas trwania odpowiedzi na leczenie (ang. duration of response)
skala oceny stopnia sprawnosci (ang. Eastern Cooperative Oncology Group)
elranatamab

zmienne istotnie zwigzane z badanym efektem a zmienne modyfikujace
efekt (ang. effect modifiers)

Europejska Agencja Lekow (ang. European Medicines Agency)

kwestionariusz oceny jakosci zycia chorych na nowotwory ztosliwe
sktadajacy sie z 30 pozycji (ang. European Organisation for Research and
Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire Core 30-item)

kwestionariusz oceny jakosci zycia chorych na nowotwory ztosliwe dla
szpiczaka mnogiego (ang. European Organisation for Research and
Treatment of Cancer Quality of Life Multiple Myeloma questionnaire)

kwestionariusz oceny jakosci zycia na 5 poziomach w 5 wymiarach (ang.
EuroQol 5-Dimensional 5-Level Questionnaire for utility score)

ang. Food and Drug Administration

jakos¢ zycia uwarunkowana stanem zdrowia (ang. health-related quality of
life)
ocena technologii medycznych (ang. health technology assessment)

zespot neurotoksycznosci zwiazanej z komorkami efektorowymi uktadu
immunologicznego (ang. immune effector cell-associated neurotoxicity
syndrome)

lek immunomodulujacy (ang. immunomodulatory drug)

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

ang. International Staging System
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LoT linie terapii (ang. lines of therapy)

MAIC porownanie posrednie z dopasowaniem populacji (ang. matching-adjusted
indirect treatment comparison)

MM szpiczak mnogi (ang. multiple myeloma)

MRD minimalna choroba resztkowa (ang. minimal residual disease)

MZ Ministerstwo Zdrowia

NICE ang. National Institute for Health and Care Excellence

NE NE - nie do oszacowania (ang. not estimable)

NNHx liczba chorych, ktérych nalezy leczy¢, aby zapobiec jednemu

niekorzystnemu punktowi koncowemu albo uzyskac jeden dodatkowy
korzystny punkt koncowy/efekt terapeutyczny w czasie x (ang. number
needed to harm)

NNT liczba chorych, ktorych nalezy leczyc przez okreslony czas w celu uzyskania
dodatkowego korzystnego punktu konicowego w czasie x (ang. number
needed to treat)

NR nie osiagnieto (ang. not reached)
ns brak istotnosci statystycznej (ang. non-significant)
ORR odsetek obiektywnych odpowiedzi (ang. objective response rate) w badaniu

MagnetisMM-3 / ogolna odpowiedZ na leczenie (ang. overall response ratio)
w badaniu LocoMMotion

0s przezycie catkowite (ang. overall survival)

P poziom istotnosci statystycznej

PAIC poréwnanie posrednie skorygowane o populacje (ang. population-adjusted
indirect comparison)

PD choroba postepujaca

PFS przezycie wolne od progresji (ang. progression-free survival)

PGSz Polska Grupa Szpiczakowa

PICO(S) populacja, interwencja, komparator, efekt zdrowotny, rodzaj badan
klinicznych (ang. population, intervention, comparison, outcome, study)

PR odpowiedz czesciowa (ang. partial response)

PROs punkty koncowe oceniane przez pacjenta (ang. patient reported outcomes)

PTOK Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej

PV zmienne prognostyczne (ang. prognostic variables)

R-ISS zrewidowany miedzynarodowy indeks prognostyczny, ang. the Revised
International Staging System)

RRC komisja oceny odpowiedzi (ang. Response Review Committee)

RRMM oporny lub/i nawrotowy szpiczak mnogi (ang. refractory or/and relapsed
multiple myeloma)

SAS populacja bezpieczenstwa (ang. safety analysis set)

sCR rygorystyczna odpowiedz catkowita (ang. stringent complete response)

SE btad standardowy (ang. standard error)

SoC opieka standardowa (ang. standard of care)

TEAE zdarzenia niepozadane pojawiajace sie w trakcie stosowania badanego
leczenia (ang. treatment-emergent adverse events)

TCE z ekspozycja na trzy klasy lekow (ang. triple-class exposed)

TCR z chorobg oporna na trzy klasy lekow (ang. triple-class refractory)

TTR czas do uzyskania odpowiedzi na leczenie (ang. time to response)

URPL Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych
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VAS wizualna skala analogowa (ang. visual analog scale)

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

VGPR+ odpowiedz potaczona, tj. bardzo dobra odpowiedz czesciowa lub lepsza

czesciowa (ang. very good partial response or better)
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Streszczenie

Cel analizy

Celem analizy byta ocena skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa stosowania elranatamabu
(Elrexfio®, Pfizer; ELR) w monoterapii w leczeniu nawrotowego i opornego szpiczaka
plazmocytowego (PCM/MM) u dorostych pacjentow, u ktorych zastosowano wczesniej co
najmniej trzy terapie, w tym lek immunomodulujacy (IMID) i inhibitor proteasomu (Pl) oraz
przeciwciato anty-CD38 (CD38Moab), z progresja w trakcie lub po ostatniej linii leczenia.

Uwzgledniajac wytyczne praktyki klinicznej oraz obecnie stosowane i refundowane w Polsce
schematy leczenia, jako komparator dla elranatamabu wybrano koszyk roznych
standardowych terapii stosowanych w analizowanej populacji.

Metody

Przeprowadzono przeglad systematyczny pismiennictwa w systemach baz danych: MEDLINE,
EMBASE, the Cochrane Library, Centre for Reviews and Dissemination (CRD) oraz na stronach
agencji odpowiedzialnych za rejestracje lekow. Korzystano z referencji odnalezionych
doniesien. Poszukiwano badan spetniajacych zdefiniowane kryteria wtaczenia. Jakos¢ badan
pierwotnych oceniano wg skali wskazywanych przez Wytyczne AOTMIT.

W wyniku wyszukiwania badan pierwotnych (data wyszukiwania 16.04.2024 r.), odnaleziono
jedno interwencyjne badanie jednoramienne spetniajace kryteria wtaczenia do analizy —
badanie MagnetisMM-3, a dla komparatora odnaleziono jedno obserwacyjne badanie
jednoramienne dotyczace analizowanej populacji i spetniajace kryteria wtaczenia do analizy
- badanie LocoMMotion przeprowadzone w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej
(RWE). Nie odnaleziono jednakze badan dotyczacych efektywnosci praktycznej
elranatamabu czy opracowan wtornych dla elranatamabu spetniajacych kryteria wtaczenia
do przegladu oraz badan klinicznych bezposrednio poréwnujacych analizowang interwencje
z komparatorem, co jest powszechnym zjawiskiem w przypadku nowych lekow stosowanych
w RRMM (PGSz 2022/2023).

Poza naiwnym zestawieniem wynikow witaczonych do raportu badan pierwotnych
przeprowadzono poréwnanie posrednie z dopasowaniem populacji (MAIC) w celu porownania
wzglednego efektu elranatamabu z koszykiem terapii w odniesieniu do najwazniejszych
punktow koncowych (0S, PFS, ORR, CRR).

Wyniki

Zgodnie z wynikami badania MagnetisMM-3, elranatamab wywotywat gtebokie i trwate
odpowiedzi przy mozliwym do kontrolowania profilu bezpieczenstwa. Pierwszorzedowy
punkt koncowy, jakim byt odsetek potwierdzonych obiektywnych odpowiedzi (ORR) w
niezaleznym, zaslepionym, centralnym przegladzie, wyniost az 61,0% (75/123), w tym
odsetek odpowiedzi catkowitych (sCR+CR) w badaniu MagnetisMM-3 wyniost >35,0%. W
przedtuzonej obserwacji wynoszacej 17,6 miesiaca (zakres 0,2-31,1 mies.) mediana OS dla
elranatamabu wyniosta 21,9 miesiaca, a dla PFS — 17,2 miesigca. Co wiecej, elranatamab
utrzymuje lub poprawia wyniki zgtaszane przez pacjenta (objawy i ogolny stan zdrowia).
Raportowane w badaniu wszystkie zdarzenia CRS (zespo6t uwalniania cytokin) i ICANS (zespot
neurotoksycznosci zwigzanej z komorkami efektorowymi uktadu immunologicznego) byty w
stopniu <1.

8/171



Elranatamab (Elrexfio®™) w nawrotowym lub opornym na leczenie szpiczaku mnogim

Wyniki przeprowadzonego porownania posredniego metoda MAIC wskazuja na istotng
korzys¢ ze stosowania elranatamabu w porownaniu z koszykiem terapii (z badania
LocoMMotion) w odniesieniu do wszystkich analizowanych punktéw koncowych, tj. OS,
PFS, ORR i CRR:

« HR dla 05=0,6[ [95%CI: 0,40l; 0,940,

 HRdla PFs=0,3[l] [95%C!: 0,200; 0,490,

e roznica odsetkow dla ORR=37, 5[ [95%CI: 26,200 do 48,83],

« roznica odsetkow dla CRR=42,290 [95%C!: 31,8l 52,74K).
Whnioski

Na podstawie zidentyfikowanych dowodoéw naukowych, elranatamab (Elrexfio®) w
monoterapii w leczeniu nawrotowego i opornego szpiczaka plazmocytowego (PCM/MM) u
dorostych pacjentéw, u ktérych zastosowano wczesniej co najmniej trzy terapie, w tym
lek immunomodulujacy (IMID) i inhibitor proteasomu (Pl) oraz przeciwciato anty-CD38
(CD38Moab), z progresja w trakcie lub po ostatniej linii leczenia, moze by¢ uznany za
terapie o udowodnionej skutecznosci, ktorej korzys¢ z natychmiastowej dostepnosci

przewyzsza ryzyko.

Wyniki przeprowadzonego porownania posredniego metoda MAIC wskazuja na istotng
korzys¢ ze stosowania elranatamabu w poréwnaniu z koszykiem terapii (z badania
LocoMMotion) w odniesieniu do wszystkich analizowanych punktow koncowych.

Wiekszos¢ pacjentow ze szpiczakiem plazmocytowym doswiadcza nawrotu lub opornosci
choroby na leczenie, czesto w obliczu zwiekszonego nasilenia objawdw i zmniejszania szans
na dituzsze przezycie przy kazdej kolejnej probie leczenia. Oferujac trwalg odpowiedz
kliniczna z ustalonym profilem bezpieczenstwa i wygoda podawania podskornego,
elranatamab zapewnia bardzo potrzebng nowa opcje dla leczonych wczesniej pacjentow ze
szpiczakiem plazmocytowym, ktorzy zmagajg sie z nawrotem choroby (Hematoonkologia
ELR).

Elranatamab jest jedna z wiodacych terapii w rozwoju klinicznym (MSAG 2022). Wymieniany
jest w najnowszych wytycznych leczenia opornego i/lub nawrotowego szpiczaka
plazmowytowego (NCCN 2024 - po co najmniej 4 wczesniejszych terapiach, w tym po
przeciwciale monoklonalnym anty-CD38, Pl i IMiD). Obecnie trwa praca nad rekomendacjami
National Institute for Health and Care Excellence dla elranatamabu w leczeniu nawrotowego
lub opornego na leczenie szpiczaka mnogiego po 3 terapiach (przewidywana data publikacji:
05 czerwca 2024 r.; NICE leki).

Dostepne wyniki badan klinicznych doprowadzity do szybkiej rejestracji leku przez FDA 1 EMA
— lek ten zaspokaja niezaspokojong potrzebe medyczng w docelowej populacji chorych. Brak
jest w Polsce nowych terapii wskazywanych przez wytyczne w leczeniu chorych na péznym
etapie RRMM, po ekspozycji na 3 klasy lekow (IMID, Pl i CD38Moab). Leki dostepne w
programie lekowym sa albo dedykowane chorym po 1-3 liniach leczenia, albo do stosowania
po co najmniej 1 lub 2 bez ograniczenia maksymalnej liczby wczesniejszych linii
(Obwieszczenie MZ).

Podsumowujac, elranatamab jest lekiem o wysokiej skutecznosci i akceptowalnym
profilu bezpieczenstwa stanowigcym nowga opcje terapeutyczna dla chorych z RR PCM,
dedykowanym chorym 2z obecnie niezaspokojona potrzeba medyczna, a wyniki
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przeprowadzonego poréwnania posredniego metodg MAIC, pomimo jego ograniczen
wskazuja na istotng korzys¢ ze stosowania elranatamabu w poréwnaniu z koszykiem
terapii.
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Stowa kluczowe

elranatamab, szpiczak mnogi, szpiczak plazmocytowy, analiza kliniczna
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Eiranatamab (Elrexfio®) w nawrotowym lub opornym na leczenie szpiczaku mnogim

1 Cel analizy klinicznej

Celem analizy byta ocena skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa stosowania elranatamabu
(Elrexfio®, Pfizer; ELR) w monoterapii w leczeniu nawrotowego i opornego szpiczaka
plazmocytowego (ang. plasma cell myeloma, PCM, multiple myeloma, MM) u dorostych
pacjentow, u ktorych zastosowano wczesniej co najmniej trzy terapie, w tym lek
immunomodulujacy (ang. immunomodulatory drug, IMID) i inhibitor proteasomu (ang.
proteasome inhibitor, Pl) oraz przeciwciato anty-CD38 (ang. anti CD38 monoclonal antibody,
CD38Moab), z progresja w trakcie lub po ostatniej linii leczenia.

Komparator w niniejszej analizie stanowi koszyk roznych standardowych terapii (ang.
Standard of Care, SoC) stosowanych w analizowanej populacji. Szczegotowe uzasadnienie
wyboru komparatoréw przedstawiono w osobnym dokumencie (Analiza problemu

decyzyjnego).
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2 Analiza problemu decyzyjnego

Szczegotowa analize problemu decyzyjnego, w tym opisu obszarow zdefiniowanych
w ramach PICO, przedstawiono w osobnym dokumencie (Analiza problemu decyzyjnego).
Przyjety kontekst kliniczny analizy dotyczacej ogolnej oceny skutecznosci i bezpieczenstwa
elranatamab (ELR) w monoterapii wg schematu PICO (ang. population, intervention,
comparison, outcome) przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tab. 1. Kontekst kliniczny wg schematu PICO.

Kryterium

Charakterystyka

Populacja (P)

dorosli chorzy z nawrotowym i opornym szpiczakiem plazmocytowym,
u ktorych zastosowano wczesniej co najmniej trzy terapie, w tym lek
immunomodulujacy i inhibitor proteasomu oraz przeciwcialo anty-
CD38, z progresja w trakcie lub po ostatniej linii leczenia

Interwencija (1)

elranatamab (Elrexfio®, Pfizer) w monterapii (ELR)

Komparator (C)

koszyk terapii (SoC)

Efekty zdrowotne (0)

ocena skutecznosci:

przezycie calkowite (0S),
przezycie bez progresji choroby (PFS),
ORR (odpowiedz czesciowa lub wigksza) oraz inne typy
odpowiedzi na leczenie:
o rygorystyczna odpowiedz catkowita (sCR),
o odpowiedz catkowita (CR),
o bardzo dobra odpowiedz czesciowa (VGPR),
o odpowiedz czesciowa (PR),
czas do uzyskania odpowiedzi na leczenie (TTR),
czas trwania odpowiedzi na leczenie (DOR),

odsetek ujemnego wyniku w zakresie minimalnej choroby
resztkowej (MRD),

wyniki zgtaszane przez pacjenta (PROs), dotyczace jakosci
zycia i objawow choroby;

ocena bezpieczenstwa:

zgony,

zdarzenia niepozadane {acznie (w tym stopnia 3./4.),
hematologiczne zdarzenia niepozadane (w tym stopnia 3./4.),
niehematologiczne zdarzenia niepozadane (w tym stopnia
3./4.),

zdarzenia niepozadane specjalnego zainteresowania (AESI; w
tym stopnia 3./4.) jak zakazenia, CRS i ICANS.

Typ badan (5)

efektywnosc¢ kliniczna - badania randomizowane z grupg
kontrolng a w przypadku ich braku badania interwencyjne
nierandomizowane dla ELR (niezaleznie od rodzaju i obecnosci
grupy kontrolnej) i badania obserwacyjne* dla komparatora
(koszyka terapii),

opracowania wtorne dla ELR - przeglady systematyczne i
raporty HTA,
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Kryterium Charakterystyka

o badania przeprowadzone w warunkach rzeczywistej praktyki
klinicznej dla ELR

AESI - zdarzenia niepozadane specjalnego zainteresowania (ang. adverse events of special interest);
CR - odpowiedz catkowita (ang. complete response); CRS - zespot uwalniania cytokin (ang. cytokine
release syndrome); DOR - czas trwania odpowiedzi na leczenie (ang. duration of response); ICANS -
zespot neurotoksycznosci zwiazanej z komorkami efektorowymi uktadu immunologicznego (ang.
immune effector cell-associated neurotoxicity syndrome); MRD - minimalna choroba resztkowa (ang.
minimal residual disease); ORR - odsetek odpowiedzi obiektywnych (ang. overall response rate) w
badaniu MagnetisMM-3 / ogolna odpowiedZ na leczenie (ang. objctive response rate) w badaniu
LocoMMotion; PR - odpowiedZ czesSciowa (ang. partial response); PROs - punkty konhcowe oceniane
przez pacjenta (ang. patient reported outcomes); sCR - rygorystyczna odpowiedz catkowita (ang.
stringent complete response); SOC - opieka standardowa (ang. standard of care); TTR - czas do
uzyskania odpowiedzi na leczenie (ang. time to response); VGPR - bardzo dobra odpowiedz czesciowa
(ang. very good partial response); * chyba ze w badaniach interwencyjnych nie zawezano koszyka do
wybranych kilku terapii.

2.1 Opis problemu zdrowotnego - dane
epidemiologiczne

Szpiczak plazmocytowy stanowi ok. 1% wszystkich nowotworow ztosliwych (KRN raporty,
Szczeklik 2022) i ok. 14% nowotworow uktadu krwiotworczego (Szczeklik 2022).. Na swiecie
rocznie odnotowuje sie ok. 190 tys. nowych przypadkéw szpiczaka i ok. 120 tys. zgonow z
jego powodu - MM stanowi 21 i 17 nowotwor odpowiednio pod wzgledem zachorowalnosci i
umieralnosci (GLOBOCAN 2022). Zapadalnos¢ roczna w Europie wynosi 4,5-6/100 000
(Szczeklik 2022).

W Polsce MM stanowi 20 i 19 nowotwor pod wzgledem zachorowalnosci i umieralnosci — patrz
tabela ponizej (GLOBOCAN 2022 PL). Szczyt zachorowan i zgonow przypada na 70-74 r.z.
chorych — patrz wykresy ponizej (dane dla Polski za 2021 r., KRN raporty).

Tab. 2. Epidemiologia szpiczaka mnogiego w Polsce w 2022 r. (GLOBOCAN 2022 PL).

Zapadalnos¢ - nowe przypadki | Umieralnos¢ -  liczba | 5-letnia chorobowosé - liczba
(skumulowane ryzyko) (skumulowane ryzyko) (odsetek na 100 tys. osdb)
2 433 (0,34)* 1787 (0,23)* 7231 (1,2)

*1,2% wszystkich nowotworow (20. miejsce); ** 1,5% wszystkich nowotwordw (19. miejsce).
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Rys. 1. Liczba zachorowan na szpiczaka plazmocytowego i nowotwory z komoérek plazmatycznych
wedtug grup wieku w Polsce w 2021 r. (KRN raporty).
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Rys. 2. Liczba zgonow na szpiczaka plazmocytowego i nowotwory z komorek plazmatycznych
wedtug grup wieku w Polsce w 2021 r. (KRN raporty).
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W programie lekowym leczenia szpiczaka (B54) w 2022 leczonych byto: 2 chorych w grupie
wiekowej 2251 < 30 lat, 4 — 2301 < 35 lat, 7 — 2351 < 40, 38 — 2401 < 45, 72 — 245 i < 50,
96 — =501 < 55, 228 — >551 < 60, 378 — 2601 < 65, 613 — 2651 < 70, 877 — =701 < 75, 609 —
2751 < 80, 338 — 2801 < 85, 135 —2851 <9012 — 290 i < 95 oraz 3 — 295 (tacznie 3 412
chorych; MPZ).
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Rys. 3. Rozktad wieku pacjentéw w programach lekowych w Polsce w 2022 r. (MPZ).
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Zroédto: https://basiw.mz.gov.pl/mapy-informacje/mapa-2022-2026/analizy/programy-lekowe/ .
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W USA sposrad 144 922 pacjentow z rozpowszechnieniem szpiczaka mnogiego w 2020 r. 37%
(n=53176) otrzymato pierwsza linie terapii (ang. lines of therapy, LoT), 13% (n=19407) drugg
linie, 4% (n=6481) trzecig linie, 1,1% (n=1649) czwartg linie i 0,2% (n=426) piata.
Przewidywano, ze liczba pacjentow inicjujgcych LoT bedzie wzrastac¢ kazdego roku od 2020
do 2025. Jednak w ciagu kazdego roku przewidywana liczba pacjentow inicjujacych kolejne
LoT zmniejszata sie z kazdym kolejnym LoT (tj. od pierwszej do pigtej linii) (Kanas 2021).

Inne badanie wykazato, ze pacjenci z RRMM otrzymali do szesciu schematow leczenia i —
43,5% pacjentow otrzymato trzy schematy leczenia, 18,4% otrzymato cztery, 7,8% otrzymato
pie¢, a 2,9% otrzymato sze$¢ schematow leczenia (Bruno 2020).

Dowody z trwajacego badania PREAMBLE przeprowadzonego w warunkach rzeczywistych
(ang. real-world) pokazuja, ze znacznie wiecej pacjentow ze Standw Zjednoczonych
otrzymato dwie lub wiecej kolejnych LoT niz pacjentow z krajow spoza USA (63,6% vs 53,4%;
p=0,007) (Vij 2017).

W Europie ok. 60% chorych leczonych pierwsza linia leczenia dostaje druga linie leczenia, z
ktorych ok. 60% dostaje trzecig linie leczenia a z nich ok. 40% — czwarta linie leczenia, a z
chorych leczonych czwarta linig leczenia ok. 20% dostaje piata linie (patrz tabela ponizej).
Zgodnie z publikacja Hlavecek 2023, 31% z chorych z RRMM TCE otrzymato leczenie kolejnej
linii po TCE (Hlavecek 2023).

Tab. 3, Dane dotyczace przechodzenia pacjentow do kolejnych linii leczenia na podst.
zagranicznych rejestrow (Darzalex BIA, AOTMIT BIP).

Etap terapii | Europa Zachodnia* | Europa Srodkowo- Wschodnia** | Czechy” | USA* Sre'r.inia
wazona

1. — 2. linia | 64% 59% 46% - 55%

2. — 3. linia | 62% 55% 49% 40% 57%

3. — 4. linia | 39% 46% 41% 41% 41%

4. — 5. linia | 7% 50% 38% 39% 20%

* Belgia, Francja, Niemcy, Wtochy, Hiszpania, Szwajcaria i Wielka Brytania, N=4997 (Yong 2016); ** Butgaria,
Chorwacja, Czechy, Polska, Rumunia i Stowacja, N=522 (Coriu 2018); # N=2446 (Hajek 2018), " N=456 (Bruno
2020).
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Szacuje sie, ze co roku w UK diagnozowanych jest ok. 4000 chorych z PCM i ok. 40% z nich
(tj. 1600) ma PCM nawrotowego lub opornego po pierwszej linii leczenia (1500 leczonych
wczesniej lenalidomidem i bortezomibem; APD Empliciti).

W USA oszacowano (w badaniu modelowania epidemiologicznego), ze byto 126 869 pacjentow
z MM w 2020 ., z czego 105 701 otrzymato leczenie. Za pomocg modelu oszacowano, ze okoto
5000 pacjentow otrzymato wczesniej piec lub wiecej linii leczenia, a 3497 pacjentow z TCE
otrzymato co najmniej cztery wczesniejsze LoT, w tym Pl, IMiD i mAb anty-CD38. Na
podstawie modelu okoto 5% pacjentow z MM otrzymuje trzy lub wiecej LoT (Nikolaou 2022).

Wsrod pacjentow ze szpiczakiem mnogim w Europie, u ktorych wystapita progresja choroby,
okoto 41% otrzymuje co najmniej trzy linie terapii (Kantar 2021a).

Zgodnie z danymi epidemiologicznymi udostepnionymi w ramach oceny technologii
medycznych (HTA) dotyczacej idekabtagenu wikleucelu (ide-cel) przeprowadzonej przez
Niemiecki Instytut Jakosci i Efektywnosci w Opiece Zdrowotnej (ang. German Institute for
Quality and Efficiency in Health Care, IQWiG), szacowana 10-letnia czestos¢ wystepowania
szpiczaka mnogiego i ztosliwych nowotworow z komorek plazmatycznych wynosita 32 220
pacjentow w 2021 roku. Szacuje sie, ze 73% z tych pacjentow miato szpiczaka mnogiego, 95%
do 98% wymagato leczenia choroby, a 5% byto leczonych trzema klasami lekow (ang. triple-
class exposed, TCE) po otrzymaniu trzech lub wiecej wczesniejszych terapii (w tym IMiD, PI,
i mAb anty-CD38). Odpowiadato to catkowitej populacji MM TCE wynoszacej 1059 pacjentow
w Niemczech, co podkresla, ze TCE MM stanowi niewielki podzbior catej populacji MM (IQWIG
2022).

Szacunki populacji pacjentow w MM sa czesto przedstawiane w odniesieniu do LoT zamiast
statusu nawrotu lub opornosci. Istnieje jednak coraz wiecej dowodow wskazujacych na
silniejszy zwigzek miedzy opornoscig na lek a wskaznikami odpowiedzi i przezyciem, w
przeciwienstwie do liczby wczesniejszych LoT. Zdefiniowanie populacji szpiczaka mnogiego
na podstawie opornosci na leczenie jest kluczem do podejmowania decyzji dotyczacych
leczenia (Costa 2023; Goel 2023).

Szacunkowe odsetki pacjentow ze zdiagnozowanym szpiczakiem mnogim, ktorzy
doswiadczaja RRMM w USA i UE pochodzace z badan rynkowych CancerMPact, opartych na
ankietach lekarskich, zebrano w ponizszej tabeli. Wsrod pacjentow z nowo zdiagnozowanym
MM (ang. newly diagnosed MM, NDMM), ktorzy otrzymuja leczenie pierwszego rzutu, czestosc
wystepowania choroby opornej lub nawrotowej (ang. refractory or relapsed, RR) rozni sie w
zaleznosci od tego, czy pacjent otrzymat przeszczep komorek macierzystych (ang. stem cell
transplant, SCT), czy nie (Kantar 2021a, Kantar 2021b).

Tab. 4. Odsetki RRMM w USA i UE (Kantar 2021a, Kantar 2021b).

USA po SCT | USA bez SCT | UE po SCT | UE bez SCT
(50,2%) (49,8%) (42,4%) (57,6%)
Opornosc 8,0% 13,0% 11,4% 15,1%
Nawrot po <1 roku 17,8% 20,9% 15,6% 21,8%
Nawrot w ciagu 1-5 lat 41,5% 41,4% 33,0% 37,1%
Nawrot w ciagu 5-10 lat 21,4% 16,6% 21,3% 16,8%
Brak nawrotu w okresie <10 lat 11,3% 8,1% 18,6% 9,2%

17171



Eiranatamab (Elrexfio®) w nawrotowym lub opornym na leczenie szpiczaku mnogim

Dane na temat szpiczaka mnogiego w Polsce pochodzg z roznych zrodet i troche moga sie od
siebie roznic.

Zgodnie z raportem NFZ w 2016 r. w systemie ptatnika publicznego odnotowano blisko 2,6
tys. nowych zachorowan na szpiczaka plazmocytowego (osob, w przypadku ktorych od 2008
r. nie odnotowano udzielenia $wiadczen z powodu szpiczaka plazmocytowego, a dla ktorych
w latach 2016-2018 odnotowano co najmniej dwa takie swiadczenia). Byta to wartosc
nieznacznie wyzsza niz w latach 2014-2015. Liczba rozpoznanych pacjentow powyzej 40. roku
zycia w przeliczeniu na 100 tys. ludnosci wzrastata w latach 2014-2016 — patrz tabela ponizej
(NFZ szpiczak).

Tab. 5. Liczba rozpoznanych osdéb ze szpiczakiem plazmocytowym w Polsce (NFZ szpiczak).

Rok Liczba nowo rozpoznanych pacjentoéw | Liczba rozpoznanych oséb w przeliczeniu |
(w tys.) na 100 tys. ludnosci — w wieku 40+ lat,
kobiety/mezczyzni
2016 2,58 13,23/12,94
2015 2,57 13,26/12,98
2014 2,34 11,89/12,36

W ponizszej tabeli przedstawiono liczbe pacjentow z rozpoznaniem gtownym lub/i
wspotistniejagcym ICD-10: C90.0 oraz leczonych w programie lekowym B.54 wg danych NFZ.
Odsetek pacjentow leczonych w programie B.54 wzrastat w ostatnich latach i wynidst ok.
25% w 2021 r. (AWA Kyprolis; AOTMIT BIP) Gdyby zatozyc wzrost pacjentéw z rozpoznaniem
gtownym lub/i wspotistniejgcym ICD-10: C90.0 taki jak w ostatnim roku (tj. 2,4% dla 2021 vs
2020), to w latach 2024 i 2025 bytoby ok. 12 tys. chorych.

Tab. 6. Liczba pacjentéw z rozpoznaniem gtownym lub/i wspétistniejgcym ICD-10: C90.0 oraz
leczonych w programie lekowym B.54 wg danych NFZ (AWA Kyprolis; AOTMIT BIP).

oapoznaniem gowmym b | EoPUach pacietonz b
wspotistniejgcym ICD-10: €90.0

2018 10 452 1662

2019 10980 2213

2020 | 10 841 | 2 481

2021 11 100 2 692

Zgodnie z Mapami Potrzeb Zdrowotnych w latach 2016, 2017, 2018, 2019, 2020, 2021 i 2022
liczba pacjentow objeta programem leczenia szpiczaka plazmocytowego wyniosta
odpowiednio: 1238, 1456, 1670, 2 219, 2491, 2 710 i 3 412 — patrz tabela ponizej (MPZ).
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Tab. 7. Liczba pacjentéw objeta programem leczenia szpiczaka plazmocytowego (MPZ).

- icsbachorycn | Mebapacientow | RIS
w programie lekowym W programie diagnf)styka
w programie lekowym
2022 3412 3401 3155
2021 | 2710 | 2692 | 2518
2020 2491 2481 2268
2019 2219 2213 1956
2018 1670 1662 1365
2017 1456 1450 1230
2016 1238 1231 1096

Zrodto: https://basiw.mz.gov.pl/mapy-informacje/mapa-2022-2026/analizy/programy-lekowe/

Zgodnie z danymi Krajowego Rejestru Nowotworow (KRN, dane za 2021 r.) szpiczak
plazmocytowy (a dokiadniej szpiczak mnogi i nowotwory z komorek plazmatycznych
okreslone kodem C90) stanowi ok. 1,01% wszystkich zachorowan i 1,35% wszystkich zgonow
na nowotwory w Polsce. Zgodnie z prognoza KRN w 2024 bedzie 2074 zachorowan i 1752
zgonow'. W oparciu o dane KRN w ponizszej tabeli przedstawiono chorobowos¢ okresowa na
szpiczaka plazmocytowego i nowotwory z komorek plazmatycznych (C90) w latach 2000-2020
w Polsce (KRN raporty).

Tab. 8. Chorobowos$¢ okresowa na szpiczaka plazmocytowego i nowotwory z komoérek
plazmatycznych (C90) w latach 2000-2020 w Polsce (KRN raporty).

Rok 1 rok 3 lata 5 lat 10 lat
2000 676 - > =
2001 696 1545 - -
2002 772 1675

2003 815 1796 2336

2004 864 1934 2499 -
2005 961 2080 2699 -
2006 908 2130 2815 -
2007 941 2178 2928

2008 1085 2347 3178 4048
2009 1014 2433 3280 4256
2010 1056 2556 3425 4527
2011 1124 2613 3618 4790
2012 1178 2734 3793 5042
2013 1270 2949 4015 5427

! Baza do sporzadzenia projekcji zachorowan i zgonow byty dane dotyczace zachorowan i zgonow na
nowotwory ztosliwe w Polsce oraz prognoza populacji Polski. Prognoza zostata oparta na danych z lat
1999-2019, horyzont prognozy wyniost 5 lat. Prognoze liczby zachorowan i zgonow oraz
wspolczynnikow na rok 2024 oparto na metodzie zaproponowanej przez Dyba. Obliczenia zostaty
przeprowadzone przy uzyciu pakietu ,Stata makros for short-term prediction”. Do prognozy
zachorowan/zgonow dla umiejscowien o malejacym trendzie i niewielkiej liczbie przypadkow
wykorzystano model PREDAMAAP, a do pozostatych PREDAAAP.
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Rok 1 rok 3 lata 5 lat 10 lat
2014 1248 3072 4174 5688
2015 | 1271 | 3105 | 4315 5862
2016 1252 3147 4445 6129
2017 1369 3274 4604 6386
2018 1344 3339 4675 6537
2019 1461 3535 4920 6842
2020 11108 3253 4711 6698

W ponizszej tabeli zebrano szczegotowe dane KRN (na podstawie Krajowej Bazy Danych
Nowotworowych prowadzonej przez Zaktad Epidemiologii i Prewencji Nowotworow Centrum
Onkologii - Instytut w Warszawie) na temat zachorowalnosci i umieralnosci szpiczaka
plazmocytowego i nowotwory z komorek plazmatycznych w Polsce w latach 2000-2021.
W 2021 r. liczba nowych zachorowan wyniosta 1733 przypadki, wspotczynniki zachorowalnosci
standaryzowane wg wieku populacji Swiata i Europy oraz surowy wspétczynnik
zachorowalnosci wyniosty odpowiednio 2,17, 4,74 1 4,56 a ryzyko skumulowane zachorowania
na PCM — 0,53. Z kolei liczba zgonow w 2021 r. wyniosta 1268 przypadkow, wspotczynniki
umieralnosci standaryzowane wg wieku populacji swiata i Europy oraz surowy wspétczynnik
umieralnosci wyniosty odpowiednio 1,35, 3,611 3,34 a ryzyko skumulowane zgonu na PCM —
0,48 (KRN raporty). Zgodnie z opinig polskich ekspertow klinicznych szpiczak plazmocytowy
stanowi ok. 92% rozpoznan sposrod wszystkich nowych rozpoznan o kodzie ICD-10 C90 (BIA
Kyprolis 2018).

Na dane Krajowej Bazy Danych Nowotworowych w swoich raportach i rekomendacjach
powotuje sie rowniez Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT).
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Tab. 9. Zachorowalnosc¢ i umieralnos¢ na szpiczaka plazmocytowego i nowotwory z komorek plazmatycznych w latach 2000-2021 w Polsce (KRN
raporty).

Zachorowalnosc Umieralnosé
Rok Liczba ASW ASE Wsp. Ryzyko Liczba ASW ASE Wsp. Ryzyko
zachorowan surowy skumulowane | zgonow surowy skumulowane
2000 | 965 1,68 3,65 2,52 0,40 875 1,48 3,39 2,29 0,38
2001 | 997 1,74 3,66 2,61 0,40 899 1,53 3,43 2,35 0,39
2002 | 1120 1,89 4,08 2,93 0,45 984 1,58 3,75 2,57 0,44
2003 | 1172 1,96 4,24 3,07 0,47 975 1,54 3,63 2,55 0,43
2004 | 1240 2,02 4,36 3,25 0,48 1090 1,65 3,99 2,85 0,47
2005 1347 2,19 4,64 3,53 0,51 1084 1,67 3,93 2,84 0,46
2006 | 1273 2,02 4,34 3,34 0,48 1130 1,67 4,01 2,96 0,48
2007 | 1319 2,01 4,48 3,46 0,51 1132 1,64 3,94 2,97 0,47
2008 1399 2,15 4,65 3,67 0,52 1092 1,52 3,80 2,86 0,47
2009 1363 2,07 4,50 3,57 0,51 1169 1,65 4,00 3,06 0,49
2010 1365 2,00 4,37 3,54 0,49 1123 1,51 3,81 2,92 0,48
2011 | 1434 2,08 4,47 3,72 0,50 1146 1,50 3,74 2,97 0,46
2012 | 1516 2,12 4,73 3,93 0,55 1223 1,56 3,97 3,17 0,50
2013 1607 2,25 4,94 4,17 0,56 1164 1,45 3,73 3,02 0,47
2014 1603 2,20 4,80 4,17 0,54 1282 1,56 4,02 3,33 0,52
2015 1642 2,18 4,89 4,27 0,55 1327 1,59 4,11 3,45 0,52
2016 | 1568 2,09 4,54 4,08 0,51 1332 1,55 4,07 3,47 0,52
2017 | 1703 2,19 4,85 4,43 0,55 1407 1,65 4,18 3,66 0,52
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Zachorowalnos¢ Umieralnosc
2018 1714 2,15 4,82 4,46 0,55 1434 1,62 4,19 3,73 0,53
2019 | 1808 2,28 5,06 4,71 0,57 1410 1,54 4,07 3,67 0,52
2020 | 1515 1,92 4,12 3,95 0,45 1450 1,53 4,12 3,78 0,54
2021 1733 2,17 4,74 4,56 0,53 1268 1,35 | 3,61 3,34 0,48

Wspotczynnik surowy - liczba zdarzen (zachorowan lub zgonow) przeliczona na 100 tys. oséb w badanej populacii.

Standaryzowany wg wieku wspolczynnik zachorowalnosci (umieralnosci) - okresla, ile zachorowan (zgonow) wystapitoby w badanej populacji, gdyby struktura
wieku tej populacji byla taka sama jak struktura wieku populacji przyjetej za standard. Prezentowane dane odnosza sie do dwach populacji standardowych:
standardowej populacji swiata (ASW - Age Standardized World) i standardowej populacji Europy (ASE - Age Standardized Europe)

Ryzyko zachorowania (zgonu)- przyblizone prawdopodobienstwo zachorowania (zgonu) na dang chorobe w okreslonym przedziale wieku, jezeli nie zachoruje
sie na inng chorobe (odpowiednio: jezeli nie nastapi zgon z innych przyczyn).
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Nie odnaleziono aktualnych danych epidemiologicznych odnoszacych sie bezposrednio do
wskazanej w programie lekowym subpopulacji chorych.

Udziat lekow stosowanych w programie lekowym przedstawia sie nastepujaco - patrz tabela
ponizej.

Tab. 10. Liczba pacjentéw leczonych w ramach programu lekowego B.54 w latach 2017-2023 oraz
leczonych bortezomibem w ramach katalogu chemioterapii (AWA TEKLI, Uchwaty Rady NFZ).

' Schematy i linie leczenia* 2018 | 2019 | 2020 | 2021 | 2022 | 2023 r.
LEN | Rd 1L, Rvd 1L, Rd 2L+, KRd 2L+, IRd 3L+ | 1633 | 1950 | 2032 | 2126 | 2613
POM | Pd 3L+, PVd 2-4L, EPd 3L+ 65 411 | 427 | 381 399 | 516
DARA | DVTd 1L, DVd 2L, DRd 2L ASCT 3-4L** - 97 296 | 403 | 494 | 1694
KAR | KRd 2L+, Kd 2-4L - 59 157 | 286 | 492 | 457
IXA Ird 3L+ - - - 30 59 98
ELO | Epd 3L+ - - - - - 231
IZA IsaPd 3L+ - - - - - 14
BOR 2761 | 2872 | 2839 | 1775 | - -

ASCT - autologiczne/allogeniczne przeszczepienie komarek macierzystych (ang. Autologus/Allogenic Stem Cell
Transplant); BOR - bortezomib; DARA - daratumumab; DRd - daratumumab w skojarzeniu z lenalidomidem i
deksametazonem; DVd - daratumumab w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem; DVTd - daratumumab
w skojarzeniu z bortezomibem, talidomidem i deksametazonem; ELO - elotuzumab; EloPd - elotuzumab w
skojarzeniu z pomalidomidem i deksametazonem; IRd - iksazomib w skojarzeniu z lenalidomidem i
deksametazonem; IsaPd - izatuksymab w skojarzeniu z pomalidomidem i deksametazonem; IXA - iksazomib; |1ZA
- izatuksymab; KAR - karfilzomib; Kd - karfilzomib w skojarzeniu z deksametazonem; KRd - karfilzomib w
skojarzeniu z lepalidomidem i deksametazonem; LEN - lenalidomid; Pd - pomalidomid w skojarzeniu z
deksametazonem; POM - pomalidomid; PVd - pomalidomid w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem;

* rézne w zaleznosci od roku; ** od stycznia 2024 r. DRd stosowane rowniez w linii 1 (u pacjentow
niekwalifikujacych sie do ASCT).

W ponizszej tabeli zebrano oszacowania dla lekow analizowanych w zblizonych wskazaniach
(leki analizowane jako potencjalne technologie lekowe innowacyjne). Nie dotycza one
jednak sytuacji obecnej (doszty nowe leki w programie lekowym).

Tab. 11. Liczebno$¢ populacji docelowej dla Tacvayli, Pepaxti, Carvykti, Nexpovio, Abecma
Blenrep (AOTMIT BiP).

Lek Whnioskowane Populacja - liczebnos¢ | Populacja - komentarz
wskazanie

Talvey RRMM, po min 3

1/10 (9 lekow w programie + Talvey)
(TL12024) | liniach (w tym Pl, | . —nie/ liczba osob | Z 40% (brak odpowiedzi na leczenie
IMID, CD38Moab), z leczonych rocznie: 90 po zastosowanie wielu linii leczenia
progresja w trakcie (80-100) wg Ghanem 2022) z przewidywanej
ostatniej terapii liczby nowych zachorowan na MM -
szacowana docelowa | srednia z danych z KRN (minium)

populacja w skali roku: | oraz Globocan (maksimum)
70 (60-80) osobo-lat

populacja docelowa:
35 (30-40) osobo-lat w
| roku oraz 70 (60-80)
osobo-lat w drugim
roku (i w okresie
stabilnym)

nowe przypadki
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Lek Whnioskowane Populacja - liczebnos¢ | Populacja - komentarz
wskazanie
Tacvayli RRMM, po min 3 fAowe przypadki 100 {90-11.0} spo_sc'fb dochodzell,'lig jak
(TL12023) | liniach (w tym Pl, | .neonie/ liczba oséb | W Carvykti, zmniejszone przejécie do
IMID, CD38Moab), z leczonych rocznie/ I'i Il roku niewyjasnione
progresja w trakcie | c;acowana  docelowa
ostatniej terapii populacja wynosi w
skali roku: 100 (90-
110)
(szacowana populacja
w | roku 50 (40-60), w
Il roku 130 (110-140))
Pepaxti po min 3 liniach, | howe przypadki | 100 (90-110) sposéb dochodzenia jak
(TLI2023) | choroba oporna na | roeznie/ liczba osob | w  Carvykti, dalsze  przejécia
min 1 Pl, T IMID i 1 | ecz0nych rocznie: 100 | niewyjaénione
szacowana docelowa
populacja wynosi w
skali roku w okresie
stabilnym: 35 (30 - 40)
(szacowana pop w |
roku 15 (10-20), w Il
roku 35 (30 - 40)))
Carvykti RRMM, po min 3 | nowe przypadki | zachorowania (przewidywane) z KRN
(TL12023) | liniach (w tym PI, | rocznie/ liczba osdb | (dolna granica) i GLOBOCAN (gdrna
IMID, CD38Moab), z | leczonych rocznie/ | granica) / 9 (8 lekdow w RRMM w PL +
progresja w trakcie | szacowana docelowa | wnioskowany lek)
ostatniej terapii populacja wynosi w
skali roku/ szacowana
pop. wliw Il roku: 100
(90-110)
Nexpovio | po min 4 liniach, | docelowa/ w |/ w Il | 5-20 osob rocznie wg Kyprolis RDTL -
(TL12022) | choroba oporna min | roku/ w okresie | podobna populacja - po 4
2 PI, 2 IMID, | stabilnym: 13 (5 - 20) schematach (w tym substancje: 1 PI,
CD38Moab, z 3 IMID, 1 CD38Moab) i autoHSCT
progresja w trakcie
ostatniej terapii
Abecma RRMM, po min 3 | docelowa populacja | na tamten czas zeby Abecma byta po
(TLI 2022) | liniach (w tym PI, | rocznie (W tym w | i w | CD38Moab, BOR i LEN to musiataby
IMID, CD38Moab), z | Il roku): 80 (72 - 88) => | by¢ po schemacie DVd, ktory
progresja w trakcie | wszyscy bedg stosowac | stosowany u 296 chorych wg
ostatniej terapii Abecma statystyk NFZ, a zgodnie z EPAR
Abecma ok. 27% w Europie Zach.
leczonych Il linig otrzyma IV linie,
tj. ok. 80 chorych (+/- arbitralnie
10%)
Blenrep. | po imin 3 lintach, |.5-20 Zlecenie nr 175/2019 (RDTL) dla
(TLI2021) | choroba oporna na karfilzomibu dla pacjentow, u
min 1 Pl, 1 IMID i 1 ktarych nieskuteczne byto
CD38M0_ab, z zastosowanie min 1 IMID
progresja po

ostatniej terapii

(lenalidomid, pomalidomid), 1 PI
(bortezomib) oraz CD38Moab
(daratumumab) na podstawie opinii
eksperta
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autoHSCT - autologiczna transplantacja komorek krwiotworczych, inaczej hematopoetycznych (ang. autologic
hematopoietic stem cell transplantation); BOR - bortezomib; CD38Moab - przeciwciato monoklonalne przeciwko
CD38; DVd - daratumumab + bortezomib + deksametazon; EPAR - European public assessment reports; IMID - lek
immunomodulujacy; KRN - Krajowy Rejestr Nowotworow; LEN - lenalidomid; PI - inhibitor proteasomow; PL -
program lekowy; RDTL - ratunkowy dostep do technologii medycznych; RRMM - oporny lub nawrotowy szpiczak
mnogi.

2.2  Opis technologii opcjonalnych - aktualny status
finansowania

Elranatamab nie jest obecnie finansowany ze srodkow publicznych w Polsce.

Zgodnie z obowigzujacym Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 18 marca 2024 r. w
sprawie wykazu refundowanych lekow, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Obwieszczenie MZ) obecnie finansowane ze
srodkow publicznych w Polsce w ramach katalogu B. (Leki dostepne w ramach programu
lekowego) w rozpoznaniu C90.0 sa nastepujace substancje czynne (kryteria witaczenia i
wykluczenia z programu patrz tabela ponizej):

— u pacjentow z nieleczonym uprzednio szpiczakiem plazmocytowym w | linii leczenia:

e DVTd - daratumumab w skojarzeniu z bortezomibem, talidomidem i
deksametazonem;

¢ DRd - daratumumab w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem;
— u pacjentow z opornym lub nawrotowym szpiczakiem plazmocytowym:

e PVd - pomalidomid w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem:;

e DVd - daratumumab w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem;

¢ DRd - daratumumab w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem;

e Kd - karfilzomib w skojarzeniu z deksametazonem

e KRd - karfilzomib w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem:;

e IRd - iksazomib w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem;

¢ Pd - pomalidomid w skojarzeniu z deksametazonem:;

¢ EloPd - elotuzumab w skojarzeniu z pomalidomidem i deksametazonem;

e |saPd - izatuksymab w skojarzeniu z pomalidomidem i deksametazonem.
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Tab. 12. Kryteria kwalifikacji do programu lekowego B.54: Leczenie chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego.

Schemat terapeutyczny

‘ Szczegotowe kryteria kwalifikacji*

Uwagi

Daratumumab +
bortezomib + talidomid +
deksametazon (DVTd)

U pacjentéw z nieleczonym uprzednio szpiczakiem plazmocytowym w | linii leczenia

Szczegolowe kryteria kwalifikacji do | linii leczenia:

1) brak wczesniejszego leczenia szpiczaka plazmocytowego;

2) obecnosc¢ wskazan do leczenia wg aktualnych zalecen IMWG;

3) kwalifikowanie sie¢ pacjenta do leczenia chemioterapia wysokodawkowa z
przeszczepieniem autologicznych krwiotwaérczych komérek macierzystych;

4) bezwzgledna liczba neutrofili 21x10%/1; liczba ptytek krwi =30x10%/1 (w przypadku
matoptytkowosci z liczbg ptytek krwi <75x10%/1 decyzje o leczeniu nalezy podjac na
podstawie stopnia nacieczenia szpiku kostnego przez komorki plazmatyczne zgodnie z
aktualng ChPL)

Daratumumab
lenalidomid +
deksametazon (DRd)

+

1) brak wcze$niejszego leczenia szpiczaka plazmocytowego;

2) obecnosc¢ wskazan do leczenia wg aktualnych zalecen IMWG;

3) niekwalifikowanie sie pacjenta do przeszczepienia autologicznych krwiotwérczych
komérek macierzystych;

4) bezwzgledna liczba neutrofili 20,5x109/1; liczba ptytek krwi 230x109/1 (w przypadku
matoplytkowosci z liczbg ptytek krwi <75x109/1 decyzje o leczeniu nalezy podjac na
podstawie stopnia nacieczenia szpiku kostnego przez komorki plazmatyczne zgodnie z
aktualng ChPL).

Refundowany w tym wskazaniu
od stycznia 2024 r. (wczesniej
refundowany tylko w RRMM)

U pacjentow z opornym lub nawrotowym szpiczakiem plazmocytowym

Pomalidomid + bortezomib
+ deksametazon (PVd)

1) stosowano uprzednio jedng, dwie albo trzy linie leczenia szpiczaka
plazmocytowego, w tym schemat zawierajacy lenalidomid, i w trakcie leczenia nastapita
progresja choroby;

2) bezwzgledna liczba neutrofili >1x10%/1; liczba ptytek krwi >50x10%/1, (mozliwe sa
mniejsze wartosci, o ile wynika to z aktywnosci choroby),

deksametazon (DRd)

matoptytkowosci z liczbg ptytek krwi <75x10%/1 decyzje o leczeniu nalezy podjaé na

Daratumumab +| 1) stosowano uprzednio jedna, dwie albo trzy linie leczenia szpiczaka | Kryteria wiaczenia inne niz
bortezomib + | plazmocytowego; wczesniej W programie
deksametazon (DVd) 2) nie stwierdzono opornosci na leczenie bortezomibem lekowym**

Daratumumab + | 1) stosowano uprzednio jedna, dwie albo trzy linie leczenia szpiczaka plazmocytowego;

lenalidomid + | 2) bezwzgledna liczba neutrofili 20,5x10%/(; liczba ptytek krwi >30x10%/1 (w przypadku
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Schemat terapeutyczny

Szczegotowe kryteria kwalifikacji*

Uwagi

' Karifilzomib .
deksametazon (Kd)

Karifilzomib + lenalidomid
+ deksametazon (KRd)

podstawie stopnia nacieczenia szpiku kostnego przez komorki plazmatyczne zgodnie z
aktualnag ChPL)

1) stosowano uprzednio jedng, dwie albo trzy linie leczenia szpiczaka plazmocytowego;

2) bezwzgledna liczba neutrofili 21,0x10%/1; liczba ptytek krwi =50x10%/1 lub >30x10%/1,
w zaleznosci od nacieczenia szpiku kostnego przez komérki plazmatyczne;

3) LVEF 240%;
4) brak niewydolnosci serca w stopniu Ill i IV wg klasyfikacji NYHA;
5) brak przebytego w ciggu ostatnich 4 miesiecy zawatu migsnia sercowego;

6) brak zdiagnozowanej niekontrolowanej choroby niedokrwiennej serca oraz brak
niekontrolowanych farmakologicznie nieprawidtowych zmian przewodzenia impulsow
W miesniu sercowym

1) stosowano uprzednio jednga, dwie albo trzy linie leczenia szpiczaka plazmocytowego;
2) bezwzgledna liczba neutrofili 20,5x10%/1; liczba ptytek krwi =30x10°/1 (w przypadku
matoptytkowosci z liczbg ptytek krwi <75x10%/1 decyzje o leczeniu nalezy podjaé na
podstawie stopnia nacieczenia szpiku kostnego przez komorki plazmatyczne zgodnie z
aktualng ChPL dla lenalidomidu);

3) brak niewydolnosci serca w stopniu lll i IV wg klasyfikacji NYHA;

4) brak przebytego w ciagu ostatnich 4 miesiecy zawatu miesnia sercowego;

5) brak zdiagnozowanej niekontrolowanej choroby niedokrwiennej serca oraz brak
niekontrolowanych farmakologicznie nieprawidtowych zmian przewodzenia impulsow
w miesniu sercowym.

inne niz
programie

Kryteria wtaczenia
wezesniej W
lekowym™***

lksazomib + lenalidomid +
deksametazon (IRd)

1) stosowano uprzednio co najmniej jedna linie leczenia szpiczaka plazmocytowego;
2) obecnos¢ aberracji cytogenetycznych z grupy wysokiego ryzyka, tj.: delecji w
chromosomie 17 - del(17p), lub translokacji t(4;14), lub translokacji t(14;16);

3) brak opornosci na leczenie lenalidomidem;

4) bezwzgledna liczba neutrofili >1,0x10%/1; liczba ptytek krwi 275x10%/1 lub >30x10%/1,
w zaleznosci od nacieczenia szpiku kostnego przez komarki plazmatyczne.

Kryteria wtaczenia inne niz
wczesniej w programie lekowym?®

Pomalidomid +
deksametazon (Pd)

1) stosowano uprzednio co najmniej dwie linie leczenia szpiczaka plazmocytowego, w
tym zawierajace lenalidomid i inhibitor proteasomu;

2) w trakcie ostatniego leczenia lub po jego zakonczeniu nastapita progresja choroby;

3) bezwzgledna liczba neutrofili 21x10%/1; liczba ptytek krwi 250x10°/1 (mozliwe sa
mniejsze wartosci, o ile wynika to z aktywnosci charoby).
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Schemat terapeutyczny | Szczegotowe kryteria kwalifikacji* Uwagi
Elotuzumab + pomalidomid | 1) stosowano uprzednio co najmniej dwie linie leczenia szpiczaka plazmocytowego, w
+ deksametazon (EloPd) tym zawierajace lenalidomid i inhibitor proteasomu;

2) w trakcie ostatniego leczenia lub po jego zakonczeniu nastapita progresja choroby;
3) bezwzgledna liczba neutrofili 21x10%/1; liczba plytek krwi >50x10%/1 (mozliwe sa
mniejsze wartosci dla cytopenii wynikajacych z choroby podstawowej).

Izatuksymab + pomalidomid | 1) stosowano uprzednio co najmniej dwie linie leczenia szpiczaka plazmocytowego, w
+ deksametazon (IsaPd) tym zawierajace lenalidomid i inhibitor proteasomu;

2) w trakcie ostathiego leczenia lub po jego zakonczeniu nastapita progresja choroby;
3) brak opornosci na leczenie pomalidomidem;

4) bezposrednio przed pierwszym podaniem izatuksymabu szacunkowy wskaznik
przesaczania kiebuszkowego (eGFR) <60 ml/min/1,73 m2 pow. ciala;

5) bezwzgledna liczba neutrofili >1x10%/1; liczba ptytek krwi 250x10%/1 (mozliwe sa
mniejsze wartosci dla cytopenii wynikajacych z choroby podstawowej).

Uwaga: terapia indukujaca, po ktorej nastapi przeszczepienie autologicznych komorek macierzystych i terapia konsolidujaca/ podtrzymujaca sa traktowane jako jedna linia
leczenia.

Leczenie trwa do czasu podjecia przez lekarza prowadzacego decyzji o wylaczeniu swiadczeniobiorcy z programu, zgodnie z kryteriami wytaczenia, jednak z zastrzezeniem,
iz w przypadku terapii schematem: 1) DVTd - leczenie trwa do maksymalnie 4 cykli (16 tygodni) w leczeniu indukcyjnym, oraz do maksymalnie 2 cykli (8 tygodni) w leczeniu
konsolidujacym; 2) KRd - leczenie karfilzomibem w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem trwa maksymalnie do 18 cykli, nastepnie kontynuowane jest leczenie
lenalidomidem i deksametazonem.

ChPL - Charakterystyka Produktu Leczniczego; eGFR - szacunkowy wskaznik przesaczania klebuszkowego; IMWG - Miedzynarodowa Grupa Robocza ds. Szpiczaka Mnogiego
(ang. International Myeloma Working Group); LVEF - frakcja wyrzutowa lewej komory (ang. left ventricular ejection fraction); NYHA - klasyfikacja niewydolnosci serca wg
New York Heart Association.

* Do ogolnych kryteriow kwalifikacji nalezy m.in. wiek 18+ lat oraz stan sprawnosci 0-2 wg ECOG. Ponadto do programu lekowego kwalifikowani sa rowniez pacjenci
wymagajacy kontynuacji leczenia, ktorzy byli leczeni substancjami czynnymi finansowanymi w programie lekowym w ramach innego sposobu finansowania terapii (za
wyjatkiem trwajacych badan klinicznych tych lekow), pod warunkiem, ze w chwili rozpoczecia leczenia spetniali kryteria kwalifikacji do programu lekowego - dotyczy kazdej
z terapii w programie.

** 1. Pacjenci u ktorych zastosowano jedna linie leczenia, obejmujaca bortezomib oraz przeszczepienie komorek macierzystych szpiku i celowe jest ponowne leczenie
bortezomibem zgodnie z zaleceniami klinicznymi pod warunkiem niewystepowania pelineuropatii obwodowej lub bolu neuropatycznego > 2 stopnia; 2. Pacjenci u ktorych
zastosowano 2 lub 3 poprzedzajgce linie leczenia, obejmujace bortezomib i lenalidomid.

*** 1) stosowano jeden, dwa lub trzy poprzedzajace protokoty leczenia; 2) w ktorymkolwiek z poprzedzajacych protokotow leczenia zastosowano bortezomib i/lub lek
immunomodulujgcy (talidomid, lenalidomid lub pomalidomid); 3) nie uzyskano remisji czesciowej po 4 cyklach wg protokotu zawierajacego bortezomib lub stwierdzono
progresje choroby po co najmniej 3 cyklach leczenia lenalidomidem i deksametazonem, jesli byt to ostatni stosowany przez pacjenta protokol leczenia; 4) pacjent kwalifikuje
sie do leczenia chemioterapig wysokadawkowa i przeszczepieniem komarek krwiotworczych.

# Kryteria kwalifikacji (musza byc spetnione tacznie): 1) spetniajacy kryteria do leczenia lenalidomidem w polaczeniu z deksametazonem oraz, 2) u ktérych wystepuja aberracje
cytogenetyczne z grupy wysokiego ryzyka, tj.: a) delecja w chromosomie 17 - del{(17p) albo b) translokacja t(4;14) albo c) translokacja t(14;16), oraz 3) u ktorych stosowano
co najmniej dwa protokoty leczenia, oraz 4) u ktorych stwierdzono brak opornosci na lenalidomid, oraz 5) ktorzy posiadajg stan sprawnosci ECOG 0-2.
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Do konca 2022 r. w ramach wspomnianego programu lekowego finansowany byty rowniez
schematy lenalidomidu

s lenalidomid w skojarzeniu z deksametazonem (Rd) — dorosli chorzy z nieleczonym
uprzednio szpiczakiem plazmocytowym? oraz pacjenci z opornym lub nawrotowym
szpiczakiem plazmocytowym;?

¢ lenalidomid + bortezomib + deksametazon (RVd) — dorosli chorzy z nieleczonym
uprzednio szpiczakiem plazmocytowym®.

Obecnie lenalidomid refundowany jest w ramach katalogu chemioterapii. Zgodnie z
Obwieszczeniem Ministra Zdrowia (Obwieszczenie MZ) w ramach katalogu C. (Leki do
stosowania w ramach chemioterapii w catym zakresie zarejestrowanym wskazan i
przeznaczen oraz we wskazaniu objetym okreslonym stanem klinicznym) obecnie
finansowane ze srodkow publicznych w Polsce sg nastepujace substancje czynne:

¢ lenalidomid, m.in. w szpiczaku plazmocytowym (C.90.0) w przypadku:

o leczenia w skojarzeniu z deksametazonem lub bortezomibem i
deksametazonem lub melfalanem i prednizonem dorostych pacjentow z
nieleczonym uprzednio szpiczakiem plazmocytowym, ktorzy nie kwalifikujg
sie do przeszczepienia autologicznych  krwiotworczych  komorek
macierzystych (auto-HSCT),

albo

o leczenia w skojarzeniu z deksametazonem dorostych pacjentow ze
szpiczakiem plazmocytowym, u ktorych stosowano uprzednio co najmniej
jeden schemat leczenia,

albo

o monoterapii w leczeniu podtrzymujacym dorostych pacjentow ze szpiczakiem
plazmocytowym po przeszczepieniu autologicznych krwiotworczych komorek
macierzystych (auto-HSCT) stosowanym po pierwszej linii leczenia,

e bortezomib, m. in. w szpiczaku plazmocytowym (C.90.0) zgodnie z aktualnymi
zaleceniami Polskiej Grupy Szpiczakowe],

¢ chlorowodorek bendamustyny, m. in. w szpiczaku plazmocytowym (C.90.0) w drugiej
i nastepnych liniach leczenia

? Dokladniej dorosli pacjenci z uprzednio nieleczonym szpiczakiem plazmocytowym, ktorzy nie
kwalifikuja sie do terapii wysokimi dawkami melfalanu z przeszczepieniem autologicznych
krwiotwarczych komorek macierzystych.

3 Doktadniej dorosli pacjenci z opornym lub nawrotowym szpiczakiem plazmocytowym, u ktorych
spetniony jest co najmniej jeden z warunkow: 1) stosowano co najmniej dwa poprzedzajace protokoty
leczenia; 2) stosowano uprzednio co najmniej jeden protokol leczenia i wystapila po nim
polineuropatia obwodowa co najmniej 2 stopnia, jesli ten protokol obejmowal talidomid lub co
najmniej 3 stopnia, jesli ten protokol obejmowat bortezomib; 3) u chorego nie jest planowane
przeszczepienie komorek macierzystych szpiku i w pierwszym rzucie leczenia stosowano bortezomib.

4 Doktadniej dorosli pacjenci z uprzednio nieleczonym szpiczakiem plazmocytowym, ktorzy nie
kwalifikujg sie do terapii wysokimi dawkami melfalanu z przeszczepieniem autologicznych
krwiotworczych komorek macierzystych.

29/171



Eiranatamab (Elrexfio®) w nawrotowym lub opornym na leczenie szpiczaku mnogim

oraz:
e siarczan bleomycyny,
e karboplatyna,
e cisplatyna,
e cyklofosfamid,
e cytarbaina,
e dakarbazyna,
¢ doksorubicyna (w tym doksorubicyna liposomalna pegylowana),

e epirubicyna,

e etopozyd,
¢ ifosfamid,
« melfalan,

o pleryksafor,
e winkrystyna.

W ramach katalogu A1. (Leki refundowane dostepne w aptece na recepte w catym zakresie
zarejestrowanych wskazan i przeznaczen lub we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym)
obecnie ze srodkow publicznych finansowane sg (Obwieszczenie MZ):

e deksametazon we wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na dzien wydania
decyzji oraz we wskazaniach pozarejestracyjnych objetych refundacja, tj. w
nowotworach ztosliwych w ramach leczenia wspomagajacego i premedykacji,

¢ melfalan, prednizon i cyklofosfamid w nowotworach ztosliwych,

e predniozolon® we wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na dzien wydania
decyzji.

Talidomid jest finansowany w ramach chemioterapii (katalog swiadczen dodatkowych), jako
substancja czynna sprowadzana z zagranicy w trybie importu docelowego dla ratowania zycia
lub zdrowia pacjentow (Rekomendacja nr 106/2012) — znajduje sie w katalogu substancji
czynnych zawartych w lekach niedopuszczonych do obrotu na terytorium RP w zataczniku Nr
1t do zarzadzenia Nr 10/2024/DGL Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 26 stycznia
2024 r. (Zarzadzenia Prezesa NFZ).

* Predasol refundowany m.in. w szpiczaku mnogim (ChPL URPL).
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3 Metody

3.1 Kryteria wtaczenia i wykluczenia

Poszukiwano dowodow  naukowych umozliwiajacych  porownanie elranatamabu
w monoterapii z koszykiem terapii stosowanych w docelowej populacji (brak jest
standardowej terapii u tak zaawansowanych chorych). W pierwszej kolejnosci wtaczono
badania spetniajace predefiniowane kryteria wtaczenia. W przypadku braku takich badan,
zatozono rozszerzania kryteriow kwalifikacji, tak aby analizowana populacja byta jak
najblizsza wnioskowanej.

3.1.1 Kryteria wtaczenia

Populacja:

e dorosli chorzy (wiek 18 lat i powyzej) z nawrotowym i opornym szpiczakiem
plazmocytowym, u ktorych zastosowano wczesniej co najmniej trzy terapie, w tym
lek immunomodulujacy i inhibitor proteasomu oraz przeciwciato anty-CD38, z
progresja w trakcie lub po ostatniej linii leczenia (wtaczano rowniez badania dla
RRMM z potrojng opornoscia, tj. TCR).

Interwencija:

¢ elranatamab w monoterapii w dawkowaniu zgodnym z obowiazujacg Charakterystyka
Produktu Leczniczego (ChPL; Elrexfio ChPL; opis dawkowania zgodny z ChPL
przedstawiono w Analizie problemu decyzyjnego).

Komparatory:

e Kkoszyk terapii stosowanych w leczeniu TCE/TCR (odpowiadajacy warunkom polskim,
a w razie braku takich badan jak najbardziej zblizony do warunkow polskich).

Punkty koncowe:

W ramach oceny skutecznosci:
e przezycie catkowite (0S),
e przezycie wolne od progresji (PFS),

e odsetek odpowiedzi na leczenie (wraz z odsetkami réznych typow odpowiedzi na
leczenie),

e czas do uzyskania odpowiedzi na leczenie,

e czas trwania odpowiedzi na leczenie,

e wyniki zgtaszane przez pacjenta, dotyczace jakosci zycia i objawow choroby.
W ramach oceny bezpieczenstwa:

e Zzgony,

¢ zdarzenia niepozadane tacznie (w tym stopnia 3./4.),

 hematologiczne zdarzenia niepozadane (w tym stopnia 3./4.),
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+ niehematologiczne zdarzenia niepozadane (w tym stopnia 3./4.),

e zdarzenia niepozadane specjalnego zainteresowania (m.in. zakazenia, CRS, ICANS; w
tym stopnia 3./4.).

Rodzaj badan:
Elranatamab

Do analizy efektywnosci klinicznej wtaczono badania pierwotne, ktore zostaly okreslone
jako prospektywne, randomizowane, z grupg kontrolng, a w przypadku ich braku badania z
nizszego poziomu wiarygodnosci — interwencyjne nierandomizowane lub jednoramienne.

W celu oceny efektywnosci praktycznej poszukiwano badan przeprowadzonych
w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej, w ktorych oceniano stosowanie elranatamabu
w monoterapii w docelowej populacji. W przypadku oceny efektywnosci praktycznej nie
wprowadzono zadnych predefiniowanych kryteriéw ograniczajacych odnosnie rodzaju lub
obecnosci komparatora.

Do przegladu badan/opracowan wtornych wiaczono opracowania z cechami przegladu
systematycznego, tj. sprecyzowanym pytaniem klinicznym, przeszukiwaniem prowadzonym
niezaleznie przez co najmniej dwoch analitykow w co najmniej dwoch bazach informacji
medycznej, oraz raporty HTA/opracowania oceniajace raporty HTA, w ktorych oceniano
skutecznos¢ i/lub bezpieczenstwo (lub efektywnos¢ praktyczna) elranatamabu w
monoterapii w docelowej populacji, zgodnie z kryteriami wtaczenia dla badan pierwotnych.

Koszyk terapii

Ponadto poszukiwano badan pierwotnych dla koszyka terapii stosowanych w leczeniu
TCE/TCR MM umozliwiajacych przeprowadzenie porownania posredniego z ELR — badania
obserwacyjne (chyba ze w badaniach interwencyjnych nie zawezano koszyka do wybranych
kilku terapii) dotyczace populacji polskiej lub europejskiej (min 90% w zwigzku ze znacznymi
roznicami w dostepie do lekow na swiecie — duzo szybsza rejestracja lekow w FDA niz EMA).

Wiaczono publikacje w jezykach: angielskim i polskim (na etapie strategii wyszukiwania
publikacji w bazach danych nie wprowadzono filtrow ograniczajacych jezyk publikacji).

Prace zidentyfikowane w procesie wyszukiwania byty wstepnie oceniane pod katem
zgodnosci tytutu i abstraktu z celem pracy.

3.1.2 Kryteria wykluczenia
Wykluczono doniesienia ze wzgledu na nastepujace kryteria:
e pogladowy i przegladowy charakter publikacji,

e badania, dla ktorych wyniki dostepne sa jedynie w postaci doniesien konferencyjnych
a nie petnotekstowej publikacji,

* badania dotyczace jedynie wynikow miar laboratoryjnych,
e badania odnoszace sie do mechanizméw choroby lub mechanizméw leczenia,
e badania porownujace rézne dawki lub rézne schematy leczenia elranatamabem,

« badania oceniajace stosowanie elranatamabu w niewlasciwej dawce czy schemacie,
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e badania przeprowadzone jedynie w populacji chorych rasy innej niz kaukaska,

e badania, w ktorych liczebnos¢ populacji catkowitej lub chorych leczonych
elranatamabem byta mniejsza niz 50,

+ badania dedykowane specyficznym podgrupom (np. osoby starsze),

e brak publikacji petnotekstowej.

3.2 Zrédta danych

Przeszukiwano nastepujace systemy baz danych pod katem pierwotnych badan klinicznych,
przegladow systematycznych i metaanaliz dla ELR:

e MEDLINE (PubMed) z data odciecia 16 kwietnia 2024 r.,

¢ EMBASE (Elsevier) z datg odciecia 16 kwietnia 2024 r.,

e the Cochrane Library z datg odciecia 16 kwietnia 2024 r.,

¢ Centre for Reviews and Dissemination z data odciecia 16 kwietnia 2024 r.

Dodatkowo przeszukano systemy baz danych pod katem istniejacych, niezaleznych raportow
oceny technologii medycznej (raportow HTA). Przeszukano bazy badan wtornych na stronach
wybranych agencji oceny technologii medycznych (dostep 15 kwietnia 2024 r.) w tym:

e NICE (National Institute for Health and Care Excellence),
e SBU (Statens beredning fér medicinsk utvdrdering),
e CADTH (Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health),
e SMC (Scottish Medicines Consortium),
o AWMSG (All Wales Medicines Strategy Group).
W procesie wyszukiwania korzystano rowniez z:
e bibliografii odnalezionych doniesien pierwotnych,
o wyszukiwarek internetowych,

e rejestrow badan klinicznych (clinicaltrials.gov oraz clinicaltrialsregister.eu, w celu
odnalezienia badan zakonczonych, ale nieopublikowanych).

Ponadto w zwigzku z brakiem odnalezienia badan bezposrednio porownujacych ELR z
komparatorem, przeszukiwano nastepujace systemy baz danych pod katem pierwotnych
badan klinicznych dla koszyka terapii stosowanego w TCE/TCR MM:

e MEDLINE (PubMed) z data odciecia 16 kwietnia 2024 r.,
e EMBASE (Elsevier) z datg odciecia 16 kwietnia 2024 r.,
e the Cochrane Library z datg odciecia 16 kwietnia 2024 r.
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3.3 Strategie wyszukiwania badan

Elektroniczne systemy baz danych przeszukiwano z datg odciecia 16 kwietnia 2024 r.
Wyszukiwanie prowadzone byto niezaleznie przez dwie osoby (| GIN).

W procesie wyszukiwania badan klinicznych zastosowano uprzednio zaprojektowane
strategie: Tab. 13, Tab. 15, Tab. 17, Tab. 19 odpowiednio dla systemu baz danych MEDLINE
(PubMed), EMBASE, the Cochrane Library oraz Centre for Reviews and Dissemination (CRD).
Strategie zostaly zaprojektowane iteracyjnie w postaci ciqggu prob wyszukiwania i korekt
strategii.

Przy pomocy przedstawionych strategii poszukiwano badan pierwotnych, opracowan
wtornych oceniajacych skutecznosc i bezpieczenstwo oraz badan oceniajacych efektywnosc
praktyczng elranatamabu w monoterapii zgodnie ze schematem PICO niniejszej analizy.

Ze wzgledu na brak badan bezposrednio porownujacych stosowanie elranatamabu z
komparatorem, zaprojektowano strategie wyszukiwania: Tab. 14, Tab. 16 i Tab. 18,
odpowiednio dla systemu baz danych MEDLINE (PubMed), EMBASE oraz the Cochrane Library
w celu odnalezienia badan pierwotnych oceniajacych skutecznos¢ i bezpieczenstwo
stosowania koszyka terapii stosowanych w leczeniu TCE/TCR MM w celu zidentyfikowania
badan do przeprowadzenia ewentualnego porownania posredniego/ zestawienia wynikow.
Strategie zostaty zaprojektowane iteracyjnie w postaci ciggu prob wyszukiwania i korekt
strategii.

Jednostki chorobowej w strategiach nie ograniczono do postaci nawrotowej lub opornej na
leczenie.

W strategiach wyszukiwania badan zaréwno dla interwencji, jak i komparatora nie
uwzgledniono specyficznych kryteriow witaczenia do programu lekowego.

Z uwagi na ryzyko pominigcia publikacji, nie zastosowano rowniez ograniczen dotyczacych
poszukiwanych punktow koncowych ani jezyka publikacji czy typow badan.

Tab. 13. Strategia wyszukiwania publikacji dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa

elranatamabu w systemie bazy MEDLINE (PubMed), dane na dzien 16.04.2024 r.

[ Identyfikator Stowa kluczowe Wyniki
zapytania

| #1 elranatamab [tw] 25

Tab. 14. Strategia wyszukiwania publikacji dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa ,koszyka”
terapii standardowych stosowanych w TCR/TCE MM w systemie bazy MEDLINE (PubMed), dane na
dzien 16.04.2024 r.

Identyfikator | Stowa kluczowe Wyniki
zapytania
#1 Multiple Myeloma[Mesh] 48 938
#2 Multiple Myeloma[tw] 62 714
#3 #1 OR #2 63 288
#4 (cd38 [tw] AND (monoclonal antibodies [tw] OR monoclonal | 174
antibody [tw] OR Moabs [tw] OR Moab [tw])) AND (proteasome
inhibitors [tw] OR proteasome inhibitor [tw] OR Pls [tw] OR PI
[tw]) AND ((IMiDs [tw] OR IMiD [tw]) OR (immunomodulatory [tw]

34/171



Eiranatamab (Elrexfio®) w nawrotowym lub opornym na leczenie szpiczaku mnogim

Identyfikator | stowa kluczowe Wyniki
zapytania
AND (agents [tw] OR drugs [tw] OR compounds [tw] OR agent [tw]
OR drug [tw] OR compound [tw])))
#5 ((triple-class [tw]) OR (triple class [tw])) 282
#6 #4 OR #5 421
#7 exposed [tw] OR refractory [tw] 734 884
#8 #6 AND #7 252
#9 (Standard of Care [tw]) OR (Standards of Care [tw]) OR (choice of | 107 656
treatment [tw]) OR (PCT [tw]) OR (SoC [tw]) OR (Conventional
Care [tw]) OR (Conventional Treatment [tw])
#10 control arms [tw] or control arm [tw] 9 029
#11 real-world [tw] OR rwe [tw] 91 822
#12 #10 AND #11 196
#13 #9 OR #12 107 831
#14 #8 AND #13 38
#11 #3 AND #10 38

PCT - physician's choice of treatment.

Tab. 15. Strategia wyszukiwania publikacji dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa
elranatamabu w systemie bazy EMBASE (Elsevier), dane na dzien 16.04.2024 r,

Identyfikator | Stowa kluczowe Wyniki

zapytania

#1 elranatamab/exp 187

#2 elranatamab 191

#3 #1 OR #2 191

#4 #3 AND [embase]/lim 188

Tab. 16. Strategia wyszukiwania publikacji dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa ,koszyka”
terapii standardowych stosowanych w TCR/TCE MM w systemie bazy EMBASE (Elsevier), dane na
dzien 16.04.2024 r.

Identyfikator | Stowa kluczowe Wyniki
zapytania
#1 ‘multiple myeloma'/exp 107 114
#2 ‘multiple myeloma' 117 118
#3 #1 OR #2 117 118
#a ('cd38 AND (‘monoclonal antibodies' OR 'monoclonal antibody' | 745
OR 'Moabs’ OR 'Moab’)) AND (‘proteasome inhibitors' OR
‘proteasome inhibitor' OR 'Pls' OR 'PI') AND (('IMiDs' OR 'IMiD') OR
('immunomodulatory’ AND (‘agents’ OR 'drugs’ OR 'compounds'
OR 'agent’ OR 'drug’ OR ‘compound')))
#5 (‘triple-class’ OR ‘triple class') 896
#6 #4 OR #5 1426
#7 exposed OR refractory 1009 304
#8 #6 AND #7 1096
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Identyfikator ' Stowa kluczowe Wyniki
 zapytania
#9 ‘Standard of Care’ OR 'Standards of Care’ OR ‘choice of | 992 811
treatment’” OR 'PCT" OR 'SoC' OR 'Conventional Care’ OR
'‘Conventional Treatment'
#10 ‘control arms’ OR 'control arm'’ 15 845
#11 ‘real-world' OR ‘rwe' 156 507
M2 #10 AND #11 450
#13 #9 OR #12 993 202
#14 #8 AND #13 190
#15 #3 AND #14 186
#16 #15 AND [embase]/lim 182
Tab. 17. Strategia wyszukiwania publikacji dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa
elranatamabu w systemie bazy the Cochrane Library, dane na dzien 16.04.2024 r,
Identyfikator | Stowa kluczowe Wyniki
zapytania
#1 | elranatamab | 15*
*15 badan.

Tab. 18. Strategia wyszukiwania publikacji dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa , koszyka”
terapii standardowych stosowanych w TCR/TCE MM w systemie bazy the Cochrane Library, dane
na dzien 16.04.2024 r.

Identyfikator | Stowa kluczowe Wyniki
zapytania
#1 MeSH descriptor: [Multiple Myeloma] explode all trees 2434
#2 Multiple Myeloma 6 555
#3 #1 OR #2 6 555
#4 ('cd38 AND (‘monoclonal antibodies' OR 'monoclonal antibody' OR | 96
‘Moabs’ OR 'Moab’)) AND (‘proteasome inhibitors' OR 'proteasome
inhibitor OR 'PlIss OR 'PI) AND ((IMiDs' OR 'IMiD’) OR
(‘immunomodulatory’ AND (‘agents’ OR ‘drugs’ OR ‘compounds’ OR
‘agent’ OR 'drug’ OR ‘compound’)))
#5 ('triple-class’ OR 'triple class’) 16 270
#6 #4 OR #5 16 351
#7 exposed OR refractory 44 777
#8 #6 AND #7 635
#9 ‘Standard of Care’ OR 'Standards of Care’ OR 'choice of treatment’ OR | 163 961
'PCT" OR "SoC’ OR 'Conventional Care’ OR ‘Conventional Treatment'
#10 ‘control arms' OR ‘control arm’ 70 011
#11 'real-world' OR rwe' 9 484
#12 #10 AND #11 1022
#13 #9 OR #12 164 428
#14 #8 AND #13 255
#15 #3 AND #14 46*

* 5 przegladow Cochrane, 1 protokot Cochrane i 40 badan.
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Tab. 19. Strategia wyszukiwania publikacji dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa
elranatamabu w systemie bazy Centre for Reviews and Dissemination, dane na dzien 16.04.2024
r.

Identyfikator | Stowa kluczowe Wyniki
zapytania
#1 elranatamab 0

3.4 Selekcja informacji

Wyszukiwania i selekcji badan dokonywato niezaleznie od siebie dwoje badaczy (| IEGzGzGD).
Protokot zaktadat, ze w przypadku niezgodnosci miedzy badaczami, dyskusja bedzie
prowadzona do czasu osiggniecia konsensu.

Selekcji badan dokonywano w oparciu o kontekst kliniczny wg schematu PICO
z uwzglednieniem powyzszych kryteriow wtaczenia i wykluczenia badan z przegladu
systematycznego. Selekcje badan prowadzono etapowo, w pierwszej kolejnosci
na podstawie abstraktow, a nastepnie w oparciu o petne teksty publikacji (osiagnieto petng
zgodnosc miedzy analitykami). Wykluczono badania w jezyku innym niz angielski i polski.

3.5 Ocena wiarygodnosci badan

Ocena wiarygodnosci badan klinicznych byta prowadzona niezaleznie przed dwoch
analitykow (IEGNGD)

Metodyke zakwalifikowanych do opracowania badan pierwotnych oceniano przy uzyciu
odpowiednich skal (patrz rozdz. 4.2.2).

Dodatkowo badania oceniano pod katem:

e opisu metodyki badania ze wskazaniem, czy dane badanie zostato zaprojektowane
w metodyce umozliwiajacej wykazanie:

o wyzszosci wnioskowanej technologii nad technologig opcjonalna,
o rownowaznosci technologii wnioskowanej i technologii opcjonalnej,

o wykazanie, ze technologia wnioskowana jest nie mniej skuteczna od
technologii opcjonalnej,

o kryteriow selekcji osob podlegajacych rekrutacji do badania,

e opisu procedury przypisania osob badanych do technologii,

e charakterystyki grupy oséb badanych,

o charakterystyki procedur, ktorym zostaty poddane osoby badane,
e wykazu wszystkich parametrow podlegajacych ocenie w badaniu,

+ informacji na temat odsetka osob, ktore przestaty uczestniczy¢ w badaniu przed jego
zakonczeniem,

+ wskazania zrodet finansowania badania,

o liczby osrodkow biorgcych udziat w badaniu,
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e okresu obserwacji.

Podsumowanie jakosci badan klinicznych zakwalifikowanych do przegladu systematycznego
przedstawiono w rozdziale 4.2.2.

W aneksie 14.4 przedstawiono krytyczna ocene wtaczonych badan klinicznych.

3.6 Strategia ekstrakcji danych

Dane byty ekstrahowane z doniesiei klinicznych (i) przy uzyciu przygotowanego
uprzednio przez jednego z autorow opracowania elektronicznego formularza, a nastepnie
sprawdzane niezaleznie przez innego badacza (i) pod katem doktadnosci.

Formularz zaktadat ekstrakcje nastepujacych danych:
« metodologia badania,
e charakterystyka badanej populaciji,
e wyniki zdrowotne (skutecznosc),

e zdarzenia niepozadane.

3.7 Analiza statystyczna

Analizowane dane dotyczace miar efektywnosci byly zmiennymi ciggtymi i dychotomicznymi.

W zwiazku z typem wtaczonych do analizy badan (jednoramienne, obserwacyjne) wyniki
badan (dane liczbowe: liczby pacjentow, odsetki pacjentow, wartosci Srednie i miary
rozrzutu, wspolczynniki istotnosci statystycznej) prezentowano za pierwotnymi
publikacjami.

Zgodnie z Wytycznymi Oceny Technologii Medycznych AOTMIiT w przypadku braku
odpowiednich badan bezposrednio porownujacych technologie oceniang i komparator, zaleca
sie przeprowadzenie porownania posredniego. Porownanie posrednie powinno zostac
przeprowadzone z zastosowaniem metod skorygowanych o wynik grupy kontrolnej, np.
metoda Buchera, porownania sieciowego metoda Bayesa, metaanalizy sieciowej metoda
Lumley’a lub metaregresji (AOTMIT 2016).

W przypadku braku mozliwosci przeprowadzenia porownania posredniego przez wspolne
ramie referencyjne (badania bez grupy kontrolnej) mozna rozwazy¢ wykorzystanie innych
metod, takich jak:

e proste zestawienie badan bez dostosowania (ang. naive comparison);
s porownanie z danymi historycznymi (ang. benchmarking with historical controls);

e porownanie wynikow badan po korekcie o roznice w charakterystyce populacji -
dopasowaniu populacji (ang. matching--adjusted indirect comparison, MAIC)
(AOTMIT 2016).

W niniejszym raporcie w celu porownania wzglednego efektu ELR z koszykiem terapii w
TCE/TCR MM przeprowadzono porownanie posrednie z dopasowaniem populacji (ang.
matching-adjusted indirect treatment comparison) — zastosowano technike MAIC (patrz
rozdz. 8).
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Analiza MAIC jest metoda porownania posredniego, Kktorej celem jest zniesienie
heterogenicznosci wynikajacej z odmiennej charakterystyki populacji w badaniach
wtaczonych do porownania posredniego, aby uzyskac wiarygodniejsze porownanie danych
interwencji. W przeciwienstwie do klasycznego porownania posredniego wykorzystujacego
dane zagregowane metoda MAIC wymaga dostepu do danych poszczegolnych pacjentow (ang.
individual patient data, IPD) z przynajmniej jednej interwencji. Na tej podstawie wykonuje
sie wazenie efektu, aby okresli¢, jaki wynik powinien bycC uzyskany w populacji badania
porownawczego (Termedia 2023, AOTMIT 2019). Metoda MAIC moze byc stosowana do badan
jednoramiennych lub badan bez wspélnego komparatora (Termedia 2023).

Przy wykorzystaniu tej techniki przeprowadzono porownanie najwazniejszych punktow
koncowych - OS, PFS, ORR i CRR, w oparciu o badania wtaczone do analizy. Jako miare
przewagi jednej terapii nad druga wykorzystano miary wzgledne, takie jak iloraz szans (ang.
odds ratio, OR) oraz miary bezwzgledne, takie jak roznica ryzyka (ang. risk difference, RD).
Czesc wynikow przedstawiono w postaci hazardu wzglednego (ang. hazard ratio, HR),
opisujacego prawdopodobienstwo zajécia danego zdarzenia w badanych grupach w
okreslonym czasie, zaktadajac, ze zdarzenie to do tej pory nie wystapito. Dla powyzszych
miar wyznaczono rowniez 95% przedziaty ufnosci (95%Cl).
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4 Wyniki przegladu systematycznego

4.1  Wyniki wyszukiwania opracowan wtérnych

W celu odnalezienia opracowan wtornych dotyczacych oceny skutecznosci i bezpieczenstwa
elranatamabu w monoterapii w leczeniu nawrotowego i opornego szpiczaka u dorostych
pacjentow, u ktorych zastosowano wczesniej co najmniej trzy terapie, w tym lek
immunomodulujacy i inhibitor proteasomu oraz przeciwciato anty-CD38, z progresja w
trakcie lub po ostatniej linii leczenia, przeszukiwano bazy MEDLINE, EMBASE, the Cochrane
Library oraz Centre for Reviews and Dissemination (CRD) z data odciecia 16 kwietnia 2024 r.

Poszukiwano przegladow systematycznych dotyczacych stosowania elranatamabu w
monoterapii w analizowanym wskazaniu (zgodnie z kryteriami wtaczenia i wykluczenia),
posiadajacych cechy wiarygodnego przegladu systematycznego literatury. Wtaczono
publikacje w jezykach: angielskim i polskim.

Strategie wyszukiwania badan (bez podziatu na badania pierwotne i wtorne) przedstawiono
w rozdziale 3.3.

Do dnia 16 kwietnia 2024 r. nie zidentyfikowano opracowan wtornych oceniajacych
skutecznosc i bezpieczenstwo elranatamabu w monoterapii w analizowanej populacji,
spetniajacych kryteria wtaczenia (patrz rozdz. 3.1).

Diagram wg QUROM/PRISMA przedstawiajacy kolejne etapy wyszukiwania i selekcji badan
(pierwotnych i wtornych) przedstawiono w rozdziale 4.2.

Liste wtaczonych i wytaczonych opracowan wtornych przedstawiono w rozdziatach 14.1
i14.3.

4.2  Wyniki wyszukiwania badan pierwotnych

Poszukiwano badan pierwotnych, w ktorych oceniano skutecznos¢ i bezpieczenstwo
elranatamabu w monoterapii w leczeniu nawrotowego i opornego szpiczaka u dorostych
pacjentow, u ktorych zastosowano wczesniej co najmniej trzy terapie, w tym lek
immunomodulujacy i inhibitor proteasomu oraz przeciwciato anty-CD38, z progresja w
trakcie lub po ostatniej linii leczenia. Ponadto poszukiwano badan pierwotnych dla koszyka
terapii stosowanych w leczeniu TCE/TCR MM umozliwiajacych przeprowadzenie porownania
posredniego z ELR.

Sposrod prac zidentyfikowanych w procesie przeszukiwania poszczegolnych baz eliminowano
powtorzenia, a nastepnie prace oceniano pod katem zgodnosci tytutu i abstraktu z celem
raportu. Petne teksty wybranych publikacji oceniono pod katem zgodnosci z kryteriami
kwalifikacji i wykluczenia z wtasciwej czesci przegladu. Diagram wg QUROM/PRISMA,
przedstawiajacy kolejne etapy wyszukiwania i selekcji badan pierwotnych i wtornych (dla
interwencji) przedstawiono ponizej.

W wyniku wyszukiwania badan pierwotnych oceniajacych skutecznosc i bezpieczenstwo
ELR odnaleziono jedno badanie jednoramienne spetniajace kryteria wiaczenia do analizy
— badanie MagnetisMM-3 (2 publikacje petnotekstowe, 18 abstraktéow konferencyjnych
oraz udostepniony przez Wnioskodawce 1 plakat konferencyjny, a takze raport EMA). Dla
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komparatora odnaleziono jedno badanie pierwotne dotyczace analizowanej populacji i
spetniajace kryteria wtaczenia do analizy - badanie LocoMMotion.

Nie odnaleziono badan bezposrednio porownujacych analizowang interwencje z
wybranym komparatorem.

Wyniki porownania ELR z koszykiem terapii przedstawiono na podstawie porownania
posredniego [ GGG - .\ zclcdnieniem powyzszych badan
pierwotnych (I G i o blikacja Mol 2023; bardzo skrétowo wyniki

z tego poréwnania przedstawiono rowniez w raporcie EMA) - patrz rozdz. 8.

Nie odnaleziono badan dotyczacych efektywnosci praktycznej dla ELR (patrz rozdz. 7) ani
opracowan wtornych dotyczacych oceny skutecznosci i/lub bezpieczenstwa (albo
efektywnosci praktycznej) elranatamabu w monoterapii (patrz rozdz. 4.1), spetniajacych
kryteria wtaczenia do analizy.

Osiagnieto petng zgodnos¢ miedzy analitykami.
Liste publikacji wtaczonych do przegladu przedstawiono w aneksie 14.1.

Liste publikacji wykluczonych z przegladu przedstawiono w aneksie 14.3.
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Rys. 4. Schemat kolejnych etapéow wyszukiwania i selekcji badan dla elranatamabu / koszyka terapii w analizowanym wskazaniu (diagram
QUOROM/PRISMA).
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4.2.1 Metody badan randomizowanych

Do przegladu wtaczono 1 badanie kliniczne (MagnetisMM-3) oceniajace skutecznosc i
bezpieczenstwo erlanatamabu w monoterapii w leczeniu dorostych pacjentow z nawrotowym
lub opornym na leczenie szpiczakiem mnogim, z opornoscia na co najmniej jeden inhibitor
proteasomu, jeden lek immunomodulujacy i jedno przeciwciato monoklonalne anty-CD38, i
u ktorych stwierdzono wystapienie nawrotu lub opornosci na ostatnig linie leczenia. W
oparciu o to badanie EMA zarejestrowata elranatamab do stosowania w monoterapii w
leczeniu dorostych pacjentow z nawrotowym i opornym na leczenie szpiczakiem mnogim,
ktorzy otrzymali co najmniej trzy wczesniejsze terapie, w tym lek immunomodulujacy,
inhibitor proteasomu i przeciwciato monoklonalne anty-CD38, i u ktorych stwierdzono
progresje choroby w trakcie ostatniej terapii. Badanie to odpowiada zatem wnioskowanemu
wskazaniu.

Badanie MagnetisMM-3 (NCT04649359) jest prowadzonym metoda otwartej proby,
nierandomizowanym, wieloosrodkowym badaniem klinicznym fazy Il. W publikacji Mateos
2022 badanie to okreslono jako jednoramienne (dostepne wyniki tylko dla kohorty A), a wg
clinicaltrials.gov jako badanie z grupami rownolegtymi (kohorta A i B, patrz nizej;
https://clinicaltrials.gov/study/NCT04649359).

Do badania MagnetisMM-3 witaczono 187 pacjentow — 123 pacjentow, ktorzy nie zostali
wczesniej poddani terapii ukierunkowanej na BCMA (antygen dojrzewania limfocytow B, ang.
B-cell maturation antygen; kohorta kluczowa A) oraz 64 pacjentow, ktorzy otrzymali
wczesniej terapie ukierunkowana na BCMA z zastosowaniem koniugatu przeciwciato-lek (ang.
antibody drug conjugate, ADC) lub terapii opartej o limfocyty T z chimerycznym receptorem
antygenowym (ang. chimeric antigen receptor T cell therapy, CAR-T) (kohorta
wspomagajaca B) (EMA raport).

Elranatamab podawano podskornie w stopniowo zwiekszanych dawkach - 12 mg w 1. dniu i
32 mg w 4. dniu oraz petna dawka terapeutyczna, tj. 76 mg, w 8. dniu leczenia. Nastepnie
pacjenci otrzymywali dawke 76 mg raz w tygodniu. Po 24 tygodniach u pacjentow, ktorzy
uzyskali odpowiedz czesciowa lub lepszy wynik zgodnie z kryteriami IMWG i u ktorych
odpowiedzi te utrzymywatly sie¢ przez co najmniej 2 miesiace, odstep miedzy dawkami
zmieniono z cotygodniowego na co 2 tygodnie. Dtugosc cyklu wynosita 28 dni

Leczenie elranatamabem nalezato kontynuowac do czasu progresji choroby, wystapienia
nieakceptowalnych objawow toksycznosci lub wycofania zgody.

Wszystkie analizy przeprowadzono u 123 pacjentow, ktoérzy otrzymali co najmniej jedna
dawke elranatamabu (populacja bezpieczenstwa, ang. safety analysis set, SAS), z wyjatkiem
analiz zespotu uwalniania cytokin (ang. cytokine release syndrome, CRS) i zespolu
neurotoksycznosci zwigzanej z komorkami efektorowymi uktadu immunologicznego (ang.
immune effector cell-associated neurotoxicity syndrome, ICANS), ktore przeprowadzono u
119 pacjentow, ktorzy otrzymali schemat dwuetapowego zwiekszania dawki (12/32 mg;
schemat dwuetapowego zwiekszania dawki pomogt ztagodzic czestosc i ciezkos¢ zespotu
uwalniania cytokin).

W publikacji petnotekstowej Lesokhin 2023 podano wyniki u pacjentow nieleczonych
wczesniej leczeniem ukierunkowanym na BCMA (kohorta A) po ok. 15 miesigcach obserwacji,
wlaczajac doswiadczenie kliniczne u pacjentow, ktorzy zmienili dawkowanie na dawkowanie
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co dwa tygodnie po utrzymujacej sie odpowiedzi. W publikacji Lesokhin 2023 podano
informacje, ze kohorta B, do ktorej wtaczono pacjentow wczesniej leczonych terapiami
ukierunkowanymi na BCMA, zostanie opisana osobno. Nalezy zauwazyc, ze kohorta B nie
odpowiada polskim warunkom, w ktorym terapie ukierunkowane na BMCA nie sa
refundowane (a zatem i szeroko stosowane). Wyniki dla kohorty B odnaleziono jedynie w
raporcie EMA (ale juz w ChPL podano wyniki tylko dla kluczowej kohorty A) oraz w publikacji
Mohty 2024 (dotyczacej oceny PRO), ale w zwiazku z powyzszym nie opisywano ich w
raporcie.

Mediana okresu obserwacji w badaniu MagnetisMM-3 w publikacji gtownej Lesokhin 2023
wyniosta 14,7 miesigca (zakres: 0,2-25,1 miesigca) - data odciecia danych dotyczacych
skutecznosci i bezpieczenstwa przypadata na 14 marca 2023 r. (w tym dla danych PRO z
publikacji Mohty 2024), z wyjatkiem danych CRS i ICANS, ktore opieraty sie na dniu 12
stycznia 2023 r.® W plakacie konferencyjnym udostepnionym przez Wnioskodawce dostepne
sa wyniki z przedtuzonej obserwacji wynoszacej 17,6 miesiaca (zakres 0,2-31,1 mies.) - data
odciecia danych 11 wrzesnia 2023 r. (Tomasson 2023). Ponadto dostepne sg dane z okresu
spomiedzy daty publikacji a najnowszych dostepnych danych w ramach wspomnianego
plakatu konferencyjnego - w oparciu o raport EMA” (EMA raport) i abstrakt konferencyjny
Tomasson 2023% (Tomasson 2023b).

Nie odnaleziono opublikowanych badan bezposrednio poréownujacych stosowanie ELR z
koszykiem terapii stosowanych w leczeniu TCE/TCR RRMM.

Dla koszyka terapii wiaczono 1 badanie pierwotne - LocoMMotion. Celem badania
LocoMMotion byta ocena aktualnych standardow opieki nad pacjentami z nawrotowym i/lub
opornym na leczenie szpiczakiem mnogim, ktorzy otrzymali co najmniej 3 wczesniejsze linie
leczenia, w tym inhibitor proteasomu (Pl), lek immunomodulujacy (IMID) i przeciwciato
monoklonalne anty-CD38 (CD38Moab), z progresja w trakcie lub po ostatniej linii leczenia.
Ponad 90% chorych pochodzi z Europy (reszta z USA) a ze schematow wchodzacych w sktad
koszyka terapii standardowych podawanych co najmniej 4 chorym [ GGG
I (patrz Analiza problemu decyzyjnego
rozdz. 4.1.). W zwiazku z tym przyjeto, ze badanie to odpowiada w przyblizeniu
komparatorowi w analizowanej populacji w Polsce.

Badanie LocoMMotion (NCT04035226) jest wieloosrodkowym badaniem obserwacyjnym
prospektywnym.

® Dostepne sa tez wyniki z doniesien konferencyjnych sprzed daty publikacji z krotszym okresem
obserwacji (dodatkowo czesc dotyczyta analizy w specyficznych podgrupach; ich wyniki pominieto w
analizie).

7 Data odciecia danych w raporcie EMA (i ChPL) to 14 pazdziernika 2022 r. i 16 kwietnia 2023 r. - wyniki
przedstawiono dla nowszej z nich, chyba ze wskazano inaczej (wyniki z 14 pazdziernika 2022 r. dotycza
analizy odpowiedzi wg BICR w podgrupach). Mediana (zakres) okresu obserwacji od podania dawki
poczatkowej u pacjentow, u ktorych wystapita odpowiedz, wynosita 15,2 (2,4; 24,2) miesiaca (EMA
raport, Elrexfio ChPL).

% Data odciecia danych w abstrakcie konferencyjnym Tomasson 2023 to 15 kwiecien 2023 r. - mediana
obserwacji dla tego okresu wyniosta 15,9 mies.
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Do badania LocoMMotion wiaczono 248 pacjentow (stan sprawnosci ECOG 0-1, =3
wczesniejsze linie leczenia lub podwojna opornosc na Pl i IMiD).

Terapie standardowe stosowane w badaniu zdefiniowano jako schematy stosowane w
lokalnej praktyce klinicznej w leczeniu dorostych pacjentow z RRMM (leki eksperymentalne
nie byly dozwolone). Sktad koszyka terapii stosowanego u chorych z badania LocoMMotion
przedstawiono w ponizszej tabeli - w jego sktad weszto az 92 unikalnych schematow, w tym
kortykosteroidy, Pl, IMiD, leki alkilujace, CD38Moab i rozne ich kombinacje (az 160 [64,5%]
pacjentéw leczonych byto kombinacja =3 lekow). Najczesciej stosowanymi PI, IMiD i
CD38Moab byty karfilzomib (25,4%), pomalidomid (29,8%) i daratumumab (9,3%).

Tab. 20. Schematy terapii standardowych stosowanych w badaniu LocoMMotion* (Mateos 2022).

Parametr n (%)
Liczba schematow 92
Kombinacje dwulekowe 105 (42,3%)
Kombinacje >3-lekowe 160 (64,5%)
Schematy podawane co najmniej 4 chorym
Karfizlomib/deksametazon 34 (13,7%)*
Pomalidomid/cyklofosfamid/deksametazon 33(13,3%)
Pomalidomid/deksametazon 28 (11,3%)*
lksazomib/lenalidomid/deksametazon 14 (5,6%)*
Panobinostat/bortezomib/deksametazon 11 (4,4%)
Bendamustyna/bortezomib/deksametazon 7 (2,8%)
Karfizlomib/cyklofosfamid/deksametazon 7 (2,8%)
Elotuzumab/pomalidomid/deksametazon 6 (2,4%)"
Lenalidomid/deksametazon 6 (2,4%)"
Doksorubicyna/bortezomib/deksametazon 5 (2,0%)
Karfizlomib/lenalidomid/deksametazon 5(2,0%)*
Karfizlomib/pomalidomid/deksametazon 5 (2,0%)
Melfalan 5 (2,0%)
Belantamab mafodatin 4 (1,6%)
Bendamustyna/prednizon 4 (1,6%)"
Cyklofosfamid/predniozn 4 (1,6%)

* z wylaczeniem pdzniejszej terapii - kolejnych linii leczenia; pacjenci mogli otrzymac >1 schemat leczenia.
Procenty oblicza sie, przyjmujac jako mianownik liczbe pacjentow w analizie wszystkich leczonych pacjentow;
** schematy wymienione przez ekspertow w Polsce (patrz Analiza problemu decyzyjnego).

Analizy przeprowadzono u 248 pacjentow, tj. w catkowitej populacji badania
odpowiadajacej zarowno liczbie osob formalnie wtaczonych do badania (tj. ktorzy podpisali
$swiadomg zgode na udziat w badaniu) oraz liczbie osob leczonych, tj. ktorzy otrzymali co
najmniej jedno leczenie standardowe.

Badanie obejmowato 28-dniowa faze przesiewowa (obejmujaca pierwszy dzien leczenia SOC,
podczas ktorej zebrano wyjsciowa charakterystyke pacjenta i choroby), faze leczenia SOC
(czas od pierwszego dnia leczenia SOC do postepu choroby, niedopuszczalnej toksycznosci
lub rozpoczecia kolejnego leczenia przeciwszpiczakowego; podczas tej zbierano zebrano
dane dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania) oraz faze obserwacji az do
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zakonczenia badania (w trakcie ktorej pacjentow obserwowano pod katem przezycia i
kolejnych terapii). Zakonczenie badania zdefiniowano jako 24 miesigce od pierwszej dawki
SoC ostatniego pacjenta wtaczonego do badania.

Mediana okresu obserwacji w publikacji gtownej Mateos 2022 wyniosta 11,01 miesiecy (zakres
0,1-19,2 mies.; data odciecia 21 maja 2021 r.). Dostepne sg rowniez wyniki koncowe z 2-
letniej obserwacji (mediana 26,4 mies. [95%Cl: 25,0; 28,1 mies.], zakres 0,1-35,0 mies., data
odciecia danych 27 pazdziernik 2022 r.) dostepne w ramach abstraktu konferencyjnego
(Moreau 2023) i publikacji petnotekstowej (Mateos 2024°). Ponadto w analizie opisano
rowniez wyniki doniesien konferencyjnych z daty odciecia publikacji gtownej, ale z punktami
koncowymi dotyczacymi jakosci zycia, dla ktorych brak wynikow w publikacji gtownej z
badania.™

Charakterystyke badan wtaczonych do analizy oraz zestawienie danych dotyczacych udziatu
sponsora, rodzaju analizy oraz testowanej hipotezy przedstawiono w ponizszych tabelach.

? W publikacji Mateos 2024 dostepne sa, poza wynikami dla populacji catkowitej badania, réwniez
wyniki dla populacji hiszpanskiej (troche dtuzsza mediana obserwacji), niestanowiacej przedmiotu
niniejszej analizy.

0 pozostate doniesienia konferencyjne dotycza albo specyficznych podgrup, albo krotszego okresu
obserwacji niz w publikacji gtownej.
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Tab. 21. Charakterystyka randomizowanych badan klinicznych wiaczonych do opracowania, cz.1.

Badanie Metoda badania | Rodzaj Liczba i lokalizacja | Liczebnos¢ Czas obserwacji Populacja Poréwnywane
badania | oSrodkow populacji interwencje
wraz z
liczebnoscig
grup®, N
ELR
MagnetisM | miedzynarodowe, | interwen | 47 osrodkow w 10 | 123 (wtaczeni w | mediana 14,7 mies. | dorosli chorzy z RRMM, | « ELR nie po
M-3 wieloosrodkowe, | cyjne krajach USA, | okresie od | (zakres 0,2-25,1 | z opornoscig na min 1 BCMA,
nierandomizowan | jednora | Kanada, Hiszpania, | 09.02.2021 do | mies.) - publikacja |PI, 1 IMID i 1 N=123***
e, otwarte | mienne* | Japonia, Francja, | 07.01.2022) - | gtowna CD38Moab, i u ktorych | dawkowanie ELR:
badanie kliniczne | ** Niemcy, Australia, | kohorta A™* (oraz doniesienie | stwierdzono d.1 12 mg, d.4 32
fazy Il Belgia, Polska, UK konferencyjne z | wystapienie nawrotu | mg  d8 76 mg,
wynikami z | lub  opornosci  na | pastepnie 76 mg
przedtuzonej ostatnia linig 1xtydz.
obserwacji: mediana
17,6 miesiaca (zakres
0,2-31,1 mies.)
Koszyk terapii
LocoMMoti | prospektywne, obserwa | 76 osrodkow, w tym | 248 (wtaczeni w | mediana 11,01 mies. | dorosli chorzy z RRMM, | «  koszyk terapii
on nieinterwencyjne | cyjne 63 w  Europie | okresie od | (zakres 0,1-19,2 | po = 3 liniach, w tym - rozne leki/
, wieloosrodkowe | kohorto | (Belgia, Francja, | 02.08.2019 do | mies.) - publikacja | Pl, IMID i CD38Moab, z schematy**
we Niemcy,  Witochy, | 26.10.2020) gtowna progresja w trakcie lub (patrz przypis
Holandia, Polska, (oraz publikacja | po  ostatniej  linii pod tabela
Rosja, Hiszpania i petnotekstowa i | leczenia oraz tabela
Wielka Brytania) doniesienie wyzej)
oraz 13 w Stanach konferencyjne 7
Zjednoczonych wynikami koncowymi
z 2-letniej
obserwacji: mediana
26,4 [95%Cl: 25,0;
28,11 (zakres 0,1-
35,0) mies.

. przedmiot a-nalizy publikacji peiﬁotekstowej’ stanowi kohorta kluf:zowa A, w ktorej cHorzy nie zostali wczeénféj poddani terapii ukieruﬁ'kowanej na BCMA |
(w Polsce terapie te nie sg zarejestrowane); ELR podawano podskérnie w stopniowo zwiekszanych dawkach - 12 mg w 1. dniu i 32 mg w 4. dniu oraz petna
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dawka terapeutyczna, tj. 76 mg, w 8. dniu leczenia. Nastepnie pacjenci otrzymywali dawke 76 mg raz w tygodniu. Po 24 tygodniach u pacjentow, ktorzy
uzyskali odpowiedz czesciowa lub lepszy wynik zgodnie z kryteriami IMWG i u ktorych odpowiedzi te utrzymywaly sie przez co najmniej 2 miesiace, odstep
miedzy dawkami zmieniono z cotygodniowego na co 2 tygodnie. Dlugosc¢ cyklu wynosila 28 dni.; ** sktad SOC: glukokortykoidy 88,7%, Pl 53,6% (karfilzomib
25,4%, bortezomib 19,4%, iksazomib 8,9%), IMID 47,2% (pomalidomid 29,8%, lenalidomid 14,5%, talidomid 2,8%), czynnik alkilujacy 43,1% (cyklofosfamid
31,9%, bendamustyna 6,5%, melfalan 6,0%), MoabCD38 9,7% (daratumumab 9,3%, isatuksymab 0,4%), antracykliny 7,3%, inhibitory topoizomerazy 6,5%, inne
antyneoplastyczne leki 6,0%, inhibitory deacetylazy histonowej 4,8 %, przeciwciata monoklonalne anty-SLAMF7 3,6%, koniugat przeciwciato-lek
ukierunkowany na BCMA 2,8%, inhibitor Bcl-2 2,4%, autologiczny przeszczep komorek macierzystych 2,4%, inhibitor mitotyczny 0,8%, selektywny inhibitor
eksportu jadrowego 0,8%; *** z grupami rownolegtymi zgodnie z opisem na https://clinicaltrials.gov/study/NCT04649359 (N taczne dla kohorty A i B=187),
jednakze w publikacji Mateos 2022 wyniki dostepne s3 tylko dla kohorty A, cho¢ planowane jest przedstawienie osobno wynikow dla 64 chorych w kohorcie
B (ELR po BCMA, co nie odpowiada warunkom polskim).

Tab. 22. Charakterystyka badan klinicznych wiaczonych do opracowania, cz. 2.

Badanie Szczegotowy | Metody Sponsor badania Analiza ITT (ang. Hipoteza - typ Uzasadnienie
protokot statystyczne Intention to treat) (superiority/ liczebnosci proby
non-inferiority)
ELR
MagnetisMM-3 | Tak Opisane Pfizer Ocena w populacji Nie dotyczy** Tak
bezpieczenstwa
Koszyk terapii
LocoMMotion Tak Opisane Janssen Research & Development, | Ocena w catej Nie dotyczy Tak

LLC i Legend Biotech, Inc. populacji*

*wniosek autorow raportu - nie podano w publikacji/ doniesieniach; ** gtownym celem badana jest okreslenie skutecznosci kohorty A i kohorty B w odniesieniu
do ORR wg BICR, wg definicji IMWG - hipoteza opisana zostata w kolejnym rozdziale.
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4.2.2 Ocena jakosci badan pierwotnych

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT (AOTMIT 2016): ,badania prospektywne z grupa kontrolng
i randomizacja nalezy ocenia¢ za pomoca narzedzia Cochrane Collaboration dla badan
z randomizacja, w innych przypadkach (badania bez randomizacji lub badania
retrospektywne) za pomocg kwestionariusza NOS (ang. Newcastle Ottawa Scale), natomiast
badania jednoramienne w skali NICE (AOTMIT 2016).

Badanie MagnetisMM-3 stanowi badanie nierandomizowane interwencyjne, a badanie
LocoMMotion - prospektywne, nieinterwencyjne, kohortowe badanie obserwacyjne. W obu
badaniach analizowano tylko 1 grupe chorych (teoretycznie w badaniu MagnetisMM-3 istnieje
druga rownolegta grupa leczona rowniez ELR, ktorzy otrzymali wczesniej terapie
ukierunkowana na BCMA w przeciwienstwie do grupy podstawowej, w ktorej chorzy leczeni
ELR nie otrzymywali wczesniej terapii ukierunkowanej na BCMA, ale publikacja [i abstrakt
Tomasson 2023] dotycza wynikow tylko dla jednej grupy [druga ma zostac opisana w osobnej
publikacji]) - oceniono je zatem skalg zaproponowanej przez NICE (NICE 2005). Maksymalna
mozliwa do uzyskania liczba punktow wynosita 8.

Wszystkie badania bez grupy kontrolnej charakteryzowaty sie wysoka jakoscia wg skali NICE
(6-7 punktow), przy czym nalezy pamietac o opisowym charakterze badan, ktore z definicji
sg znacznie nizszej jakosci w porownaniu do badan kontrolowanych, zwlaszcza
randomizowanych.

Zestawienie oceny jakosci badan wg NICE wraz z okresleniem podtypu badania zgodnie
z klasyfikacja doniesien naukowych Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
przedstawia ponizsza tabela.

Tab. 23. Ocena jakosci badan jednoramiennych wg skali NICE oraz wytycznych AOTMIT (NICE 2005,
AOTMIT 2016).

Badani | > 1 Hipot | Kryteri | Defini | Dane Pacjen | Gtow | Grupo | Sum | Podtyp
e osro | eza/ |a cja zbiera | ci ne wanie | a badania
dek | cel wiacze | punkt | ne rekrut | wnio | wynik wg
bada | nia/ ow prospe | owani |skiz | ow wytycz
nia wykluc | koico | ktywni | kolejn | bada nych
zenia | wych |e o nia AOTMIT
Magneti | tak tak* tak tak tak nie tak tak™* | 7 1ID*
sSMM-3
LocoMM | tak nie** | tak tak tak nie tak tak*** | 6 V"~
otion

* Jesli hipoteza zerowa dotyczaca ORR wedlug BICR (zdefiniowana jako <30% przez IMWG) zostala odrzucona dla
kohorty A, kluczowy drugorzedowy punkt koncowy dotyczacy ORR wedtug BICR dla osob bez EMD
(chorobypozaszpikowej, ang. extramedullary disease) na poczatku badania byl testowany w sposob hierarchiczny
przy uzyciu procedury gatekeepingu zakladajac, ze ORR wynosi <38% przy jednostronnym poziomie istotnosci
0,025. Jesli hipoteza zerowa dotyczaca ORR na podstawie BICR dla osob hez EMD na poczatku badania zostata
odrzucona dla koharty A, kluczowy drugorzedowy punkt koncowy dotyczacy ORR na podstawie BICR dla osob z
EMD na poczatku badania zostal przetestowany w sposob hierarchiczny przy uzyciu procedury gatekeepingu
zakladajac, ze ORR wynosi <12% przy jednostronnym poziomie istotnosci 0,025.; ** Ze wzgledu na obserwacyjny
charakter badania nie testowano zadnych bezposrednich hipotez.; *** czesciowo; " w zwiazku z brakiem wynikow
dla drugiej grupy obecne wyniki odpowiadaja typowi |ID; "" zgodnie z opisem badania jest to prospektywne,
kohortowe badanie obserwacyjne z 1 analizowang grupa.
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4.2.3 Zestawienie kryteriow witaczenia i wykluczenia

Ponizsza tabela przedstawia zestawienie kryteriow witaczenia i wykluczenia chorych do
badania wtaczonego do analizy.

W momencie wiaczenia do badania MagnetisMM-3 u pacjentow wystepowata mierzalna
choroba, zgodnie z kryteriami Miedzynarodowej Grupy Roboczej ds. Szpiczaka Mnogiego
(IMWG, ang. International Myeloma Working Group). Do badania wtaczono pacjentow z
wynikiem w skali ECOG < 2, odpowiednia czynnoscig szpiku kostnego na poczatku badania
(bezwzgledna liczba neutrofili > 1,0 x 10%/l, liczba ptytek krwi > 25 x 10%/l, stezenie
hemoglobiny > 8 g/dl), odpowiednig czynnoscia nerek (CrCL > 30 ml/min) i watroby
[aminotransferaza asparaginianowa (AspAT) i aminotransferaza alaninowa (AlAT) < 2,5 x
gorna granica normy (GGN), stezenie bilirubiny catkowitej < 2 x GGN)] oraz frakcja
wyrzutowa lewej komory > 40%. Pacjenci z tlacym sie szpiczakiem mnogim, aktywna
biataczka plazmatycznokomorkowa, amyloidoza, zespotem POEMS (polineuropatia,
organomegalia, endokrynopatia, monoklonalne zaburzenia komorek plazmatycznych, zmiany
skorne), po przeszczepie komorek macierzystych, ktory miat miejsce w czasie 12 tygodni
przed wlaczeniem do badania, aktywnymi zakazeniami oraz Kklinicznie istotnymi
neuropatiami i chorobami sercowo-naczyniowymi zostali wykluczeni z badania (Elrexfio
ChPL).

Do badania LocoMMotion wtaczano pacjentow z RRMM, ktorzy otrzymali >3 wczesniejsze linie
terapii (ang. lines of therapy, LOT) lub byli podwdjnie oporni na Pl i IMiD; otrzymali PI, IMiD
i CD38Moab; i udokumentowali postep choroby w trakcie lub po ostatnim LOT. Nie istniaty
kryteria wykluczajace dotyczace wczesniejszych terapii otrzymywanych przez pacjentow.
Kwalifikujacy sie pacjenci byli w wieku >18 lat i mieli udokumentowane rozpoznanie MM
zgodnie z kryteriami Miedzynarodowej Grupy Roboczej ds. Szpiczaka (IMWG; Durie 2015,
Kumar 2016, Rajkumar 2011); choroba mierzalna, oceniana na podstawie biatka M (21,0 g/dl
[surowica] lub =200 mg/24 h [mocz]) lub wolnego tancucha lekkiego w surowicy (=10 mg/dl
i nieprawidtowa proporcja) oraz status sprawnosci wg Wschodniej Grupy Wspotpracy
Onkologicznej (ang. Eastern Cooperative Oncology Group performance status, ECOG PS) 0
lub 1.
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Tab. 24. Zestawienie kryteriow witaczenia i wykluczenia chorych.

uczestniczenia w zaplanowanych wizytach;

z wczesniejsza diagnoza szpiczaka mnogiego i chorobg
mierzalng zgodnie z kryteriami IMWG (Kumar 2016);
choroba oporna (definiowana jako progresja choroby w
trakcie leczenia lub w ciggu 60 dni od ostatniej dawki w
dowolnej linii, niezaleznie od odpowiedzi) na co najmniej
jeden inhibitor proteasomu, jeden lek immunomodulujacy
i jedno przeciwciato anty-CD38;

z nawrotem choroby lub opornoscig na ostatni schemat
leczenia przeciwszpiczakowego;

pacjenci kwalifikujacy sie do kohorty A nie mogli
wczesniej otrzymywac terapii ukierunkowanej na BCMA,
podczas gdy pacjenci kwalifikujacy sie do kohorty B
musieli wczesniej otrzymac terapie ADC lub CAR-T
ukierunkowang na BCMA, zatwierdzong lub w trakcie
badan;

stan sprawnosci ECOG <2,

odpowiednia czynnosc szpiku kostnego (charakteryzujaca
sie liczba ptytek krwi 225 x 10%/l, bezwzgledna liczba
neutrofilow >1,0 x 10°/1 i stezeniem hemoglobiny =8 g/dl),
odpowiednia czynnosc watroby (okreslana jako bilirubina
catkowita <2x GGN [<3x GGN, jesli udokumentowano
zespol Gilberta], aminotransferaza asparaginianowa <2,5x
GGN i aminotransferaza alaninowa <2,5x GGN),
odpowiednia czynnosc nerek (okreslana jako szacunkowy
klirens kreatyniny 230 ml/min) ,

frakcja wyrzutowa lewej komory 240%,

ostre skutki jakiejkolwiek wczesniejszej terapii musiaty
ustapi¢ do poziomu wyjsciowego lub stopnia NCI CTCAE <1

Badanie Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia
MagnetisMM- | ¢ osoby w wieku co najmniej 18 lat; e tlacy szpiczak mnogi, aktywna biataczka plazmocytowa, amyloidoza
3 e w przypadku kobiet brak ciazy lub karmienia piersia; lub  zesp6t  POEMS, tj.  polineuropatia, organomegalia,
« wola przestrzegania wymagan okreslonych w protokole i enc!okrynopa‘tla, monoklonalne zaburzenie plazmocytow, zespot
zmian skornych (ang. polyneuropathy, organomegaly,

endocrinopathy, monoclonal plasma cell disorder, skin changes
syndrome), przeszczep komorek macierzystych <12 tygodni przed
wtaczeniem do badania lub aktywna choroba przeszczep przeciw
gospodarzowi lub jakagkolwiek aktywna, niekontrolowana infekcja
bakteryjna, grzybicza lub wirusowa (w tym aktywny wirus zapalenia
watroby typu B, wirus zapalenia watroby typu C, SARS-CoV-2 lub
ludzki wirus niedoboru odpornosci);

aktywne infekcje musiaty ustapi¢c co najmniej
wtaczeniem do badania;

zaburzenia czynnosci ukladu sercowo-naczyniowego lub klinicznie
istotna choroba uktadu krazenia (zdefiniowana jako ostry zawal
miesnia sercowego, ostre zespoly wiencowe, Kklinicznie istotne
zaburzenia rytmu serca, zdarzenia zakrzepowo-zatorowe lub
naczyniowo-moézgowe, lub zespol wydtuzonego odstepu QT) <6
miesiecy przed wtaczeniem do badania,

trwajaca neuropatia obwodowa czuciowa lub ruchowa >2 stopnia
Zaawansowania,

zespot Guillain-Barreé lub jego odmiany w wywiadzie,

obwodowa polineuropatia ruchowa dowolnego stopnia 23. w
wywiadzie,

w kohorcie B neuropatia obwodowa czuciowa lub ruchowa dowolnego
stopnia w wywiadzie po wczesniejszej terapii ukierunkowanej na
BCMA,

inny aktywny nowotwor ztosliwy w ciagu 3 lat przed wtaczeniem do
badania (z wyjatkiem odpowiednio leczonego raka
podstawnokomarkowego lub ptaskonablonkowego skory badz raka in
situ),

ze znana lub podejrzewang nadwrazliwoscia na elranatamab,
wczesniejszym podaniem badanego leku w ciggu 30 dni lub pieciu

14 dni przed
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Badanie Kryteria wiaczenia | Kryteria wykluczenia
okresow pottrwania poprzedzajacych pierwszg dawke elranatamabu
w badaniu (w zaleznosci od tego, ktdra z tych wartosci byta diuzsza),
e wczesniejsze leczenie biswoistym przeciwciatem anty-BCMA,
s« osoby, ktore otrzymaly zywa atenuowana szczepionke w ciagu 4
tygodni od pierwszej dawki leczenia,
¢ schorzenia chirurgiczne, medyczne lub psychiatryczne albo na
nieprawidlowosci w wynikach badan laboratoryjnych, ktore moga
zwiekszac ryzyko udziatu w badaniu lub (w ocenie badacza) sprawiac,
Ze pacjent nie jest odpowiedni do wziecia udziatu w badaniu
LocoMMotion | ¢ pacjenci z RRMM, ktarzy: e nie istnialy kryteria wykluczajace dotyczace wczesniejszych terapii

e otrzymali 23 wczesniejsze linie terapii lub byli podwojnie
oporni na Pl i IMiD;

¢ otrzymali Pl, IMID i CD38Moab;

e i udokumentowali postep choroby w trakcie lub po
ostatniej linii;

o wiek 218 lat;

s udokumentowane rozpoznanie MM zgodnie z kryteriami
Miedzynarodowej Grupy Roboczej ds. Szpiczaka (IMWG);

e choraba mierzalna, oceniana na podstawie biatka M (1,0
g/dl [surowica] lub =200 mg/24 h [mocz]) lub wolnego
tancucha lekkiego w surowicy (210 mg/dl i nieprawidtowa
proporcja);

e status sprawnosci wg ECOG rowny 0 lub 1

otrzymywanych przez pacjentow
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4.2.4 Charakterystyka populacji

W badaniu MagnetisMM-3 wsrod 123 pacjentow leczonych w kluczowej kohorcie A mediana
wieku wynosita 68 lat (zakres: od 36 do 89) lat, przy czym 19,5% pacjentow byto w wieku >
75 lat. Kobiety stanowity 44,7% pacjentow. 58,5% pacjentow byto rasy biatej, Azjaci stanowili
13,0% pacjentow, Latynosi stanowili 8,9% pacjentow, a 7,3% pacjentow byto rasy czarnej. Na
poczatku badania 63,4% pacjentow miato stan sprawnosci w skali ECOG rowny 1 lub 2. Biorac
pod uwage stopien zaawansowania choroby (wedtug R-ISS - zrewidowany miedzynarodowy
indeks prognostyczny, ang. the Revised International Staging System) w momencie
rozpoczecia badania, 22,8% pacjentow byto w stadium |, 55,3% w stadium I, a 15,4% w
stadium Ill. Mediana czasu od wstepnego rozpoznania szpiczaka mnogiego do momentu
wtaczenia do badania wynosita 72,9 (zakres: od 16 do 228) miesigca. Mediana linii terapii,
ktorym zostali poddani pacjenci przed rozpoczeciem badania, wynosita 5 (zakres: 2 do 22),
przy czym 96,0% pacjentow zostato poddanych > 3 wczesniejszym liniom terapii. U 96,7%
pacjentow wystepowata opornosc na trzy rozne klasy lekow (tj. min 1 Pl, 1 IMID i MoabCD38),
a u 95,9% pacjentow wystepowata opornos¢ na ostatnig linie terapii. 42,3% miato chorobe
oporng na piec¢ lekow (tj. oporng na co najmniej dwa inhibitory proteasomoéw, dwa leki
immunomodulujace i jedno przeciwciato anty-CD38). 68,3% pacjentow zostato wczesniej
poddanych autologicznemu przeszczepowi komoérek macierzystych, a 5,7% pacjentow
allogenicznemu przeszczepowi komorek macierzystych. Cytogenetyczne cechy o
podwyzszonym ryzyku [t(4;14), t(14;16) lub del(17p)] wystepowalty u 25,2% pacjentow.
Wedtug zaslepionej oceny centralnej przeprowadzonej przez niezalezny zespot ekspertow
(BICR, ang. blinded independent central review), na poczatku badania u 31,7% pacjentow
wystepowata pozaszpikowa postac choroby [obecnos¢ jakiejkolwiek plazmocytomy
(pozaszpikowej i (lub) okotoszpikowej) z komponentem tkanki miekkiej] (Elrexfio ChPL).
Ogotem 76,4% miato co najmniej jedna zlg ceche prognostyczng (tj. stopien sprawnosci w
skali ECOG rowny 2, stadium Il zaawansowania choroby wedtug R-ISS, wysokie ryzyko
cytogenetyczne, pozaszpikowa postac choroby na poczatku badania, komorki plazmatyczne
szpiku kostnego >50%, choroba pentaoporna).

W badaniu LocoMMotion mediana wieku wyniosta 68 lat (zakres 41-89). Kobiety stanowity
45,6% pacjentow. 95,8% pacjentow byto rasy biatej, 90,7%% pochodzito z Europy (reszta z
USA). 72,9% pacjentow miato wyjsciowy wynik stan sprawnosci wg ECOG PS rowny 1 (98,0% 1
lub 2). Podobny odsetek chorych byt s stopniu | (32,3%), Il (32,3%) i Il (35,5%) zaawansowania
choroby wg ISS (miedzynarodowy indeks prognostyczny, ang. International Staging System)
w momencie rozpoczecia badania. Mediana czasu od wstepnego rozpoznania szpiczaka
mnogiego do momentu wtaczenia do badania wynosita 6,3 (zakres 0,3-22,8) roku. Mediana
linii terapii, ktorym zostali poddani pacjenci przed rozpoczeciem badania, wynosita 4
(zakres: 2 do 13), przy czym 6,5% pacjentow otrzymato wczesniej 2 linie terapii i
kwalifikowato sie do tego badania ze wzgledu na podwojng opornosc na Pl i IMiD. Prawie
potowa pacjentow (49,2%) otrzymata wczesniej =5 linii terapii. Wszyscy chorzy mieli
ekspozycje na trzy klasy lekow (ang. triple-class exposed, TCE) a 73,8% miato chorobe oporng
na trzy klasy lekow (ang. triple-class refractory, TCR). 92,7% chorych bylo opornych na
ostatnig linie terapii. Chorobe pentaocoporng miato 17,7% pacjentow. Pozaszpikowe
plazmocytomy stwierdzono u 13,3% chorych. 64,5% pacjentow przeszto wczesniej przeszczep
komorek macierzystych (64,5% autologiczny, 4,4% allogeniczny).
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Zestawienie wyjsciowych danych demograficznych i klinicznych populacji catkowitej
witaczonych badan klinicznych przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tab. 25. Charakterystyka pacjentéw we wigczonych badaniach pierwotnych.

Charakterystyka MagnetisMMm-3 LocoMMotion
ELR (N=123) Koszyk (N=248)

Wiek, lata
mediana (zakres) ‘ 68,0 (36-89) 68 (41-89)
Ptec, n (%)
mezczyzna 68 (55,3) 135 (54,4)
Rasa, n (%) ' N=190**
biata 72 (58,5) 182 (95,8)
azjatycka 16 (13,0) bd
czarna lub Afrykoamerykanie 9(7,3) 5(2,6)
nieznana (brakujace dane) 26 (21,1) 3(1,6)"
Region geograficzny, n (%)
Ameryka Potnocna 58 (47,2) 23 (9,3) (USA)
Europa 45 (36,6) 225 (90,7)
Azja 12 (9,8) 0
Inny 8 (6,5) 0

Stopien sprawnosci wg ECOG, n (%)
0 45 (36,6) 63 (25,5)
1 71 (57,7) 180 (72,9)
2 7(5,7) 3(1,2)
3 0 1(0,4)
Stadium choroby, n (%) wg R-ISS wg ISS, N=217
I 28 (22,8) 70 (32,3)
I 68 (55,3) 70 (32,3)
] 19 (15,4) 77 (35,5)
nieznany 8 (6,5) -
Ryzyko cytogenetyczne, n (%)
standardowe 83 (67,5) bd
wysokie 31 (25,2)* bd
nieznane 9(7,3) bd
Posta¢ pozaszpikowana, n (%) 39 (31,7)*" 33 (13,3)
Komérki plazmatyczne szpiku kostnego, n (%)
<50% 89 (72,4) bd
=50% 26 (21,1) bd
brakujace dane 8 (6,5) bd
z zta cecha prognostyczna**, n (%) 94 (76,4) bd
Czas od rozpoznania miesiace lata
mediana (zakres) 72,9 (16-228) 6,3 (0,3-22,8)
Liczba wczesniejszych linii leczenia, n (%)
mediana (zakres) 5(2-22) 4,0 (2-13)
2 26 (21,1) 16 (6,5)
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Charakterystyka MagnetisMM-3 LocoMMotion
ELR (N=123) Koszyk (N=248)

3 48 (19,4)

4 97 (78,9) 62 (25,0)

=5 122 (49,2)

Przebyty przeszczep komoérek macierzystych, n (%) | 87 (70,7) 160 (64,5)

Wczeéhiejsza ekspozycja, n (%) | |

na trzy klasy lekow (TCE; 1 PI, 1 IMID, 1 MoabCD38) 123 (100) 248 (100)

na piec lekow (tj. 2 PI, 2 IMID, 1 MoabCD38) 87 (70,7) bd

Opornos¢ choroby, n (%)

na trzy klasy lekow (TCE; 1 PI, 1 IMID, 1 MoabCD38) 119 (96,7) 183 (73,8)

na piec lekow (tj. 2 Pl, 2 IMID, 1 MoabCD38) 52 (42,3) 44 (17,7)

Opornosc choroby na ostatnig linie leczenia, n (%) 118 (95,9) 230 (92,7)

bd - brak danych; * t(4;14), t(14;16) lub del(17p); ** tj. stopien sprawnosci w skali ECOG rowny 2, stadium
Il zaawansowania choroby wedtug R-ISS, wysokie ryzyko cytogenetyczne, pozaszpikowa postac choroby na
poczatku badania, komorki plazmatyczne szpiku kostnego =50%, choroba pentaoporna; *** nie raportowano
dla 58 pacjentow; " inna lub nieznana; " wg BICR.

4.2.5 Zestawienie punktéow konncowych

W badaniu MagnetisMM-3 pierwszorzedowym punktem koncowym byt (potwierdzony) odsetek
obiektywnych odpowiedzi (ang. objective response rate, ORR) oceniony wedtug zaslepionej
oceny centralnej przeprowadzonej przez niezalezny zespot ekspertow (ang. blinded
independent central review, BICR) zgodnie z kryteriami Miedzynarodowej Grupy Roboczej
ds. Szpiczaka Mnogiego (ang. International Myeloma Working Group, IMWG; IMWG).

Drugorzedowe punkty koncowe badania MagnetisMM-3 obejmowaty: ORR na podstawie
wyjsciowego statusu postaci pozaszpikowej choroby wg BICR, ORR wedtug badacza, odsetek
catkowitej odpowiedzi (ang. complete response rate, CRR) (okreslany jako odpowiedz
catkowita [ang. complete response, CR] lub lepsza), czas do uzyskania odpowiedzi (ang. time
to response, TTR), czas trwania odpowiedzi (ang. duration of response, DOR), czas trwania
odpowiedzi catkowitej lub lepszej (ang. duration of CR or better, DOCR), odsetek ujemnego
wyniku w zakresie minimalnej choroby resztkowej (ang. minimal residual disease, MRD),
przezycie wolne od progresji (ang. progression-free survival, PFS), przezycie catkowite (ang.
overall survival, 0S), bezpieczenstwo, farmakokinetyka i immunogennosc. Zdarzenia
niepozadane (ang. adverse events, AE) i nieprawidtowosci laboratoryjne zostaly ocenione
zgodnie z National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events (NCI
CTCAE) wersja 5.0, a CRS i ICANS zostaly ocenione wedtug kryteriow Amerykanskiego
Towarzystwa Transplantacyjnego i Terapii Komorkowej (ang. the American Society for
Transplantation and Cellular Therapy, ASTCT; ASTCT).

ORR zdefiniowano jako odpowiedz czesciowa (ang. partial response) lub wieksza, czyli ORR
= rygorystyczna odpowiedz catkowita (ang. stringent complete response, sCR) + odpowiedz
catkowita (CR) + bardzo dobra odpowiedz czesciowa (ang. very good partial response, VGPR)
+ odpowiedz czesciowa (PR), a CR - jako CR i sCR.

W badaniu LocoMMotion pierwszorzedowym punktem koncowym byta ogolna odpowiedz na
leczenie (ang. overall response ratio, ORR), zdefiniowana jako odsetek pacjentow, ktorzy
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osiagneli odpowiedz czesciowa (PR) lub lepsza zgodnie z kryteriami IMWG, wedtug komisji
oceny odpowiedzi (ang. Response Review Committee, RRC).

Drugorzedowe punkty koncowe badania LocoMMotion to: sCR, CR, VGPR, DOR, PFS i OS.
Ocena bezpieczenstwa obejmowata: czestos¢ wystepowania i nasilenie zdarzen
niepozadanych pojawiajgcych sie w trakcie stosowania badanego leczenia (ang. treatment-
emergent adverse events, TEAE). Zbierano takze dane dotyczace czestosci wystepowania
wtornych nowotworow pierwotnych oraz wyniki zgtaszane przez pacjentow (ang. patient-
reported outcomes, PRO).

Ponizsza tabela przedstawia zestawienie pierwszorzedowych i drugorzedowych punktow
koncowych ocenianych w badaniu klinicznym wtgczonym do niniejszego opracowania.

Tab. 26. Zestawienie punktow koricowych w badaniach pierwotnych wigczonym do analizy.

Badanie Pierwszorzedowe | Drugorzedowe punkty koricowe
punkty koricowe
MagnetisMM- | ¢ odsetek e ORR na podstawie wyjsciowego statusu postaci
3 obiektywnych pozaszpikowej choroby wg BICR,
odpowiedzi e ORR wedtug badacza,
wg BICR e CRR
e TITR,
« DOR,
o DOCR,
e odsetek ujemnego wyniku w zakresie MRD,
e PFS,
e 05,

= bezpieczenstwo,

¢ farmakokinetyka,

e immunogennosc,

inne:

¢ wyniki zglaszane przez pacjenta
LocoMMotion | « o0gdlna + sCR,

odpowiedz na | 4 (R,

leczenie wg | VGPR,

RRC
e DOR,
s PFS,
e 0S5,
pozostate:

e bezpieczenstwo (TEAE),
e PRO.
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4.2.6 Chorzy, ktorzy nie ukonczyli badania/leczenia

W przypadku daty odciecia z publikacji petnotekstowej dla badania MagnetisMM-3 (14 marca
2023 r., do odpowiada medianie okresu obserwacji wynoszacej 14,7 miesiaca, zakres: 0,2-
25,1 miesiaca) 33,3% pacjentow nadal otrzymywato elranatamab. Mediana czasu leczenia
wyniosta 5,6 miesigca (zakres: 0,03-24,4 miesiaca), 48,0% leczonych byto przez co najmniej
6 miesiecy, a 35,8% przez co najmniej 12 miesiecy. Mediana wzglednej intensywnosci dawki
dla wszystkich cykli leczenia wyniosta 78,4% (zakres: 8,9-101,3%). Najczestszymi pierwotnymi
przyczynami trwatego przerwania leczenia byly postepujaca choroba (PD)/brak skutecznosci
(41,5%) i zdarzenia niepozadane (13,8%).

W przypadku przedtuzonej obserwacji wynoszacej 17,6 miesigca (zakres 0,2-31,1 mies.; data
odciecia danych 11 wrzesnia 2023 r.; doniesienie konferencyjne Tomasson 2023) 26,8%
pacjentow nadal otrzymywato elranatamab - progresja choroby (39,8%) byta najczestsza
przyczyna trwatego przerwania leczenia. Mediana czasu trwania leczenia wyniosta 5,6
miesiaca (zakres 0,03-29,5) - 35,8% pacjentow byto leczonych przez ponad 12 miesiecy - 25
(20,3%) przeszto na schemat dawkowania elranatamabu co 4 tygodnie.

W przypadku daty odciecia z publikacji petnotekstowej dla badania LocoMMotion (21 maja
2021 r., co odpowiada medianie okresu obserwacji wynoszacej 11,01 miesiaca, zakres 0,1-19,2
mies.) 107 (43,1%) pacjentow ukonczyto badanie z powodu zgonu, 122 (49,2%) pacjentow
kontynuowato leczenie, a 19 (7,7%) pacjentow przerwato leczenie. Pacjenci otrzymali
mediane 4,0 (zakres 1-20) cykli terapii standardowej i spedzili na leczeniu mediane 3,9
miesigca (zakres <1,0-18,0). Szesciu (2,4%) pacjentow przeszio przeszczep autologiczny,
zaden pacjent nie przeszedt przeszczepu allogenicznego. Najczestsza przyczyng przerwania
leczenia byta progresja choroby u 112 (45,2%) pacjentow.

W przypadku analizy koncowej (doniesienie konferencyjne Moreau 2023) z 2-letniego okresu
obserwacji (mediana obserwacji 26,4 mies., mediana czasu leczenia 4,0 mies., zakres 0,1-
33,6 mies.) raportowano 158 zgonow (63,7%), w tym 67,7% zwiazanych z progresja choroby i
15,8% ze ZN.
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Tab. 27. Przyczyny i liczby chorych, ktorzy nie ukonczyli leczenia i obserwacji w badaniu MagnetisMM-3 - Lesokhin 2023*.

Ramie Popul | Chorzy | Przerw | Przerwanie leczenia - przyczyny, n (%*) Chorzy | Przerw | Przerwanie obserwacji -
acja | kont. anie kont. anie przyczyny, n (%")
(wiac | leczeni | leczeni : . obserw | obserw . "
zeni/ | e ELR, |a progres ZN Zgon .decyz]a brak pogorsz acie: o, || gef zgon decyzja utrata
ja pacjent | skutecz | enie pacjent | z
lecze | n (%) tacznie choroby a nosci ogolneg (%) tacznie a obserw
ni), N » 1 (%) o stanu » 1 (%) acji
zdrowia
Kohorta A | 123 41 82 48 17 9 4 3 1 63 60 52 7 1
(33,3)" | (66,7) | (39,0) | (13,8) [ (7,3) (3,3) (2,4) (0,8) (51,2) | (48,8) | (42,3) | (5,7) (0,8)

* mediana obs. 14,7 mies.; ** najczestszymi pierwotnymi przyczynami trwatego przerwania leczenia byty progresja choroby (PD)/brak skutecznosci (41,5%) i
zdarzenia niepozadane (13,8%); w przypadku przedtuzonej obserwacji wynoszacej 17,6 miesigca (zakres 0,2-31,1 mies.; data odciecia danych 11 wrzesnia
2023 r.; doniesienie konferencyjne Tomasson 2023) 26,8% pacjentow (tj. 33 chorych) nadal otrzymywato elranatamab -progresja choroby (39,8%, 49 chorych)

byta najczestsza przyczyna trwatego przerwania leczenia;

ze wszystkich 123 chorych; w przypadku mediany obserwacji 15,9 mies. w abstrakcie
konferencyjnym Tomasson 2023b 40 (32,5%) chorych kontynuowalo leczenie w momencie daty odciecia danych (tj. 16 kwietnia 2023 r.).

Tab. 28. Przyczyny i liczby chorych, ktérzy nie ukoriczyli badania LocoMMotion - Mateos 2022*.

Terapia Populacja | Przerwanie Przyczyny przerwania badania, n (%") Ukonczenie ; Chorzy kont.
ITT badania badania - zgon, | badanie w
. : cofanie | utrataz rogresja decyzja | inne ’ !
(wlqczn'em/ facznie, n (%) ‘z’g:dy obserwacji Ehz%obj lekayrzzja n (%) momencie daty
leczeni, N | odciecia, n (%)
Koszyk terapii | 248 19 (7,7) 9 (3,6) 4 (1,6) | 3(1,2) 2(0,8) |1(0,4) | 107** (43,1) | 122 (49,2)

* mediana obs. 11 mies.; ** glownie w zwiazku z progresja choroby (n=74, 29,8%) i ZN (n=19, 7,7%, w tym 11 infekcji); w przypadku analizy koncowej
(doniesienie konferencyjne Moreau 2023) z 2-letniego okresu obserwacji (mediana obserwacji 26,4 mies., mediana czasu leczenia 4,0 mies., zakres 0,1-33,6
mies.) raportowano 158 zgondw (63,7%), w tym 67,7% (107) zwiazanych z progresja choroby i 15,8% (25) ze ZN.
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4.3

W celu odnalezienia badan zakonczonych, ale nieopublikowanych, dotyczacych skutecznosci
i bezpieczenstwa elranatamabu w monoterapii w leczeniu nawrotowego i opornego szpiczaka
u dorostych pacjentow, u ktorych zastosowano wczesniej co najmniej trzy terapie, w tym
lek immunomodulujacy i inhibitor proteasomu oraz przeciwciato anty-CD38, z progresja w
trakcie lub po ostatniej linii leczenia, przeszukiwano liste badan klinicznych, ktore uzyskano
w wyniku przeszukiwania rejestrow clinicaltrials.gov oraz clinicaltrialsregister.eu.

Wyniki przegladu rejestru badan klinicznych

Podczas przeszukiwania korzystano ze stowa kluczowego ,elranatamab”, a wyniki
ograniczono poprzez uzycie filtra dla badan zakonczonych — otrzymano 4 wyniki w bazie
ClinicalTrials.gov i 0 wynikow w bazie Clinicaltrialsregister.eu (data odciecia 17.04.2024 r.) -
patrz tabela ponizej."

Tab. 29. Zestawienie badan zakonczonych nieopublikowanych odnalezionych w rejestrach badan

klinicznych i podanych dla nich informacji.*

Badanie Cel Szczegoty
NCT06359067 | Ocena Populacja: dorosli chorzy (=18 r.z.) z MM leczeni przeciwciatami
(BISPEMM) - | przezycia i | bispecyficznymi - teklistamabem lub elranatamabem;
nie bezpieczenstw | Kryteria wykluczenia: niespetniajacy kryteriow wtaczenia
odnaleziono a przeciwciat Lokalizacja: Francja
publikacji ani | bispecyficznyc
doniesienia h (teklistamab
konferencyjne | ielranatamab)
g0 w warunkach

rzeczywistej

praktyki

klinicznej
NCT05565391 | Porownanie Populacja: dorosli chorzy (218 r.z.) z MM TCR, choroba
- nie | ELR z badania | mierzalng wg IMWG, minimum 1 terapia po stwierdzeniu TCR, z
odnaleziono MagnetisMM-3 | ECOG <2;
publikacji, ale | z SoC z RWE | Kryteria wykluczenia: ostra biataczka plazmocytowa,
dostepne  sa | (dwoch  baz | amyloidoza, tlacy sie MM, przeszczep komorek macierzystych w

doniesienia danych z USA) | ciggu 12 tygodni od wystapienia aktywnej choroby, przeszczep
konferencyjne | u  dorostych | przeciwko gospodarzowi (GVHD), aktywny nowotwor ztosliwy w
(patrz  Costa | pacjentow Z | ciggu 3 lat przed indeksacja, z wyjatkiem raka
2023 w rozdz. | RRMM TCR - | podstawnokomérkowego, plaskonabtonkowego skory lub raka in
14.3) FEEFT.‘SPsthWH situ, podanie leku badanego w ciagu 30 dni przed indeksacja

e kohortowe

Porownywane efekty: pierwszorzedowy PK - ORR (odsetek
odpowiedzi obiektywnych wg IMWG), drugorzedowy PK - TTR,
DOR

Lokalizacja: USA

* pozostate 2 odnalezione badania to badania opublikowane - NCT05932290 (Costa 2024) oraz
NCT03269136 (Bahlis 2023) - rozdz. 14.3.

' Badanie MagnetisMM-3 (NCT04649359) nie byto zakonczonym badaniem na moment przeszukiwania

wyzej wymienionych baz (https://clinicaltrials.gov/study/NCT04649359,
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/trial/2020-004533-21/PL; z  kolei badanie
LocoMMotion [NCT04035226] jest juz ukonczone wg clinicaltrials.gov -

https://clinicaltrials.gov/search?term=NCT04035226).
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5 Ocena skutecznosci

Mediana okresu obserwacji w badaniu MagnetisMM-3 w publikacji gtownej Lesokhin 2023
wyniosta 14,7 miesigca (zakres: 0,2-25,1 miesigca) - data odciecia danych dotyczacych
skutecznosci i bezpieczenstwa przypadata na 14 marca 2023 r. (w tym dla danych PRO z
publikacji Mohty 2024), z wyjatkiem danych CRS i ICANS, ktore opieraty sie na dniu 12
stycznia 2023 r. W plakacie konferencyjnym udostepnionym przez Wnioskodawce dostepne
sa wyniki z przedtuzonej obserwacji wynoszacej 17,6 miesigca (zakres 0,2-31,1 mies.) - data
odciecia danych 11 wrzesnia 2023 r. (Tomasson 2023). Ponadto w ponizszej tabeli dodatkowo
przedstawiono dane z okresu spomiedzy daty publikacji a najnowszych dostepnych danych
(w ramach plakatu konferencyjnego) w oparciu o raport EMA'? (EMA raport) i abstrakt
konferencyjny Tomasson 2023" (Tomasson 2023b).

Mediana okresu obserwacji w badaniu LocoMMotion w publikacji gtownej Mateos 2022
wyniosta 11,01 miesiecy (zakres 0,1-19,2 mies.; data odciecia 21 maja 2021 r.). Dostepne sq
rowniez wyniki koncowe z 2-letniej obserwacji (mediana 26,4 mies. [95%Cl: 25,0; 28,1
mies.], zakres 0,1-35,0 mies., data odciecia danych 27 pazdziernik 2022 r.) - abstrak konf.
Moreau 2023 (i publikacja Mateos 2024- dotyczy wynikow dla catkowitej populacji). Ponadto
w analizie opisano rowniez wyniki doniesien konferencyjnych z daty odciecia publikacji
gtownej, ale z punktami koncowymi dotyczacymi jakosci zycia, dla ktorych brak wynikow w
publikacji gtownej z badania.

Nie odnaleziono badan bezposrednio porownujacych skutecznos¢ i bezpieczenstwo
elranatamabu z koszykiem terapii stosowanych w populacji docelowej.

Wyniki oceny skutecznosci zebrano w ponizszej tabeli.

W zwigzku z tym, ze w badaniach tych nie porownywano kliku grup, wyniki przedstawiono
opisowo, z podaniem odsetkow i median z badan - obliczone parametry wzgledne i
bezwzgledne dla poréwnania elranatambu z koszykiem terapii patrz porownanie posrednie
(rozdz. 8).

'Z Data odcigcia danych w raporcie EMA (i ChPL) to 14 pazdziernika 2022 r. i 16 kwietnia 2023 r. -
wyniki przedstawiono dla nowszej z nich, chyba ze wskazano inaczej (wyniki z 14 pazdziernika 2022
r. dotycza analizy odpowiedzi wg BICR w podgrupach). Mediana (zakres) okresu obserwacji od podania
dawki poczatkowej u pacjentow, u ktorych wystapita odpowiedz, wynosita 15,2 (2,4; 24,2) miesigca
(EMA raport, Elrexfio ChPL).

'3 Data odciecia danych w abstrakcie konferencyjnym Tomasson 2023 to 15 kwiecien 2023 r. - mediana
obserwacji dla tego okresu wyniosta 15,9 mies.
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Tab. 30. Zestawienie glownych wynikow skutecznosci dla ELR i koszyka terapii w oparciu
odpowiednio o badania MagnetisMM-3 i LocoMMotion.

MagnetisMM-3 - ELR*, N=123 LocoMMotion - koszyk,
N=248
Punkt koncowy Lesokhin EMA Tomasson 2023 | Mateos Mateos 2024
2023 raport- | (plakat 2022 /  Moreau
(publikacja konferencyjny) | (publikacja | 2023
gltowna) gtowna)/f
Mediana [95%Cl] czasu | NE [9,9, NE] | NE [9,8, | 17,2 [9,8; NE] | 4,6  [3,9; | 4,6 [3,9; 5,6]
trwania PFS, mies. NE] 5,6]
e PFSw 15 mies. 50,9% [40,9; | 50,2% bd PFS w 12 | PFS w 12/24
60,0)* [40,2; mies. mies.~-
59,3] 19,9% [13,6; | 21,0%
27,0] [15,3%;
27,3%) /
10,5% [6,1%;
16,3%]
Mediana [95%Cl] czasu | NE  [13,9, | NE 21,9 [13,4; NE] | 12,4 [10,28; | 13,8 [10,8;
trwania OS, mies. NE] [13,4, NE] 17,0]
NE]
e 0Sw 15 mies. 56,7% 56,3% bd 0S w 12|0S w 12/24
[47,4; [47,0; mies. mies.-~
65,1]% 64,6] 51,8% [44,1; | 53,4%
58,8] [46,7%;
59,6%] /
33,7%
[27,3%;
40,2%]
Odsetek obiektywnych | 75 (61,0%) 75 61,0% [51,8; | ogolna ogolna
odpowiedzi (ORR: | [51,8; 69,6] | (61,0%) | 69,6] odpowiedz | odpowiedz
sCR+CR+VGPR+PR), n [51,8; na leczenie | na leczenie
(%) [95% CIJ" 69,6]" 74 (29,8%) | 79  (31,9%)
[24,2; 36,0 | [26,1%:;
38,0%]
e Rygorystyczna 19 (15,4%) 19 bd 0 (0%) 0 (0%)
odpowiedz (15,4%)
catkowita (sCR)
« Odpowiedz 24 (19,5%) 25 bd 1 (0,4%) 1 (0,4%)
catkowita (CR) (20,3%)
e Bardzo dobra | 26 (21,1%) 25 bd 30 (12,1%) 32 (12,9%)
odpowiedz (20,3%)
czesciowa (VGPR)
e Odpowiedz 6 (4,9%) 6 (4,9%) | bd 43 (17,3%) 46 (18,5%)
czesciowa (PR)
VGPR+ (sCR+CR+VGPR) | 69 (56,1%) 69 bd bd 33 (13,3%)
(56,1%)
Odsetek  odpowiedzi | 43  (35,0%) | 44 46 (37,4%) bd 1 (0,4%)
catkowitych (sCR+CR), n | [bd] (35,8%)
(%) [95% Cl] [27,3;
44,9]
Czas do pierwszej | N=75"* N=75*** | bd 1,9 [0,7; | 1,9 [0,7;
odpowiedzi (miesiace) - | 1,2 (0,9; 9,5] 25,8]
mediana, zakres 7,4)""
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'MagnetisMMG - ELR*, N=123 LocoMMotion - koszyk,
N=248
Punkt koricowy Lesokhin EMA Tomasson 2023 | Mateos Mateos 2024
2023 raport~ | (plakat 2022 i Moreau
(publikacja konferencyjny) | (publikacja | 2023
glowna) gtowna)!
1,22
(0,9;
7,4)
Czas trwania | N=75* N=75*** | NE (NE, NE) 7,4 [4,7; | 7,4 [4,9;
odpowiedzi (DOR) | NR (NE, NE) | NE (NE, 12,5] 11,1110
(miesiace) - mediana NE)
[95% CI]
e Odsetek po 6|bd 89,1 bd bd bd
miesigcach [95% Cl] (79,5;
_ | | 94.,4) I | |
e Odsetek po 9| bd 80,7 bd bd bd
miesigcach [95% Cl] (69,5;
88,1)
e Odsetek po 12| bd 74,3 bd bd bd
miesiacach [95% Cl] (62,3;
83,0)
e Odsetek po 15|71,5 [58,8;]|70,8 bd bd bd
miesiacach [95% CI] | 80,9]*"" (58,2;
80,2)
e Odsetek po 18| bd bd 68,8% (56,5; | bd bd
miesigcach [95% Cl] 78,2]
Odsetek ujemnego | N=29" N=29" N=30" bd bd
wyniku MRD**, u | 26 (89,7%) 26 27 (90%)
pacjentow, u ktorych (89,7%)
uzyskano CR lub sCR i
ocenianych pod katem
MRD, n (%)
Czas do odpowiedzi CR | 6,1 (1,2; | bd bd czas do | czas do
(miesiace) - mediana, | 14,3) najlepszej najlepszej
zakres odpowiedzi | odpowiedzi
2,4 [0,7; | 2,4 [0,7;
12,2] 25,8]
DOCR u pacjentow z | NE (NE, NE) | NE (NE, | NE (NE, NE) bd bd
>CR NE)
e Odsetek =2CR po 9 | 89,0% [69,6; | bd bd bd bd
miesiacach [95% CI] | 96,4]
e Odsetek DOCRpo 15 | bd bd 89,1% [73,3; | bd bd
miesigcach [95% ClI] 95,8]

bd - brak danych; Cl - przedziat ufnosci (ang. confidence interval); NE - nie do oszacowania (ang. not
estimable); MRD - minimalna choroba resztkowa (ang. minimal residual disease); wyniki dla PROs
zebrano w rozdz. 5.5;

* kohorta A, tj. pacjenci, ktorych nie stosowano wczesniej terapii ukierunkowanej na BCMA; ** przy
progu 10, test diagnostyczny clonoSEQ, oparty na metodzie sekwencjonowania nowej generacji
(Adaptive Biotechnologies); *** liczba pacjentow, u ktérych uzyskano odpowiedz; * liczba pacjentow
(z pacjentow, u ktérych uzyskano CR i sCR) ocenianych pod katem MRD; ** ; “** 89,2% [95% Cl: 73,5-
95,8] u pacjentow z >CR; #u pacjentow z =CR 89,5% [74,3; 95,9]; * u pacjentow z >CR 92,6% [ 78,7;
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97,6]; **wg BICR; 50 pacjentow, ktorzy uzyskali odpowiedz wedtug BICR, przeszto na dawkowanie co
dwa tygodnie (na co najmniej 6 miesiecy przed data odciecia), a u 40 (80,0%) odpowiedz poprawita
sie lub utrzymata przez =6 miesiecy po zmianie, przy czym pogtebienie odpowiedzi zaobserwowano u
40,0% pacjentow (w tym 38,0%, ktorzy poprawili swoja odpowiedz na =CR); z pozostatych 20,0% u 2
(4,0%) stwierdzono chorobe Parkinsona, 3 (6,0%) zmarto, a 5 (10,0%) trwale przerwalo leczenie
elranatamabem w odpowiedzi na leczenie; ~ w zwiazku ze zblizong okresem obserwacji i wynikami
przedstawionymi w raporcie EMA (i abstrakcie konferencyjnym Tomasson 2023b) do tych w publikacji
petnotekstowej, nie opisywano tych wynikow w kolejnych rozdziatach oraz nie dodawano wykresow
odpowiedzi, PFS, 0S, ktore bytyby zblizone do zamieszczonych z publikacji;

-~ wyniki dostepne jedynie w abstrakcie konferencyjnym Moreau 2023; J 13 pacjentow (5,2%) uzyskato
minimalna odpowiedz, u 77 pacjentow (31,0%) choroba byta stabilna, a u 46 pacjentow (18,5%)
choroba postepowata, 38 (15,3%) pacjentow uznano za niekwalifikujacych sie do oceny, z czego 14
byto spowodowane $Smiercia pacjentow (< 2 miesigce po rozpoczeciu terapii SOC), a 12 przerwaniem
lub zmiang terapii SOC (najczesciej z powodu szybkiego postepu choroby, na podstawie analizy
badacza); !/ U pacjentow, ktorzy nie osiagneli VGPR, mediana DOR wyniosta 4,5 miesiaca [95%Cl: 3,5;
7,3], mediana PFS wyniosta 3,9 miesigca [95%Cl: 3,4; 4,6] i mediana OS wyniosta 10,9 miesigca [95%Cl:
8,4; 14,2]. W przypadku 31 pacjentow, ktorzy osiagneli VGPR lub wigcej, mediana DOR ([95%Cl: 7,7;
NE] i mediana OS [95%Cl: NE; NE] nie byta mozliwa do oszacowania, a mediana PFS nie zostala
osiagnieta [95%Cl: 8,54; NE]. U pacjentow, ktorzy na poczatku badania wykazywali opornos¢ na
leczenie w trzech klasach (n = 183), ORR wynosit 25,1% [95%Cl: 19,0; 32,1], mediana DOR wynosita 4,5
miesigca [95%Cl: 3,7; NE], mediana PFS wynosita 3,9 miesigca [95%Cl: 3,4; 4,6] i mediana OS
wynoszaca 11,1 miesiaca [95%Cl: 8,8; 14,2]. U pacjentow, ktorzy nie wykazywali opornosci na leczenie
w trzech klasach (n = 65), ORR wynosit 43,1% [95%Cl: 30,8; 56,0], mediana DOR wynosita 9,1 miesiaca
[95%Cl: 7,3; NE], mediana PFS wynosita 8,2 miesiaca [95%Cl: 5,7; 12,0], a mediany OS nie mozna byto
oszacowac [95%Cl: 12,4; NE]. Ponadto w abstraktach konferencyjnych Delforge 2022a i Delforge 2022b
(data odciecia jak w publikacji) podano wyniki dla jakosci zycia - srednia zmiana (liczona metoda
najmniejszych kwadratow) [95%Cl] od wartosci poczatkowych wyniosta (ocena w grupie 172 chorych)
1,9 [-1,4; 5,5] dla ogolnego stanu zdrowia; wigkszos¢ pacjentow nie osiagnela znaczacej poprawy w
wynikach PRO, zgodnie z minimalnie istotna roznice wynoszaca 10 punktow w srednim wyniku; 7 wg
Moreau 2023; w Mateos 2024 podzielone na DOR u chorych, ktorzy nie osiagneli VGPR+ - 4,7 mies. i
DOR u chorych, ktorzy osiagneli VGPR+ - 13,1 mies.; w przypadku daty odciecia z Mateos 2024 srednia
zmiana (liczona metoda najmniejszych kwadratow) [95%CI] od wartosci poczatkowych wyniosta
(ocena w grupie 210 chorych) 2,2 [-0,7; 5,1] dla ogélnego stanu zdrowia; prawie potowa pacjentow
(98, 46,7%) osiagnela znaczaca poprawe w wynikach PRO, zgodnie z minimalnie istotng roznice
wynoszaca 10 punktow w srednim wyniku.
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5.1  Przezycie wolne od progresji (PFS)

Przezycie wolne od progresji w badaniu MagnetisMM-3 zdefiniowano jako czas od podania
pierwszej dawki ELR do momentu potwierdzenia progresji choroby, zgonu lub cenzury
danych™, w zaleznosci od tego, co nastgpito wczesniej.

Mediana PFS dla ELR wyniosta 17,2 [95%Cl: 9,8; NE] mies. przy dtuzszej obserwacji (dla
wczesniejszych dat odciecia, w tym z publikacji petnotekstowej, nie zostata osiagnieta - NE
[9,9, NE], 70 [56,9%] pacjentow byto ocenzurowanych w momencie odciecia danych w
publikacji petnotekstowej).

W badaniu LocoMMotion mediana PFS dla koszyka terapii wyniosta jedynie 4,6 [95%Cl: 3,9;
5,6] mies. (obie daty odciecia).

PFS dla ELR w 15 mies. w badaniu MagnetisMM-3 wyniosto ponad 50% (u pacjentow z >CR
prawie 90%), podczas gdy dla koszyka terapii w badaniu LocoMMotion PFS wyniosto jedynie
ok. 20% w 12 mies. i ok. 10% w 24 mies.

Krzywe Kaplana-Meiera dla PFS z wtaczonych badan przedstawiono na ponizszych wykresach.

Ryc 1. Analiza skutecznosci w badaniu MagnetisMM-3 (Lesokhin 2023): KM dla przezycia wolnego
od progresji*.

100+

80,5% (95% Cl- 74.3-95.9)

I_Hﬁy—n et b e

80

2
= 60 0.9-60.0)
5 g
g a0
e
— Median PES, months (95% €I}
— Owverall MNE (9.9-NE)
a i — Patients with 2CR NE (NE-NE)
- T T T T T I T T T T
8] 3 (3] g 12 15 8 ] 24 27
Months
No. at risk
Overall 123 78 67 82 52 37 =] 2 1 0
Patients with 2CR 43 43 43 41 38 29 157 2 1 Q

KM - Kaplan-Meier; NE - nie do oszacowania; * PFS w catej populacji (czerwona linia) i u 43 pacjentow
z >CR (niebieska linia); kreski wskazuja ocenzurowane dane.

4 pacjentow cenzurowano przy ostatniej waznej ocenie przed (1) rozpoczeciem leczenia nowym
lekiem przeciwnowotworowym lub (2) dwiema kolejnymi nieudanymi ocenami skutecznosci przed
zdarzeniem; pacjenci, o ktorych nie wiadomo, ze zmarli, zostali ocenzurowani w dniu ostatniego
kontaktu
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Ryc 2. Analiza skutecznosci w badaniu MagnetisMM-3 (Tomasson 2023): KM dla przezycia wolnego
od progresji.

100 -
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Probability, %

- =

Median PFS, 17.2 months (95% CI, 9.8-NE)

No. at risk 123

15
Months

43

12

78 67 63 54

44

18 21 24 27

34 7

Ryc 3. Analiza skutecznosci w badaniu LocoMMotion (Mateos 2023): KM dla przezycia wolnego od

progresji*.
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Patients progression free and alive, %
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Progression-free survival (months) Palients at risk
VGPR ar better 31 29 25 12 T 2 0 0
130 69 a2 17 6 0 0 Lessthan VGPR 217 101 44 20 10 4 0 0

—+— All Patients

—+— VGPRar Belter —+— Less than VGFPR

*wg RCC; wykres po lewej dotyczy wszystkich pacjentéw, wykres pop rawej - pacjentow, ktorzy osiagneli VGPR+
i tych, ktorzy nie osiagneli VGPR+.

65/171



Eiranatamab (Elrexfio®) w nawrotowym lub opornym na leczenie szpiczaku mnogim

Ryc 4. Analiza skutecznosci w badaniu LocoMMotion (Mateos 2024): KM dla przezycia wolnego od
progresji.

1.0 —i— Spanish cohort
—i— Overall population

Survival probability

D-O 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 3
Progression-free survival, months

Patients at risk
Spanishcohort 24 13 9 4 4 4 3 3 3 2 1 1 0
Overall population 248 133 73 43 32 21 17 16 12 8 3 1 0

kohorta hiszpanska nie stanowi przedmiotu niniejszej analizy.

5.2 Przezycie catkowite (OS)

Mediana OS dla ELR wyniosta 21,9 [95%Cl: 13,4; NE] mies. przy dluzszej obserwacji (dane
niedojrzate, poniewaz ponad 50% pacjentow nadal podlega cenzurze; dla wczesniejszych dat
odciecia, w tym z publikacji petnotekstowej, nie zostata osiggnieta - NE [95%Cl: 13,9, NE]).

W badaniu LocoMMotion mediana OS dla koszyka terapii wyniosta jedynie 13,8 [95%Cl: 10,8;
17,0] mies. (a dla wczesniejszej daty odciecia 12,4 [95%Cl: 10,28; NE] mies.).

0S dla ELR w 15 mies. w badaniu MagnetisMM-3 wyniosto ponad 56% (a u pacjentow z >CR

ponad 90%), podczas gdy dla koszyka terapii w badaniu LocoMMotion OS wyniosto ponad 50%
w 12 mies. i ponad 30% w 24 mies.

Krzywe Kaplana-Meiera dla OS z wtaczonych badan przedstawiono na ponizszych wykresach.

Ryc 5. Analiza skutecznosci w badaniu MagnetisMM-3 (Lesokhin 2023): KM dla przezycia
catkowitego*.

56,4 : 92/6% (95% Cl: 787-97.6)
abil bt
g 56,7% (95% Cl: 47.4-651)
> B0+ i
E e gat aem e o ey
8 404
o i |
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' ' — Overall NE (13.9-NE)
&l = Patients with 2CR NE (NE-NE)
T T T T T T T T T T
1v] 3 I+ g 12 15 18 21 24 7
. Months
No. at risk
Overall 123 106 42 83 74 58 12 3 2 0
Patients with 2CR 43 43 43 42 41 35 9 2 1 0
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KM - Kaplan-Meier; NE - nie do oszacowania; * OS w calej populacji (czerwona linia) i u 43 pacjentow
z >CR (niebieska linia); kreski wskazuja ocenzurowane dane.

Ryc 6. Analiza skuteczno$ci w badaniu MagnetisMM-3 (Tomasson 2023): KM dla przezycia
catkowitego.
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Ryc 7. Analiza skutecznosci w badaniu LocoMMotion (Mateos 2023): KM dla przezycia catkowitego*.
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Ryc 8. Analiza skutecznosci w badaniu LocoMMotion (Mateos 2024): KM dla przezycia catkowitego.
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kohorta hiszpanska nie stanowi przedmiotu niniejszej analizy.

5.3 Odpowiedz na leczenie

5.3.1 Odsetki odpowiedzi

Pierwszorzedowy punkt koncowy w badaniu MagnetisMM-3, jakim byt odsetek
potwierdzonych obiektywnych odpowiedzi (sCR+CR+VGPR+PR - tj. odpowiedz czesciowa lub
lepsza zgodnie z kryteriami IMWG) w niezaleznym, zaslepionym, centralnym przegladzie,
wyniost 61,0% (75/123 [95%Cl: 51,8; 69,6] niezaleznie do daty odciecia).

Pierwszorzedowy punkt koncowy w badaniu LocoMMotion, jakim byta ogolna odpowiedz na
leczenie (tj. odpowiedz czesciowa lub lepsza zgodnie z kryteriami IMWG) wedtug komisji
oceny odpowiedzi, wyniost jedynie ok. 30% (29,8% [95%Cl: 24,2; 36,0] dla daty odciecia z
publikacji petnotekstowej Mateos 2022 oraz 31,9% [95%Cl: 26,1; 38,0]) dla daty odciecia z
publikacji petnotekstowej Mateos 2024/z abstraktu Moreau 2023).

Odsetek odpowiedzi catkowitych (sCR+CR) w badaniu MagnetisMM-3 wyniost >35,0% (20% CR
i 15% sCR; 35,0% dla daty odciecia z publikacji Lesokhin 2023, 35,8% dla daty odcigcia z
raportu EMA i 37,4% dla daty odciecia z plakatu Tomasson 2023). W badaniu LocoMMotion
odsetek odpowiedzi catkowitych (sCR+CR) wyniost <1% (Mateos 2022; 0,4% wg Mateos 2024).

Bardzo dobra odpowiedz czesciowa (VGPR) raportowano u ok. 20% chorych w badaniu
MagnetisMM-3 (21,1% w publikacji Lesokhin 2023 i 20,3% w raporcie EMA), a w badaniu
LocoMMotion jedynie u 12,1%/12,9% chorych (Mateos 2022/ Mateos 2024).

Z kolei odpowiedz czesciowa (PR) raportowano u 4,9% w badaniu MagnetisMM-3 (publikacja
Lesokhin 2023 i raport EMA) i u 17,3%/18,5% w badaniu LocoMMotion (Mateos 2022/Mateos
2024).

Odsetek odpowiedzi VGPR+ (sCR+CR+VGPR) w badaniu MagnetisMM-3 wyniost 56,1% (BGPR+
raportowano u 69 chorych; dane z Lesokhin 2023 i raportu EMA), a w badaniu LocoMMotion
13,3% (Mateos 2024).
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W badaniu MagnetisMM-3 50 pacjentow, ktorzy uzyskali odpowiedz (wg BICR), przeszito na
dawkowanie co dwa tygodnie' - u 40 (80,0%) z nich odpowiedz poprawita sie lub utrzymata
przez =6 miesiecy (Lesokhin 2023).

Z biegiem czasu odpowiedzi pogtebiaty sie (Lesokhin 2023).

Ryc 9. Analiza skutecznosci w badaniu MagnetisMM-3 (Lesokhin 2023): odpowiedzZ na leczenie*.
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* oceniana przez BICR.

ORR w badaniu MagnetisMM-3 byty wyzsze u pacjentow z choroba w stopniu -1l wedtug R-ISS
oraz u osob bez choroby pozaszpikowej lub choroby penta-opornej. Poza tym wskazniki
odpowiedzi byly spojne we wszystkich podgrupach, w tym u pacjentow z co najmniej 50%
komorek plazmatycznych szpiku kostnego na poczatku badania i u pacjentow z cytogenetyka
wysokiego ryzyka (patrz wykres ponizej; Lesokhin 2023).

> Wptyw zmiany z dawkowania co 2 tygodnie na skutecznos¢ oceniano u osob odpowiadajacych na
leczenie wedltug BICR, ktére zmienity dawkowanie na dawkowanie co 2 tygodnie >6 miesiecy przed
daty odciecia danych. Wykluczono pacjentow, u ktérych w momencie zmiany leczenia wystapita
odpowiedz badacza, ale nie wedtug BICR, lub ktérych mozliwa obserwacja trwata <6 miesiecy od
momentu zmiany do momentu zakonczenia zbierania danych. Pacjentow uznawano za
odpowiadajacych na leczenie po zmianie leczenia, jesli w ocenie stwierdzono, ze odpowiedz wystapita
> 6 miesiecy po zmianie.
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Ryc 10. Analiza skutecznosci w badaniu MagnetisMM-3 (Lesokhin 2023): wykres typu forest plot
dla odsetka odpowiedzi obiektywnych (ocenionego przez BICR) w podgrupach.
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5.3.2 Czas do uzyskania odpowiedzi na leczenie (TTR)

Mediana czasu do pierwszej odpowiedzi wyniosta 1,2 mies. (zakres 0,9-7,4) dla ELR w badaniu
MagnetisMM-3 (dla mediany obserwacji ok. 15 mies.; brak jest wynikow z dtuzszej
obserwacji) oraz 1,9 mies. dla koszyka w badaniu LocoMMotion (mediana taka sama
niezaleznie od analizowanej daty odciecia, zakres 0,7-9,5 mies. oraz 0,7-25,8 mies. dla
mediany obserwacji odpowiednio ok. 11 mies. i ponad 26 mies.).

Mediana czasu do odpowiedzi CR wyniosta 6,1 mies. (zakres 1,2-14,3) dla ELR w badaniu
MagnetisMM-3 (publikacja petnotekstowa - mediana obserwacji ok. 15 mies.; brak jest
wynikow z dluzszej obserwacji), a mediana czasu do najlepszej odpowiedzi wyniosta 2,4
mies. dla koszyka w badaniu LocoMMotion (mediana taka sama niezaleznie od analizowanej
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daty odciecia, zakres 0,7-12,2 mies. oraz 0,7-25,8 mies. dla mediany obserwacji odpowiednio
ok. 11 mies. i ponad 26 mies.).

5.3.3 Czas trwania odpowiedzi (DOR)

Czas trwania odpowiedzi (dla pacjentow z potwierdzonymi obiektywnymi odpowiedziami) w
badaniu MagnetisMM-3 zdefiniowano jako czas od pierwszej potwierdzonej odpowiedzi do
momentu potwierdzenia progresji choroby, zgonu (z dowolnej przyczyny) lub cenzury
danych'®,w zaleznosci od tego, ktora z przyczyn wystapita wczesniej.

Nie osiagnieto mediany czasu trwania odpowiedzi (DOR) i czasu trwania odpowiedzi
catkowitej (DOCR) - dotyczy wszystkich dostepnych dat odciecia. Dane nie sg jeszcze
dojrzate, poniewaz >50% pacjentow ocenzurowano przed 18 miesiacem (Tomasson 2023).

Prawdopodobienstwo utrzymania odpowiedzi po 15 mies. wyniosto ponad 70% przy medianie
obserwacji ok. 15 mies. (71,5% [95%Cl: 58,8; 80,9] w Lesokhin 2023 i 70,8% [95%Cl: 58,2;
80,2] w raporcie EMA) a po 18 mies. - niecate 70% (68,8% [95%Cl: 56,5; 78,2] wg Tomassen
2023).

Odsetek >CR po 9 i 15 miesigcach wyniost prawie 90%.

W badaniu LocoMMotion mediana czasu trwania odpowiedzi (DOR) wyniosta 7,4 miesiaca
(mediana taka sama niezaleznie od analizowanej daty odciecia, [95%Cl: 4,7; 12,5] w
publikacji petnotekstowej dla mediany obserwacji ok. 11 mies. i [95%Cl: 4,9; 11,1] w
doniesieniu konferencyjnym dla mediany obserwacji ponad 26 mies.).

Ryc 11. Analiza skutecznosci w badaniu MagnetisMM-3 (Lesokhin 2023): KM dla czasu trwania
odpowiedzi*.
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KM - Kaplan-Meier; NE - nie do oszacowania; * DOR u 75 pacjentow, ktorzy mieli obiektywna odpowiedz
(OR; czerwona linia) i u 43 pacjentow, ktorzy mieli CR lub lepsza (2CR) (niebieska linia); kreski
wskazuja ocenzurowane dane.

' pacjentow cenzurowano przy ostatniej waznej ocenie przed (1) rozpoczeciem leczenia nowym
lekiem przeciwnowotworowym lub (2) dwiema kolejnymi nieudanymi ocenami skutecznosci przed
zdarzeniem; pacjenci, o ktorych nie wiadomo, ze zmarli, zostali ocenzurowani w dniu ostatniego
kontaktu
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Ryc 12. Analiza skutecznosci w badaniu MagnetisMM-3 (Tomasson 2023): KM dla DOR.
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Ryc 13. Analiza skutecznosci w badaniu MagnetisMM-3 (Tomasson 2023): KM dla DOCR.
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Ryc 14. Analiza skutecznosci w badaniu LocoMMotion (Mateos 2024): KM dla DOR.
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kohorta hiszpanska nie stanowi przedmiotu niniejszej analizy.
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5.4 Odsetek ujemnego wyniku w zakresie
minimalnej choroby resztkowej

Wskaznik ujemnych wynikow MRD zdefiniowano jako odsetek pacjentow z =CR i ujemnymi
MRD od daty podania pierwszej dawki ELR do potwierdzonej PD, zgonu lub rozpoczecia nowej
terapii przeciwnowotworowej, w zaleznosci od tego, co nastapito wczesniej.

Odsetek ujemnego wyniku MRD', u pacjentow, u ktorych uzyskano CR lub sCR i ocenianych
pod katem MRD wyniost ok. 90% w badaniu MagnetisMM-3.

Punktu tego nie oceniano w badaniu LocoMMotion.

5.5 Wyniki zgtaszane przez pacjenta (PROs),
dotyczace jakosci zycia i objawoéw choroby

PRO stanowity eksploracyjny (ang. exploratory) punkt koncowy badania MagnetisMM-3.
Wszystkie pomiary PRO byty przeprowadzane elektronicznie dnia 1. i 15. (D11 D15) pierwszych
trzech cykli (C) oraz D1 kazdego kolejnego cyklu do C12. Ogolny stan zdrowia specyficzny dla
nowotworu oraz dane dotyczace QOL, funkcjonowania i objawow zostaty ocenione przy
uzyciu kwestionariuszy EORTC QLQ-C30 oraz QLQ-MY20 specyficznego dla szpiczaka.
Odciecie danych na temat jakosci zycia w badaniu MagnetisMM-3 nastapito 14 marca 2023 r.,
okoto 15 miesiecy po poczatkowej dawce ostatniego pacjenta. W badaniu MagentisMM-3
zebrano ponadto dane dla skali ogolnego wrazenia zmiany w ocenie pacjenta (ang. The
Patient Global Impression of Change, PGIC) i dla ogélnego wrazenia nasilenia w odczuciu
pacjenta (ang. Patient Global Impression of Severity) odpowiednio w celu oceny ogolnego
poczucia pacjenta dotyczacego zmiany w zakresie choroby od czasu rozpoczecia leczenia
lub postrzegania nasilenia choroby w okreslonym momencie. Te miary PRO umozliwiaja
rowniez wdrozenie podejscia opartego na poprawie w stosunku do wartosci poczatkowej
(ang. anchor-based) w celu ustalenia i interpretacji klinicznie istotnych zmian w wynikach
zgodnie z wytycznymi FDA (FDA 2014, Proskorovsky 2014) (Mohty 2024).

W przypadku badania LocoMMotion wyniki dotyczace PROs dostepne sa w abstraktach
konferencyjnych Delforge 2022a i Delforge 2022b (data odciecia jak w publikacji Mateos
2022) dla mediany obserwacji 11,01 mies. oraz w publikacji Mateos 2024 (mediana obserwacji
26,4 mies. Ocene jakosci zycia uwarunkowanej stanem zdrowia (ang. Health-Related Quality
of Life, HRQoL) pacjentow (objawy, funkcjonowanie i ogolny dobrostan) oceniano za pomoca
3 kwestionariuszy dla efektow zgtaszanych przez pacjentow (PRO): kwestionariusz European
Organisation for Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire Core 30-
item (EORTC QLQ-C30)'® (Aaronson 1993, Proskorovsky 2014), 4 pojedyncze pozycje z
kwestionariusza European Organisation for Research and Treatment of Cancer Quality of
Life Multiple Myeloma Questionnaire (EORTC QLQ-MY20) (Cocks 2007), tj. modutu
szpiczakowego EORTC (uczucie niepokoju lub pobudzenia, myslenie o chorobie, martwienie
sie smiercig, martwienie sie¢ o zdrowie w przyszlosci) oraz 5-wymiarowy 5-poziomowy

7 przy progu 107, test diagnostyczny clonoSEQ, oparty na metodzie sekwencjonowania nowej
generacji (Adaptive Biotechnologies)

'8 Surowe wyniki EORTC QLQ-C30 zostaty przeksztatcone do skali od 0 do 100.
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kwestionariusz EuroQol do oceny uzytecznosci (EQ-5D-5L) (Proskorovsky 2014). HRQoL
oceniano na poczatku badania, pierwszego dnia kazdego cyklu leczenia, podczas wizyty
konczacej leczenie oraz w okresie obserwacji (co 4 tygodnie) (Mateos 2024).

Opis skal

EORTC QLQ-C30 to zwalidowany kwestionariusz specyficzny dla nowotworow, obejmujacy
piec skal funkcjonalnych (funkcjonowanie fizyczne, funkcjonowanie w roli, funkcjonowanie
poznawcze, emocjonalne i spoteczne), jedna skale ogolnego stanu zdrowia, trzy skale
objawowe (bol, zmeczenie, nudnosci lub wymioty) oraz szes¢ pojedynczych pozycji
(dusznos¢, bezsennosc, utrata apetytu, zaparcia, biegunka i problemy finansowe). Na lepszy
stan zdrowia wskazuja wyzsze wyniki w pieciu skalach funkcjonalnych i ogolnej skali stanu
zdrowia. | odwrotnie, wyzsze wyniki na skali objawow wskazujg na wiekszy stopien nasilenia
objawow (EMA 2023, Mohty 2024). W przypadku skal EORTC QLQ-C30 znaczaca poprawa jest
definiowana jako spadek wzgledem wartosci podstawowej o >10 punktow dla skal/pozycji
objawow i wzrost o 210 punktow dla skal funkcjonalnych i ogélnego stanu zdrowia (Osoba
1998, Mateos 2024).

EORTC QLQ-MY20 to kwestionariusz specyficzny dla szpiczaka, przeznaczony do oceny
objawow choroby, skutkow ubocznych leczenia, postrzegania przysztosci i obrazu wtasnego
ciata (Kumar 2016, Mohty 2024). Spadek wynikow w domenie objawow choroby i domenie
skutkow ubocznych oraz wzrost wynikow w domenie postrzegania przysztosci i obrazu
wtasnego ciata wskazuja na poprawe (Martin 2022, Mohty 2024). W przypadku EORTC QLQ-
MY20 (4 osobne pozycje) znaczaca poprawe definiuje sie¢ jako spadek od wartosci
podstawowej o =10 punktow dla pozycji "niespokojny lub pobudzony" oraz wzrost o 210
punktow dla pozycji dotyczacych postrzegania przysztosci (martwienie si¢ o smierc,
martwienie si¢ o zdrowie i myslenie o chorobie) (Sully 2019, Mateos 2024).

Kwestionariusz EQ-5D jest miarg stanu zdrowia oceniajaca piec domen (poruszanie sie,

samoobstuga, zwykte czynnosci, bol oraz lek lub depresja) (Forde 2023, Mohty 2024).
Znaczaca zmiana nie jest zdefiniowana dla parametrow EQ-5D-5L (Mateos 2024).

Wyniki - badanie MagnetisMM-3
QLQ-30

W badaniu MagnetisMM-3 obserwowano przejsciowe pogorszenie sredniego wyniku oceny
ogolnego stanu zdrowia (w kwestionariuszu EORTC QLQ-30) w odniesieniu do wartosci
poczatkowych do C2D15 (Srednia zmiana' = -5,9 [95%Cl: -10,7; -1,1]), po ktorym miata
miejsce poprawa do pozioméw poczatkowych w C3D1, ktora utrzymywata sie do C12D1.

W badaniu MagnetisMM-3 obserwowano istotne (tj. 95% Cl nie przekroczyt zera) zmniejszenie
bolu, poczawszy od C4D1 (-6,7 [95%Cl: -13,0; -0,4]), ktore utrzymywato sie do C12D1.

19 wg LSM - srednia szacowana metoda najmniejszych kwadratow (ang. least squares mean)
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Ryc 15. Srednia zmiana oceny ogolnego stanu zdrowia wg EORTC QLQ-C30 na kolejnych wizytach
w stosunku do wartosci poczatkowych dla ELR w badaniu MagnetisMM-3 (N=116, Mohty 2024).
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Ryc 16. Srednia zmiana oceny bolu wg EORTC QLQ-C30 na kolejnych wizytach w stosunku do
wartosci poczatkowych dla ELR w badaniu MagnetisMM-3 (N=116, Mohty 2024).
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BL - wartosc poczatkowa (ang. baseline); C - cykl (ang. cycle); D - dzien (ang. day).
QLQ-MY20
W badaniu MagnetisMM-3 wyniki kwestionariusza EORTC QLQ-MY20 specyficznego dla

szpiczaka wskazywaty na istotne zmniejszenie objawow choroby, poczawszy od C5D1 (-6,9
[95%Cl: -10,6; -3,1]), ktore utrzymywato sie do C12D1.

W badaniu MagnetisMM-3 obserwowano przejsciowe pogorszenie wyniku w domenie skutkow
ubocznych w stosunku do wartosci poczatkowych do C2D15 (4,3 [95%Cl: 1,4; 7,2]), po czym
nastapita poprawa do poziomu wartosci podstawowych w C3D1, ktora utrzymywata sie do
C12D1.

W badaniu MagnetisMM-3 obserwowano niewielkie zmiany w domenie postrzegania wtasnego
ciata w trakcie cykli leczenia.
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W przypadku domeny postrzegania przysztosci w badaniu MagnetisMM-3 znaczna poprawe
wynikow zaobserwowano juz w C1D15 (5,2 [95%Cl: 1,1; 9,2]); wyniki te ulegaty dalszej
poprawie lub utrzymywaty sie do C12D1.

Ryc 17. Srednia zmiana oceny objawéw choroby wg EORTC QLQ-MY20 na kolejnych wizytach w
stosunku do wartosci poczatkowych dla ELR w badaniu MagnetisMM-3 (N=116, Mohty 2024).
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BL - wartosc poczatkowa (ang. baseline); C - cykl (ang. cycle); D - dzien (ang. day).

Ryc 18. Srednia zmiana oceny efektow ubocznych wg EORTC QLQ-MY20 na kolejnych wizytach w
stosunku do wartosci poczatkowych dla ELR w badaniu MagnetisMM-3 (N=116, Mohty 2024).
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BL - wartosc poczatkowa (ang. baseline); C - cykl {(ang. cycle); D - dzien (ang. day).
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Ryc 19. Srednia zmiana oceny wizerunku ciata wg EORTC QLQ-MY20 na kolejnych wizytach w
stosunku do wartos$ci poczatkowych dla ELR w badaniu MagnetisMM-3 (N=116, Mohty 2024).
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BL - wartos$c poczatkowa (ang. baseline); C - cykl (ang. cycle); D - dzien (ang. day).

Ryc 20. Srednia zmiana oceny przysztych perspektyw wg EORTC QLQ-MY20 na kolejnych wizytach

w stosunku do wartosci poczatkowych dla ELR w badaniu MagnetisMM-3 (N=116, Mohty 2024).
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BL - wartos$c poczatkowa (ang. baseline); C - cykl (ang. cycle); D - dzien (ang. day).

EQ-5D

W badaniu MagnetisMM-3 ogolna ocena jakosci zycia (ang. quality of life, QOL), oceniana za
pomocg kwestionariusza EQ-5D, pozostawata na poziomie poczatkowych wartosci do C11D1,
kiedy obserwowano niewielka poprawe utrzymujaca sie do C12D1.
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Ryc 21. Srednia zmiana jakosci zycia wg EQ-5D na kolejnych wizytach w stosunku do wartosci
poczatkowych dla ELR w badaniu MagnetisMM-3 (N=116, Mohty 2024).
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BL - wartosc poczatkowa (ang. baseline); C - cykl (ang. cycle); D - dzien (ang. day).
PGIC

Do pierwszej oceny PGIC (C1D15) 40,2% pacjentow w badaniu MagentisMM-3 zgtaszato
poprawe w zakresie objawow choroby (“troche lepiej" lub "znacznie lepiej"). Poprawa ta
utrzymywata sie do C5D1.
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Ryc 22. Wrazenie zmian w chorobie po zastosowaniu elranatamabu na kolejnych wizytach w
badaniu MagnetisMM-3 (N=116, Mohty 2024).
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BL - wartosc poczatkowa (ang. baseline); C - cykl (ang. cycle); D - dzien (ang. day).

Wyniki - badanie LocoMMotion

W badaniu LocoMMotion w przypadku mediany obserwacji wynoszacej ok. 11 mies. ocena
ogolnego stanu zdrowia wg kwestionariusza EORTC QLQ-C30 poprawita sie srednio o 1,9
[95%Cl: -1,4; 5,5] (wynik nieistotny statystycznie). Wigkszos¢ pacjentow nie osiagneta
znaczacej poprawy w wynikach PROs, zgodnie z minimalnie istotng réznice wynoszaca 10
punktéw w srednim wyniku (Delforge 2022a i Delforge 2022b).- patrz tabele ponizej.
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Tab. 31. Srednia zmiana(liczona metoda najmniejszych kwadratéw) [95%Cl] PROs w stosunku do
wartosci poczatkowych dla koszyka terapii w badaniu LocoMMotion - EORTC QLQ-C30 (N=172,

Delforge 2022a, Delforge 2022b).

Punkt koncowy LocoMMotion - koszyk, N=172 | Interpretacja

Funkcjenowanie fizyczne | 2,5 (-0,5; 5,5) Wyzszy wynik oznacza lepszy wynik
Ogolny stan zdrowia 1,9 (-1,4; 5,1) Wyzszy wynik oznacza lepszy wynik
Ocena bélu -1,4 (-5,8; 2,9) Wyzszy wynik oznacza gorszy wynik
Objawy zmeczenia -5,3 (-8,7, -1,8) Wyzszy wynik oznacza gorszy wynik
Niepokoj lub pobudzenie | -2,6 (-6,8; 1,6) Wyzszy wynik oznacza gorszy wynik
Myslenie o chorobie 9,4 (4,9; 13,9) Wyzszy wynik oznacza lepszy wynik
Obawa, ze sie umrze 6,1 (1,9; 10,3) Wyzszy wynik oznacza lepszy wynik
Obawa o zdrowie 7,9 (3,5; 12,4) Wyzszy wynik oznacza lepszy wynik
Wizualna skala analogowa | 2,4 (-0,2; 5,1) Wyzszy wynik oznacza lepszy wynik

Z kolei w przypadku mediany obserwacji wynoszacej ponad 26 mies. ocena ogolnego stanu
zdrowia wg kwestionariusza EORTC QLQ-C30 poprawita sie srednio o 2,2 [95%Cl: -0,7; 5,1]
(wynik nieistotny statystycznie) w odniesieniu do wartosci poczatkowych, a ocena przysztych
perspektyw wg kwestionariusza EORTC QLQ-MY 20 o 8,7 [95%Cl: 5,6; 11,7] (wynik istotny
statystycznie) w badaniu LocoMMotion. Ocena jakosci zycia wg EQ-5D-5L poprawita sie
srednio o 1,6 [95%Cl: -0,7; 4,0] (wynik nieistotny statystycznie), ale indeks uzytecznosci wg
EQ-5D-5L ulegt pogorszeniu o -0,01 [95%Cl: -0,03; 0,01] (wynik nieistotny statystycznie).
Najwieksza poprawe raportowano w odniesieniu do myslenia o chorobie i martwieniu sie o
zdrowie (wg EORTC QLQ-MY20) - patrz tabela ponizej.

WiekszosC pacjentow nie osiagnela znaczacej poprawy w wynikach PROs, zgodnie z
minimalnie istotng roznice wynoszaca 10 punktow w srednim wyniku (wyjatek stanowi ocena
zmeczenia - 58,6% pacjentow osiagneto poprawe w ocenie tego objawu). Poprawe w zakresie
oceny ogolnego stanu zdrowia (wg EORTC QLQ-C30) osiagneto 46,7% pacjentow - patrz
kolejna tabela.

Tab. 32. Srednia zmiana (liczona metoda najmniejszych kwadratow) [95%CI] PROs w stosunku do
wartosci poczatkowych dla koszyka terapii w badaniu LocoMMotion - EORTC QLQ-C30, EORTC QLQ-
MY20 (4 pojedyncze domeny) i EQ-5D-5L (N=210, Mateos 2024).

Punkt koricowy Srednia zmiana (95%Cl)
Kwestionariusz EORTC QLQ-C30

Ogélny stan zdrowia 2,2 (-0,7; 5,1)

Skale funkcjonalne

Funkcjonowanie emocjonalne 0,6 (-2,3; 3,5)

Funkcjonowanie poznawcze -1,9 (-4,8; 1,0)

Funkcjonowanie fizyczne -0,7 (-3,4; 2,0)

Funkcjonowanie w roli -2,9 (-7,2; 1,3)

Funkcjonowanie spoteczne -0,8 (47; 3,0)

Skale symptomatyczne

Zmeczenie -0,9 (-4,0, 2,2)

Zaparcia -2,8 (6,3; 0,6)
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Punkt koncowy

Srednia zmiana (95%Cl)

Skala bolu -0,9 (-4,8; 2,9)
Bezsennosc -0,8 (4,9; 3,4)
Dusznosci 2,1 (-1,8; 6,0)
Utrata apetytu -4,0 (-7,7; -0,4)

Biegunka

5,8 (2,1; 9,4)

Nudnosci i wymioty

0,7 (-2,7; 1,3)

Trudnosci finansowe

3,7 (0,6; 6,8)

Kwestionariusz EORTC QLQ-MY20

Perspektywa na przysztosc

8,7 (5,6; 11,7)

Myslenie o chorobie

10,9 (6,9; 14,9)

Martwienie sie o smierc

4,4 (0,8; 8,0)

Martwienie sie o zdrowie

10,6 (6,7, 14,5)

Niepokoj lub pobudzenie

'3:2 (6:8; 015}

Kwestionariusz EQ-5D-5L

Wizualna skala analogowa

1 ’6 ('0371 4:0}

Wartos¢é uzytecznosci

-0,01 (-0,03; 0,01)

LS - metoda najmniejszych kwadratow (ang. least squares); wyzszy wynik wskazuje na lepszy stan
zdrowia w ogolnej skali zdrowia i funkcjonowania oraz wieksze nasilenie objawow w skali objawow.

Tab. 33. Pacjenci ze znaczaca poprawa w EORTC QLQ-C30 i EORTC QLQ-MY20 (4 pojedyncze
domeny) dla koszyka terapii w badaniu LocoMMotion, n (%) (N=210, Mateos 2024).

Punkt koricowy Pacjenci z istotng poprawa, n (%)
Kwestionariusz EORTC QLQ-C30

Ogolny stan zdrowia 98 (46,7)
Skale funkcjonalne

Funkcjonowanie emocjonalne 87 (41,4)
Funkcjonowanie poznawcze 79 (376)
Funkcjonowanie fizyczne 89 (42,4)
Funkcjonowanie w roli 96(45,7)
Funkcjonowanie spoteczne 102 (48,6)
Skale symptomatyczne

Zmeczenie 123 (58,6)
Zaparcia 88 (41,9)
Skala bolu 98 (46,7)
Bezsennosc 93 (44,3)
Dusznosci 63(30,1)
Utrata apetytu 60 (28,6)
Biegunka 48 (22,9)
Nudnosci i wymioty 48 (23,0)
Trudnosci finansowe 37 (17,6)
Kwestionariusz EORTC QLQ-MY20

Perspektywa na przysztosc 134 (63,8)
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| Punkt koricowy Pacjenci z istotna poprawa, n (%)
Myslenie o chorobie 100 (47,6)
Martwienie sie o smierc 66 (31,4)
Martwienie sie o zdrowie 103 (49,0)
Niepokoj lub pobudzenie 85 (40,5)

wartosci procentowe opieraja sie na liczbie pacjentow, u ktorych nie brakowato danych z wizyty
poczatkowej i po tej wizycie; znaczaca zmiane definiuje sie jako spadek o 210 punktow w stosunku
do wartosci wyjsciowych (skale/elementy objawow) lub wzrost w stosunku do wartosci wyjsciowych
0 210 punktow (skale funkcjonalne i ogolny stan zdrowia).
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6 Ocena bezpieczenstwa

Mediana okresu obserwacji w badaniu MagnetisMM-3 w publikacji gtownej Lesokhin 2023
wyniosta 14,7 miesigca (zakres: 0,2-25,1 miesigca) - data odciecia danych dotyczacych
skutecznosci i bezpieczenstwa przypadata na 14 marca 2023 r., z wyjatkiem danych CRS i
ICANS, ktére opieraly sie na dniu 12 stycznia 2023 r. W plakacie konferencyjnym
udostepnionym przez Wnioskodawce dostepne sa wyniki z przedtuzonej obserwacji
wynoszacej 17,6 miesiaca (zakres 0,2-31,1 mies.) - data odciecia danych 11 wrzesnia 2023 r.
(Tomasson 2023).

Mediana okresu obserwacji w badaniu LocoMMotion w publikacji gtownej Mateos 2022
wyniosta 11,01 miesiecy (zakres 0,1-19,2 mies.; data odciecia 21 maja 2021 r.). Dostepne sa
rowniez wyniki koncowe z 2-letniej obserwacji (mediana 26,.4 mies. [95%Cl: 25,0; 28,1
mies.]) - abstrak konf. Moreau 2023. Ponadto w analizie opisano rowniez wyniki doniesien
konferencyjnych z daty odciecia publikacji gtownej, ale z punktami koncowymi dotyczacymi
jakosci zycia, dla ktorych brak wynikéw w publikacji gtownej z badania.

Nie odnaleziono badan bezposrednio porownujacych skutecznos¢ i bezpieczenstwo
elranatamabu z koszykiem terapii stosowanych w populacji docelowej.

Wyniki oceny bezpieczenstwa zebrano w ponizszej tabeli. Analizowano TEAE hematologiczne
i niehematologiczne wystepujace u >20% chorych we wszystkich stopniach ciezkosci w
publikacji Lesokhin 2023 (w przypadku Tomasson 2023 dane dostepne dla ZN wystepujacych
u 225% chorych) i Mateos 2020, i podano dla nich czestosci % stopnia oraz AESI (zakazenia,
CRS, ICANS) niezaleznie od ich czestosci wystepowania. W przypadku badania LocoMMotion
ZN uzupetniono dodatkowo o te, ktore pokrywaja sie z wystepujacymi u >20% chorych we
wszystkich stopniach ciezkosci (lub zakazenia, CRS, ICANS niezaleznie od stopnia ciezkosci)
dla ELR w badaniu MagnetisMM-3.

W zwiagzku z tym, ze w badaniach tych nie poréwnywana kliku grup, wyniki przedstawiono
opisowo, z podaniem odsetkow i median z badan - obliczone parametry wzgledne i
bezwzgledne dla poréwnania elranatambu z koszykiem terapii patrz porownanie posrednie
(rozdz. 8).

83/171



Eiranatamab (Elrexfio®) w nawrotowym lub opornym na leczenie szpiczaku mnogim

Tab. 34. Zestawienie gtownych wynikéw bezpieczenstwa dla
odpowiednio o badania MagnetisMM-3 i LocoMMotion, n (%).

MagnetisMM-3 - ELR, N=123-~

ELR i koszyka terapii w oparciu

LocoMMotion - koszyk, N=248"

badania [przyczyny]

[37 (30,1%) PD,

(25 (20,3) TEAE, w

[74 (29,8) PD,

Punkt koricowy Lesokhin 2023 | Tomasson 2023 | Mateos 2022 | Moreau 2023 |
(publikacja (plakat (publikacja (abstrakt
glowna)* konferencyjny)”** gtowna) konferencyjny)

TEAE | 123 (100)™ 123 (100) 1207 (83,5) | 215 (86,7)

TEAE 3-4 stopnia 87 (70,7) 88 (71,5) 131 (52,8%)" | bd
ciezkie TEAE
84 (33,9)

zgony podczas | 55 (44,7%) bd 107 (43,1%) 158 (63,7)

[107 (43,1) PD,

14 (11,4) TEAE | tym 11 (8,9) PD i 14 | 19 (7,7)% | 25 (10,1) TEAE]
inne niz PD {w | (11,4) TEAE inne niz | TEAE {w tym
tym 8 (6,5)***} | PD {fw tym 8 (6,5)}) 11 (4,4)
infekciji, 4 infekcji})
zZwigzane z ERL]
Hematalogiczne ZN e
anemia 60 (48,8) 60 (48,8) 64 (25,8) bd
neutropenia 60 (48,8) 61 (49,6) 39 (15,7) bd
trombocytopenia 38 (30,9) 39 (31,7) 57 (23,0) bd
limfopenia 33 (26,8) 33 (26,8) 16 (6,5) bd
Hematalogiczne ZN % stopnia ~
anemia 46 (37,4) 46 (37,4) 27 (10,9) bd
neutropenia 60 (48,8) 61 (49,6) 33 (13,3) bd
trombocytopenia 29 (23,6) 29 (23,6) 44 (17,7) bd
limfopenia 31 (25,2) 31 (25,2) 14 (5,6) bd
Niehematologiczne | " " |
ZN
biegunka 52 (42,3) 55 (44,7) 38 (15,3) bd
zmeczenie 45 (36,6) 45 (36,6) 30 (12,1) bd
zmniejszony apetyt | 41 (33,3) 41 (33,3) bd bd
goraczka 37 (30,1) 40 (32,5) 31 (12,5) bd
z:}viqzane z COVID- | 36 (29,3) bd bd bd
1
reakcje w miejscu | 33 (26,8) 33 (26,8) bd bd
wstrzykniecia
nudnosci 33 (26,8) 33 (26,8) 23 (9,3) bd
hipokaliemia 32 (26,0) 33 (26,8) bd bd
kaszel 31 (25,2) 34 (27,6) bd bd
bol gtowy 29 (23,6) bd bd bd
Niehematologiczne ZN % stopnia
biegunka 2(1,6) 4 (3,3) 2 (0,8) bd
zmeczenie 4 (3,3) 5 (4,1) 2 (0,8) bd
zmniejszony apetyt | 1 (0,8) 1(0,8) bd
goraczka 5 (4,1) 5(4,1) 6(2,4) bd
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: MagnetisMM-3 - ELR, N=123~~ LocoMMotion - koszyk, N=248"
Punkt koricowy Lesokhin 2023 | Tomasson 2023 | Mateos 2022 | Moreau 2023
(publikacja (plakat (publikacja (abstrakt
gtowna)* konferencyjny)*"~" glowna) konferencyjny)
zwigzane z COVID- | 19 (15,4) bd bd bd
19
reakcje w miejscu | 0 0 bd bd
wstrzykniecia
nudnosci 0 0 3(1,2) bd
hipokaliemia 13 (10,6) 14 (11,4) bd bd
kaszel 0 1(0,8) bd bd
bol gtowy 0 bd bd bd
AES|
zakazenia 86 (69,9) 86 (69,9) zakazenia i | bd
zarazenia
71 (28,6)
CRS / ICANS 71 (57,7) [/ | 71 (57,7)/ [6 (4,9)] bd bd
4/119 (3,4%)
AESI| % stopnia
zakazenia 49 (39,8)"" 58 (47,2) zakazenia i | bd
zarazenia
16 (6,5)
CRS / ICANS 0/0 0/0 bd bd

w EMA raport brak jest danych dla kohorty A; * wymieniono TEAE wystepujace u 220% chorych we
wszystkich stopniach ciezkosci (i podano dla nich czestosci % stopnia oraz dodatkowo ICANS); sposrod
wszystkich 58 pacjentow, ktorzy zmienili dawkowanie na dawkowanie co 2 tygodnie, czestosc
wystepowania dziatan niepozadanych 3. lub 4. stopnia spadta z 58,6% do 46,6%; ** TEAE prowadzity
do zmniejszenia dawki i przerw w leczeniu odpowiednio u 28,5% i 77,2% pacjentow; *** badacz uznat,
Ze 4 zgony byly zwigzane ze stosowaniem elranatamabu; “ sposrod 119 pacjentow, ktérzy otrzymali
schemat dwoch zwiekszanych dawek poczatkowych ERL, zespol uwalniania cytokin (CRS) wystapit u
56,3% pacjentow - wszystkie zdarzenia CRS mialy stopien 1. (42,0%) lub stopien 2. (14,3%) i nie
zgtoszono zadnych zdarzeih stopnia 3. lub wyzszego; mediana czasu do wystapienia CRS w porownaniu
Z ostatnia dawka wyniosta 2,0 d (zakres: 1,0-9,0 d), a mediana czasu do ustgpienia CRS wyniosta 2,0
d (zakres: 1,0-19,0 d); ICANS wystapitlo u 4 ze 119 (3,4%) pacjentow, a wszystkie zdarzenia miaty
stopien 1. lub 2; ** 8 (6,5%) zakonczonych zgonem; """ TEAE wystepujace u >25% chorych (i podano
dla nich czestosci ¥ stopnia oraz dodatkowo ICANS); -~ dostepne sa rowniez wyniki bezpieczenstwa
dla daty odciecia z okresu pomiedzy data odciecia w publikacji gltownej a datg odciecia najnowszych
dostepnych danych (w ramach plakatu konferencyjnego) w abstrakcie konferencyjnym Tomassen 2023
(Tomassen 2023a): TEAE 123 (100%), TEAE 3-4 stopnia 87 (70,7%), najczestsze ZN we wszystkich
stopniach ciezkosci tacznie (225%)/ w stopniach 3-4 (210%): zakazenia 86 (69,9%)/50 (40,7%), CRS 71
(57,7%)/0 (0%), anemia 60 (48,8%)/ 46 (37,4%), neutropenia 60 (48,8%)/60 (48,8%), biegunka 51
(41,5%)/2 (1,6%), trombocytopenia 39 (31,7%)/29 (23,6%), limfopenia 33 (26,8%)/31 (25,2%), zmeczenie
45 (36,6%)/5 (4,1%), nudnosci 33 (26,8%)/0 (0%), reakcje w miejscu wstrzykniecia 33 (26,8%)/0 (0%),
hipokaliemia 32 (26,0%)/13 (10,6%), kaszel 32 (26,0%)/ 0 (0%), goraczka 38 (30,9%)/5 (4,1%),
zmniejszony apetyt 41 (33,3%)/ 1 (0,8%), leukopenia 19 (15,4%)/ 16 (13,0%) i zapalenie pluc zwigzane
z COVID-19 18 (14,6%)/ 14 (11,4%) - w zwigzku ze zblizong okresem obserwacji i wynikami
przedstawionymi w abstrakcie konferencyjnym Tomasson 2023b do tych w publikacji petnotekstowej,
nie opisywano tych wynikow w kolejnych rozdziatach;
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# wymieniono TEAE wystepujace u >20% chorych we wszystkich stopniach cigzkosci (i podano dla nich
czestosci % stopnia) lub TEAE, ktore pokrywaja sie z wymienionymi dla ELR; * podano 2 wartosci -
przyjeto wartos¢ podania wprost, a nie wychodzaca z sumowania stopni ciezkosci; “ tacznie u 106
(42,7%) pacjentow; - tacznie u 85 (34,3%) pacjentow.

6.1 Zdarzenia niepozadane tacznie

Zdarzenia niepozadane pojawiajace sie¢ w trakcie stosowania badanego leczenia (TEAE)
raportowano u wszystkich chorych w badaniu MagnetisMM-3 i u ok 85% chorych w badaniu
LocoMMation (83,5% w publikacji Mateos 2022 i 86,7% w publikacji Moreau 2023)

TEAE w stopniach 3-4 raportowano u ok. 70% chorych w badaniu MagnetisMM-3 (70,7% w
publikacji gtownej Lesokhin 2023 i 71,5%w doniesieniu konferencyjnym Tomasson 2023), a w
bdaaniu LocoMMotion - u 52,8% (ciezkie TEAE u 33,9%; Mateos 2022). Przy dawkowaniu ELR
co dwa tygodnie (dotyczy 58 pacjentow) liczba zdarzen niepozadanych 3.-4. stopnia
zmniejszyta sie z 58,6% do 46,6% w badaniu MagnetisMM-3 (patrz wykres ponizej; Lesokhin
2023).

W badaniu MagnetisMM-3 TEAE prowadzity do zmniejszenia dawki i przerw w leczeniu
odpowiednio u 28,5% i 77,2% pacjentéw (Lesokhin 2023; brak danych w badaniu
LocoMMotion).

W badaniu MagnetisMM-3 raportowano 55 zgonow (44,7% chorych) podczas badania — 37
(30,1%) z powodu progresji choroby (PD), 14 (11,4%) z powodu TEAE niezwigzanych z PD (w
tym 8 [6,5%] z powodu infekcji) i 4 uznane za zwiazane z ERL (Lesokhin 2023). W przypadku
przedtuzonej obserwacji ogotem 25 chorych (20,3%) zmarto z powodu TEAE - 11 chorych
(8,9%) zmarto z powodu progresji choroby, a 14 chorych (11,4%) zmarto z powodu TEAE innego
niz progresja choroby, w tym 8 (6,5%) z powodu infekcji (Tomasson 2023).

W badaniu LocoMMotion do momentu odciecia danych w publikacji gtownej zmarto tacznie
107 (43,1%) pacjentow, a progresja choroby byta gtowna przyczyna zgonow (n = 74; 29,8%).
19 (7,7%) pacjentow zmarto w trakcie badania z powodu TEAE, najczesciej z powodu infekcji
(n =11, 4,4%) (Mateos 2022). W przypadku analizy z dtuzszego okresu obserwacji zmarto 158
(63,7%) pacjentow — 107 (43,1% chorych) z powodu PD i 25 (10,1% chorych) z powodu zdarzen
niepozadanych (Moreau 2023).
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Ryc 23. Analiza bezpieczeni$twa w badaniu MagnetisMM-3 (Lesokhin 2023): Zdarzenia niepozadane
zwigzane z leczeniem (TEAE) do 3 miesiecy przed i po zmianie na dawkowanie raz na 2 tygodnie
(Q2w).
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* wskazuja réznice 210% w czestosci wystepowania TEAE po zmianie na dawkowanie co 2 tygodnie.

6.2 Poszczegolne hematologiczne zdarzenia
niepozadane

W badaniu MagnetisMM-3 anemie raportowano u 48,8% pacjentow, w tym anemie w 3-4
stopniu ciezkosci — u 37,4% chorych. Neutropenie, zaréwno we wszystkich stopniach
ciezkosci, jak i w stopniach 3-4, raportowano u prawie potowy chorych (48,8% w Lesokhin
2023 i 49,6% w Tomasson 2023). Trombocytopenie raportowano u mniej niz 1/3 chorych
(30,9% w Lesokhin 2023 i 31,7% w Tomasson 2023) a trombocytopenie w stopniach 3-4 u mniej
niz 1/4 chorych (23,6%). Limfopenie we wszystkich stopniach ciezkosci / stopniach ciezkosci
3-4 raportowano u 26,8% / 25,2% chorych.

W badaniu LocoMMotion raportowano hematologiczne ZN we wszystkich stopniach ciezkosci
tacznie u 106 (42,7%) pacjentow, a w stopniach 3-4 tacznie u 85 (34,3%) pacjentow (Mateos
2022). Anemie raportowano u 25,8% pacjentow, w tym anemie w 3-4 stopniu ciezkosci — u
10,9% chorych. Anemie raportowano u 25,8% pacjentow, w tym anemie w 3-4 stopniu
ciezkosci — u 10,9% chorych. Neutropenie we wszystkich stopniach cigzkosci / stopniach
ciezkosci 3-4 raportowano u 15,7% / 13,3% chorych. Trombocytopenie raportowano u prawie
1/4 pacjentow (23,0%), w tym trombocytopenie w 3-4 stopniu ciezkosci — u prawie 1/5
chorych (17,7%). Limfopenie we wszystkich stopniach ciezkosci / stopniach ciezkosci 3-4
raportowano u 6,5% / 5,6% chorych.
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6.3 Poszczegolne niehematologiczne zdarzenia
niepozadane

W badaniu MagnetisMM-3 do ZN raportowanych z czestoscig >20% we wszystkich stopniach
ciezkosci nalezaly (zgodnie z kolejnoscia zmniejszajacej sie czestosci): biegunka,
zmeczenie, zmniejszony apetyt, goraczka, zdarzenia zwiazane z COVID-19, reakcje w
miejscu wstrzykniecia, nudnosci, hipokaliemia, kaszel, bol gtowy. Ze zdarzen tych w stopniu
3-4 czestosc wiekszg niz 10% raportowano jedynie dla zdarzen zwigzanych z COVID-19 (15,4%
wg Lesokhin 2023) i hipokaliemii (10,6%/ 11,4% wg Lesokhin 2023/ Tomassen 2023).

W badaniu LocoMMotion niehematalogiczne ZN poza zakazeniami i zarazeniami (patrz
kolejny rozdziat) wystepowaty z czestoscia nizsza niz 20%.

6.4 Poszczegélne zdarzenia niepozadane
specjalnego zainteresowania

W ramach zdarzen niepozgdanych specjalnego zainteresowania (AESI) analizowano takie ZN
jak: zakazenia, zespot uwalniania cytokin (CRS) i zespot neurotoksycznosci zwigzanej z
komorkami efektorowymi uktadu immunologicznego (ICANS).

W badaniu MagnetisMM-3 raportowano wystepowanie zakazen u 86 (69,9%; Lesokhin 2023 i
Tomasson 2023) pacjentow — zakazenia 3-4 stopnia wystapity u 49 (39,8%) i 58 (47,2%)
pacjentow odpowiednio w przypadku krotszej (Lesokhin 2023) i dtuzszej obserwacji
(Tomasson 2023).

Z kolei w badaniu LocoMMotion zakazenia i zarazenia raportowano u 71 (28,6%) pacjentow
we wszystkich stopniach ciezkosci i u 16 (6,5%) pacjentow w 3-4 stopniu ciezkosci (Mateos
2022).

W badaniu MagnetisMM-3 zespot uwalniania cytokin (CRS) raportowano u 71 (57,7%)
pacjentow (Lesokhin 2023 i Tomasson 2023). ICANS raportowano u 6 (4,9% wszystkich
chorych) pacjentow w badaniu MagnetisMM-3 (Tomasson 2023). Wszystkie CRS i ICANS byty
w stopniu <1 (Lesokhin 2023 i Tomasson 2023).%

0 Sposrod 119 pacjentow, ktorzy otrzymali schemat dwoch zwiekszanych dawek poczatkowych ERL,
zespot uwalniania cytokin (CRS) wystapit u 56,3% pacjentow — wszystkie zdarzenia CRS mialy stopien
1. (42,0%) lub stopien 2. (14,3%) i nie zgloszono zadnych zdarzen stopnia 3. lub wyzszego. Mediana
czasu do wystapienia CRS w porownaniu z ostatnia dawka wyniosta 2,0 d (zakres: 1,0-9,0 d), a mediana
czasu do ustapienia CRS wyniosta 2,0 d (zakres: 1,0-19,0 d). ICANS wystapito u 4 ze 119 (3,4%)
pacjentow, a wszystkie zdarzenia miaty stopien 1. lub 2 (Lesokhin 2023).

88/171



Eiranatamab (Elrexfio®) w nawrotowym lub opornym na leczenie szpiczaku mnogim

7 Analiza efektywnosci praktycznej

W celu oceny efektywnosci praktycznej poszukiwano badan przeprowadzonych w warunkach
rzeczywistej praktyki klinicznej, w ktorych oceniano stosowanie elranatamabu w
monoterapii w leczeniu nawrotowego i opornego szpiczaka u dorostych pacjentow, u ktorych
zastosowano wczesniej co najmniej trzy terapie, w tym lek immunomodulujacy i inhibitor
proteasomu oraz przeciwciato anty-CD38 (lub populacje okreslong jako z potréjna opornoscia
na te 3 klasy lekow), z progresja w trakcie lub po ostatniej linii leczenia (niezaleznie od
rodzaju lub obecnosci komparatora)

W tym celu przeprowadzono przeglad systematyczny dowodow naukowych w bazach
PubMed, Embase, the Cochrane Library i Centre for Reviews and Dissemination z data
odciecia 16 kwietnia 2024 r. zgodnie z zaprojektowanymi strategiami (patrz rozdz. 3.3).

Nie odnaleziono badan dotyczacych efektywnosci praktycznej dla ELR spetniajgcych kryteria
wtaczenia do analizy (patrz rozdz. 3.1).

Diagram wg QUROM/PRISMA przedstawiajacy kolejne etapy wyszukiwania i selekcji badan
(pierwotnych i wtornych) przedstawiono w rozdziale 4.2.

Liste wtaczonych i wytaczonych opracowan wtornych przedstawiono w rozdziatach 14.1
i14.3.
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8 Poréwnanie posrednie

Nie odnaleziono badan bezposrednio porownujacych analizowang interwencje z wybranym
komparatorem.

Wyniki porownania ELR z koszykiem terapii przedstawiono na podstawie porownania
posredniego i
publikacja Mol 2023; bardzo skrotowo wyniki z tego pordéwnania przedstawiono rowniez w
raporcie EMA) z uwzglednieniem wtaczonych do niniejszej analizy badan pierwotnych —
MagnetisMM-3 i LocoMMotion.

Badania do analizy w ramach poréownania posredniego
zidentyfikowano na podstawie ukierunkowanego przegladu literatury przeprowadzonego w
marcu 2021 r. i zaktualizowanego w maju 2022 r. (Mol 2023). W niniejszym raporcie skupiono
sie na opisie wynikow poréwnania posredniego przeprowadzonego w oparciu o wtaczone do
analizy badania pierwotne dla interwencji i komparatora, tj. MagnetisMM-3 i LocoMMotion a
nie opisywano porownania ELR z innymi terapiami lub z koszykiem terapii w oparciu o
badanie MAMMOTH?' (przedstawiono jedynie dodatkowo wyniki tego porownania w
zataczniku - patrz rozdz. 14.6). Porownano najwazniejsze punkty koncowe - 0OS, PFS, ORR i
CRR.

Projekt badania — niezakotwiczone porownanie posrednie z dopasowaniem populacji

Efekt leczenia elranatamabem poroéwnywano posrednio do efektow leczenia komparatorem
za pomoca niezakotwiczonych MAIC, ktore sa jedna z metod porownania posredniego
skorygowanego o populacje (ang. population-adjusted indirect comparison, PAIC). Wybor
metody MAIC opierat sie na nastepujacych czynnikach:

21 MAMMOTH byto wieloosrodkowym, retrospektywnym badaniem oceniajgcym historie i wyniki
leczenia pacjentow ze MM, ktérzy byli oporni na przeciwcialo anty-CD38 (Gandhi 2019, Bal 2022).
Podobnie jak LocoMMotion, MAMMOTH odzwierciedla wyniki obserwowane w przypadku koszyka
terapii stosowanych w rzeczywistej praktyce klinicznej. Jednakze w zwigzku z tym, ze dotyczy
pacjentow z USA, zostato wykluczone z niniejszego raportu. Do badania MAMMOTH wtaczano dorostych
chorych, ze zdiagnozowanym aktywnym MM, leczonych przez co najmniej 4 tygodnie przeciwcialem
monoklonalnym i z cechami postepujacej choroby, opornych na co najmniej jeden IMiD, co najmniej
jeden Pl i co najmniej jedno Cd38Moab. Wykluczano chorych, ktorzy po osiagnieciu TCR w kolejnych
liniach otrzymywali leki eksperymentalne, mieli biataczke plazmocytowa lub staba czynnos¢ nerek
(kreatynina w surowicy >2 mg/dl).
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Dla elranatamabu wykorzystano dane indywidualne na poziomie pacjenta (IPD) z badania
klinicznego MagnetisMM-3 z mediang czasu obserwacji 14,7 miesiaca (kohorta A) a dla
koszyka terapii z badan RWE — badania LocoMMotion (Mateos 2022, Moreau 2023) oraz

MAMMOTH (Gandhi 2019, Bal 2022). I

8.1 Metody statystyczne

8.1.1 Identyfikacja zmiennych prognostycznych
i modyfikujacych efekt

Zmienne prognostyczne (ang. prognostic variables, PV) to zmienne istotnie zwiazane z
badanym efektem a zmienne modyfikujace efekt (ang. effect modifiers, EM) to zmienne
modyfikujace zwigzek miedzy leczeniem a badanym efektem (Philippo 2016). Ze wzgledu na
fakt, ze badanie MagnetisMM-3 jest badaniem jednoramiennym, nie byta mozliwa ocena EM
w oparciu o pochodzace z niego dane kliniczne. W zwigzku z tym zidentyfikowano dodatkowe
EM (i PV) w wyniku przegladu literatury, ktore zostaty nastepnie zwalidowane przez
klinicystow.

W celu identyfikacji potencjalnych PV pod katem analiz porownawczych podjeto opisane
dalej kroki. W pierwszej kolejnosci przeprowadzono jednoczynnikowe modele
proporcjonalnego hazardu Coxa w celu zidentyfikowania potencjalnych PV dla wynikow
czasu do zdarzenia,

Dodatkowe PV i EM zidentyfikowano w wyniku przegladu literatury przeprowadzonego w 2021
r. w RRMM,

Nastepnie zatwierdzano je na

podstawie opinii eksperta Kklinicznego.

N7



Elranatamab (Elrexfio®™) w nawrotowym lub opornym na leczenie szpiczaku mnogim

ll"\ll\l"'1
i

Poniewaz przeglad wykonany w celu identyfikacji PV i EM nie obejmowat punktow koncowych
zwigzanych z odpowiedzig oraz ze wzgledu na brak zasadniczego rozroznienia PV i EM dla
wynikow dotyczacych odpowiedzi i wynikow dotyczacych przezycia we wczesniejszych
badaniach obejmujacych posrednie porownanie leczenia, te sama liste PV i EM zastosowano
wobec MAIC dla wynikow w zakresie odpowiedzi.

Jeden z potencjalnych PV stanowit status potréjnej opornosci (TCR), jednak niemal wszyscy
pacjenci w badaniu MagnetisMM-3 byli potréjnie oporni, a dodanie statusu potrojnej
opornosci do MAIC doprowadzitoby do powstania bardzo matej proby. Ze wzgledu na obawy,
Ze wygenerowana zostanie zbyt mata proba, w analizie nie dokonano korekty o status
potrojnej opornosci. Pacjenci potréjnie oporni sg zasadniczo w gorszym ogolnym stanie
zdrowia, niz pacjenci, ktorzy nie sq potrojnie oporni (Gandhi 2019, Einesele 2022). Poniewaz
w kohorcie A badania MagnetisMM-3 jest wyzszy odsetek pacjentow potréjnie opornych,
wykluczenie TCR z korekty MAIC uznano za konserwatywne.

W ponizszej tabeli podsumowano ustawienia analizy podstawowej i analiz scenariuszy. Dla
wszystkich komparatorow, PV i EM zidentyfikowane w tabeli powyzej skorygowano tam,
gdzie dostepne byty dane.

Tab. 36. Przeglad ustawien analizy podstawowej i analiz scenariuszy pod katem MAIC.

| Scenariusz Ustawienia

Porownanie naiwne | Nieskorygowane porownanie elranatamabu i komparatora
(ang. naive)

| Analiza Korekta o PV i EM wymienione w Tab. 35, uzycie imputowanych danych wobec
podstawowa zmiennych

| Analiza wrazliwosci Wykorzystanie imputowanych danych dla zmiennych w badaniu MagnetisMMm-3,
dla ktorych brakowalo danych (imputowane na podstawie losowej proby
obserwowanych danych)
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EM - czynnik modyfikujacy efekt; PV - zmienna prognostyczna.

8.1.2 Giowne metody statystyczne
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8.2 Ocena zgodnosci MagnetisMM-3 i LocoMMotion

8.2.1 Projekt badania

Badanie LocoMMotion (NCT04035226) jest obecnie trwajacym prospektywnym,
nieinterwencyjnym badaniem opisujacym leczenie z wyboru lekarza w rzeczywistej praktyce
klinicznej u potréjnie opornych pacjentow z MM (Mateos 2022). W ponizszej tabeli
zestawiono podstawowa charakterystyke badania LocoMMotion i MagnetisMM-3.

Mimo tego, ze LoccoMMotion jest badaniem nieinterwencyjnym, dostarcza ono dane na
temat koszyka terapii stosowanych w rzeczywistej praktyce klinicznej u pacjentow z TCE/R

=

Gtowng roznice w projektach obu badan stanowi fakt, ze LocoMMotion jest
przeprowadzonym w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej, obserwacyjnym,
nieinterwencyjnym badaniem pacjentow TCE, podczas gdy badanie MagnetisMM-3 byto
jednoramiennym, interwencyjnym badaniem klinicznym pacjentow potréjnie opornych.

Tab. 37. Projekt badania: MagnetisMM-3 (elranatamab) vs LocoMMotion (wybdr leczenia przez
lekarza)

MagnetisMM-3  (elranatamab) | LocoMMotion (Mateos 2022, |
(Kohorta A) (PF-06863135 | Moreau 2023)
2023) leczenie  wybrane przez
: lekarza
| Numer badania NCT04649359 NCT04035226
Projekt badania Badanie otwarte, | Badanie w toku, prospektywne,
jednoramienne, Il fazy, nieinterwencyjne
Osoby wtaczone do badania n=123 n = 248*
Ramie leczenia Monoterapia elranatamabem Wybbér lekarza
Pierwszorzedowy punkt | ORR ORR
koncowy
Drugorzedowe punkty | DOR, CRR, DOCR, OS, PFS, TTR, | DOR, 0s, PFS, odsetki
koncowe odsetek ujemnego wyniku w | odpowiedzi: sCR, CR, VGPR
zakresie MRD
| Populacja pacjentow Pacjenci z TCE/TCR* MM Pacjenci z TCE/TCR™* MM

QW - co tydzien; * dane dla czasu do zdarzenia opieraja sie na dacie odciecia w pazdzierniku 2022 roku, po
osiggniecia mediany czasu obserwacji 26,4 miesiaca; wg https://clinicaltrials.gov/study/NCT04035226 jest juz
wtaczonych 254 chorych; ** blisko 100% TCR; *** <3 TCR.
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8.2.2 Gtowne kryteria wtaczenia i wykluczenia

W ponizszej tabeli zestawiono gtowne kryteria wtaczenia i wykluczenia do badan
MagnetisMM-3 oraz LocoMMotion.

Zgodnie z poprzednim rozdziatem gtowng roznice miedzy badaniami stanowi fakt, ze do
badania LocoMMotion wiaczano pacjentow, u ktorych zastosowano przynajmniej trzy
terapie, a w badaniu MagnetisMM-3 - potrojnie opornych.

Ponadto, do badania LocoMMotion wtaczano pacjentow z wynikiem ECOG <1. [ NG

I\ rezultacie wyniku sprawnosci wg. ECOG nie

uznano za rozbieznos¢ miedzy badaniem MagnetisMM-3 a LocoMMotion.

Tab. 38. Gléwne kryteria wiaczenia i wykluczenia do badan: MagnetisMM-3 (elranatamab) vs
LocoMMotion (wybor leczenia przez lekarza)

MagnetisMM-3 (PF-06863135 2023), | LocoMMotion (Mateos 2022), wybor leczenia

elranatamab (Kohorta A) przez lekarza
‘ Kryteria wtaczenia
| 1| Wiek 218 lat Wiek 218 lat _
[2] Wczesniejsza diagnoza MM zgodnie z | Wczesniejsza diagnoza MM zgodnie z
Ikryten‘ami IMWG kryteriami IMWG

:I 3| Mierzalna choroba MM wedtug kryteriow IMWG | Otrzymanie =3 wczesniejszych linii leczenia I:
lub pedwojna opornosc na Pl oraz IMID
4| OpornoSC¢ na przynajmniej jeden IMiD, | Otrzymanie Pl, IMiD, oraz mAb anty-CD38
przynajmniej jeden P, i jedno mAb anty-CD38

5| Nawrot lub opornosc na ostatni schemat anty- | Udokumentowana progresja choroby w trakcie

MM lub po ostatniej linii leczenia (LOT)
6 | Status sprawnosci ECOG <2 Status sprawnosci ECOG =1 podczas badania
przesiewowego

: Kryteria wykluczenia

Wczesniejsza terapia celowana BCMA

2| Przeszczep komorek macierzystych w ciggu 12
tyg. przed wiaczeniem do badania

LOT - linia leczenia (ang. line of treatment); mAb = przeciwciato monoklonalne (ang. monoclonal antibody).

8.2.3 Charakterystyki pacjentow

W ponizszej tabeli zestawiono przeglad badanych poczatkowych charakterystyk pacjentow
zrekrutowanych do badan MagnetisMM-3 oraz LocoMMotion.
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Tab. 39. Charakterystyka poczatkowa pacjentéw: MagnetisMM-3 (elranatamab) vs LocoMMotion
(wybér leczenia przez lekarza).

MagnetisMM-3 (Mol | LocoMMotion  (Mateos
2023), elranatamab | 2022), wybér leczenia
(Kohorta A) (n = 123%) przez lekarza
(n = 248*)
Wiek Mediana 68 68
Ptec Mezczyzni 68 (55%) 135 (54%)
Czas od wstepnej diagnozy (mediana, | 6,1 6,3
lata)
Stadium Stadium | 35 (28%) 70 (28%)
choroby IS5 ' sadium I 47 (38%) 70 (28%)
Stadium 11| 24 (20%) 77 (31%)
Pozaszpikowa loka!izac_ja Zmian 39 (32%) 33 (13%)
Liczba linii | Mediana 5,0 4,0
leczenia 2 5 (4%) 16 (6%)
3 21 (17%) 48 (19%)
4 33 (27%) 62 (25%)
=5 64 (52%) 122 (49%)
Status ECOG 0 45 (37%) 63 (25%)
1 71 (58%) 180 (73%)
=2 7 (6%) 3 (2%)
Klirens <60 37 (30%) 94 (38%)
kreatyniny
(ml/min)
Opornosc na piec terapii 52 (42%) 44 (18%)

Uwaga: Odsetek zaokraglono do liczb catkowitych, a suma kazdej podkategorii moze nie wynosic 100% (tj.
raportowana liczba wczesniejszych linii w badaniu LocoMMotion).

* Dla niektorych pacjentow z badania MagnetisMM-3 i LocoMMotion wystepujg braki danych w charakterystykach
wyjsciowych w zakresie stadium choroby IS5 i klirensu kreatyniny (a w badaniu LocoMMotion jeszcze w odniesieniu
do statusu ECOG).

8.2.4 Wyniki zdrowotne

W tabeli ponizej zestawiono definicje punktow koncowych w badaniu MagnetisMM-3 i
LocoMMotion. Definicje sa podobne, stad sa podstawy do wiarygodnego poréwnania ich w
ramach niniejszej analizy.

W badaniu LocoMMotion przy medianie obserwacji wynoszacej 26,4 miesigca mediana czasu
przezycia catkowitego wynosita 13,8 miesigca [95%Cl: 10,8; 17,0] a mediana czasu przezycia
wolnego od progresji wynosita 4,6 miesigca [95%Cl: 3,9; 5,6] (Moreau 2023). Odsetek
obiektywnych odpowiedzi (ORR) wynosit 32% (79 pacjentow sposrod 248; Moreau 2023) i tylko
1 pacjent osiagnat catkowitg odpowiedz (CR) (Mateos 2022).
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Tab. 40. Definicje punktéw konicowych - poréwnanie miedzy badaniami MagnetisMM-3
(elranatamab) a LocoMMotion (wybor leczenia przez lekarza).

| Punkt | MagnetisMM-3 (PF-06863135 2023) | LocoMMotion (Mateos 2022, Moreau
koncowy 2023, ClinicalTrials.govy 2019)

0s Czas od daty podania pierwszej dawki | Czas trwania od daty dnia 1 cyklu 1 do
do zgonu z dowolnej przyczyny. daty zgonu pacjenta lub zakonczenia
badania, w zaleznosci od tego, co

| wystapi wczesniej.

| PFS

. Czas od daty podania pierwszej dawki

do potwierdzonej progresji choroby
zgodnie z kryteriami IMWG lub zgonu z

| dowolnej przyczyny.

Czas od daty podania pierwszej dawki
do potwierdzonej progresji choroby
zgodnie z kryteriami IMWG lub zgonu z
dowolnej przyczyny

ORR

Odsetek pacjentéw z co najmniej
potwierdzong czesciowa odpowiedza.

Odsetek pacjentow z co najmniej
potwierdzong czesciowa odpowiedza
zgodnie z kryteriami odpowiedzi IMWG.

CRR

| Odsetek pacjentéw z rygorystycznel'

odpowiedzia catkowitg lub odpowiedzig
catkowita.

Odsetek pacjentow 2z co najmniej
odpowiedz  catkowita zgodnie z
kryteriami odpowiedzi IMWG.

Skroty: CR - catkowita odpowiedz; CRR - wskaznik/ odsetek catkowitej odpowiedzi; IMWG - Miedzynarodowa
Grupa Robocza ds. Szpiczaka Mnogiego; ORR - wskaznik/ odsetek obiektywnych odpowiedzi.

8.3 Wyniki

Ponizsza sekcja przedstawia wyniki analizy modelowania posredniego (MAIC) dla
elranatamabu kohorty A w poréwnaniu do koszyka terapii (tj. wyboru leczenia przez lekarza
(opartego na badaniu RWE LocoMMotion).

8.3.1 OSiPFS

W ponizszej tabeli zestawiono wyniki HR dla OS.

Po dostosowaniach w ramach MAIC, OS dla elranatamabu byt istotnie statystycznie dtuzszy
niz dla komparatora. HR dla elranatamabu w porownaniu do wyboru lekarza (tj. koszyka
terapii) wynosit 0,7l [95%CI: 0,5l; 1,060] przed korekta i poprawit sie do istotnie
statystycznego poziomu 0,6[] [95%CI: 0,400; 0,940 po korekcie.

Podobnie w analizie wrazliwosci, gdzie brakujace dane zostaty imputowane, OS dla
elranatamabu byt istotnie statystycznie dtuzszy niz dla wyboru lekarza (HR=0,58] [95%CI:
0,38k; 0,5H).
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Tab. 41. Wspétczynniki ryzyka dla OS: elranatamab kohorta A vs leczenie z wyboru lekarza w
badaniu LocoMMotion.

| Scenariusz Liczebnos¢ HR [95% ClI] P

| Poréwnanie bez korekty 123 0,7H 10,5H0; 1,060 0,1
| Scenariusz podstawowy (MAIC) 68 0,6l [0,400; 0,94H] 0,0
| Analiza wrazliwosci (imputacja) | 0,580 [0,38]; 0,8l 10,010

Rys. 5. Krzywa KM dla OS - elranatamab kohorta A vs leczenie z wyboru lekarza w badaniu
LocoMMotion - dane bez i z koretka (MAIC).

1.001
075+
3 050
025+ Strata
— umweighted
T walghted tx
= LocolMation
0.00-
0 3 8 9 12 15 18 21 24 27 30 33 38
Time in months
Number at risk
« 123 106 92 83 74 58 12 3 2 0 0 0 0
T 18 79 68 61 5 47 8 2 1 0 0 0 0
12]

LocoMMotion { 248 212 170 134 113 97 82 67 55 31 16 3 0

0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 3 33 3B
Time in months

tx - leczenie ELR.

|
|

[

|

W ponizszej tabeli zestawiono wyniki HR dla PFS.

Po dostosowaniach w ramach MAIC, PFS dla elranatamabu byt istotnie statystycznie dtuzszy
niz dla wyboru leczenia przez lekarza (LocoMMotion). HR dla elranatamabu w porownaniu
do wyboru leczenia przez lekarza wyniost 0,4 [95%CI: 0,3]l; O, przed korekta i 0,3}
[95%Cl1: 0,200; 0,490 po korekcie MAIC.
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Podobnie w analizie wrazliwosci , gdzie brakujace dane zostaty imputowane, przezycie bez
progresji choroby dla elranatamabu byto istotnie statystycznie dtuzsze niz dla wyboru
lekarza (HR=0, i [95%CI: 0,19); 0,4¢[]).

Tab. 43. HR dla PFS: elranatamab kohorta A vs wybér lekarza (LocoMMotion).

| Scenariusz | Liczebnos¢ proby HR [95% ClI] P
Poréwnanie bez korekty 123 0,410 10.318; ol [

| Scenariusz podstawowy (MAIC) . 0,3. [0,2(1; 0,49_.] 0,00I

| Analiza wrazliwosci (imputacja) B 0,0 [0,198; 0,46 [

Rys. 6. Krzywa KM dla PFS - elranatamab kohorta A vs wybor lekarza (LocoMMotion) - dane bez i
z dostosowaniem (MAIC).

1.004
0.751
&
o 0.50
0.251 Strata
— unwejghted
= weighted Ix
= LocoMMation
0.00
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36
Time in months
Number at risk
" 123 78 B7 62 52 37 6 2 1 0 0 0 0
g ! 87 64 54 | 44 34 3 1 0 0 1] 0 1]
n
LocoMMolion4 248 133 73 43 32 21 17 16 12 8 3 1 ]

6 3 B © 12 15 18 21 24 27 30 33 3B
Time in months

tx - leczenie ELRA

8.3.2 ORRiCRR

Zmienne prognostyczne (PV) i zmienne modyfikujace efekt (EM) dostosowane przy
porownywaniu ORR dla elranatamabu vs leczenie w LocoMMotion opieraty sie na zmiennych
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PV i EM uzywanych do analizy PFS - patrz 8.1.1. Wagi zostaty nastepnie wygenerowane tak,
aby rozklady tych zmiennych dla elranatamabu byty takie same, jak dla lekow stanowigcych
wybor lekarza w badaniu LocoMMotion.

W tabeli ponizej przedstawiono rdznice odsetkow i ilorazy szans (ang. odds ratio, OR) dla
ORR.

W poréwnaniu MAIC, ORR dla elranatamabu byto istotnie wyzsze niz dla wyboru lekarza.
Roznica odsetkéw dla ELR w poréwnaniu z wyborem lekarza wg LocoMMotion wyniosta 29,12}
[95%Cl: 18,730; 39,510] bez korekty i 37,5|] [26,20); 48,83) po korekcie MAIC. Zaréwno w
analizie podstawowej, jak i dla analizy wrazliwosci, elranatamab wykazywat znaczaco
wyzsze ORR niz wybor lekarza.

Tab. 45. Réznica odsetkow i iloraz szans dla ORR: elranatamab kohorta A vs wybor lekarza w
LocoMMotion.

ELR (kohorta | LocoMMotion 'Réinica odsetkow | lloraz  szans
A) (%) - ORR | (%) - ORR [95% CI] [95% CI]
Porownanie naiwne (bez | 61% 32% 29,12 3,
korekty) [18,73%; 39,510 12,134; 5,240
Scenariusz  podstawowy | 69% 32% 37,5 _ 4,
(MAIC) [26,200; 48,83] 12,850 8,2l
Analiza wrazliwosci | 70% 32% 38,5 5,08
(imputacija) | 27,30 49,71] (2,998 8,640

Dane z MagnetisMM-3 zostaly dostosowane wagowo (skorygowane) do danych zagregowanych
z badania LocoMMotion. Wykorzystano zmienne PV (zmienne prognostyczne) i EM (zmienne
modyfikujace), ktore zostaty zidentyfikowane dla PFS - patrz rozdziat 8.1.1. Wagi zostaty
nastepnie wygenerowane tak, aby rozktady tych zmiennych dla elranatamabu byty takie
same, jak dla lekow stanowigcych wybor lekarza w badaniu LocoMMotion.

W tabeli ponizej przedstawiono roznice odsetkow i ilorazy szans dla CRR.
W porownaniu MAIC, CRR dla elranatamabu byt istotnie wyzszy niz dla wyboru lekarza.

Roznica odsetkow dla ELR w porownaniu z wyborem lekarza wg LocoMMotion wynosita 34, 5[]
[95%Cl: 6,090; 43.02}]] przed dostosowaniem wagowym (poréwnanie bez korekty) i 42.29]]
[95%CI: 31,8ll; 52,740 po dostosowaniu wagowym. Zaréwno w analizie podstawowej, jak i
dla analizy wrazliwosci, elranatamab wykazywat znaczaco wyzsze CRR niz wybor lekarza.

Tab. 46. Roznica odsetkow i iloraz szans dla CRR: elranatamab kohorta A vs wybor lekarza w
LocoMMotion.

ELR (kohorta A) | LocoMMotion | Réznica odsetkow | lloraz szans [95%
(%) - ORR (%) - ORR [95% CI] 1]
Porownanie naiwne | 35% 0% 34,5 132,76
(bez korekty) 126,098; 43,02l (17,994; 979,640
Scenariusz 43% 0% 42,2 184,01
podstawowy (MAIC) 31,50 52,740 [24,66f; 1372,
Analiza wrazliwosci | 43% 0% 43, 190,11
(imputacja) 32,680 53 | 25,500 1417, 2l
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8.4 Podsumowanie

W porownaniu MAIC stosowanie elranatamabu konsekwentnie zwigzane byto z poprawa
odsetkow i glebokosci odpowiedzi oraz znacznie dtuzszym PFS i OS w porownaniu z koszykiem
terapii wg LocoMMotion (wyniki ponizej) i MAMMOTH (wyniki w aneksie).

W porownaniu z leczeniem wybranym przez lekarza na podstawie badania RWE LocoMMotion
wyniki analizy podstawowej (tj. po korekcie wg MAIC) w odniesieniu do OS, PFS, ORR i CRR
byty istotnie lepsze dla ELR (HR dla 05=0,6lll [95%CI: 0,400; 0,94H], HR dla PFs=0, 3l [95%CI:
0,200; 0,490, roznica odsetkow dla ORR=37, 5[} [95%Cl: 26,20 do 48,83], roznica odsetkow
dla CRR=42,29] 95%CI: 31,8Jl, 52,7401; wyniki w analizie wrazliwosci z imputacja byty
podobne).

Dane dotyczace skutecznosci leczenia wybranego przez lekarza na podstawie badania
LocoMMotion opierajq sie na populacji pacjentow z TCE. Poniewaz pacjenci TCE sg
potencjalnie w lepszym stanie zdrowia niz pacjenci TCR, porownanie ELR z tym
komparatorem uwaza sie za konserwatywne.

W analizie mierzono wzgledne efekty leczenia w odniesieniu do HR dla wynikow czasu do
wystapienia zdarzenia, poniewaz jest to powszechnie wybierane podejscie do analizy
przezycia, choc nie zawsze zatozenie o proporcjonalnosci hazardu zostato spetnione (patrz

).
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9 Informacje dotyczace bezpieczenstwa
skierowane do oséb wykonujacych zawody
medyczne

W niniejszym rozdziale przedstawiono odnalezione informacje dotyczace bezpieczenstwa na
stronach URPL, EMA i FDA dla elranatamabu.

9.1 Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktéow Biobodjczych

Na stronie internetowej Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i
Produktow Biobojczych (URPL) nie odnaleziono komunikatow dotyczacych bezpieczenstwa
stosowania elranatamabu (URPL Bezpieczenstwo) — dostep 16.04.2024 r.

9.2 Europejska Agencja Lekow

Na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow nie odnaleziono komunikatow
dotyczacych bezpieczenstwa dla elranatamabu (EMA) — dostep 16.04.2024 r.

W ponizszej tabeli przedstawiono zgtoszenia o podejrzewanych dziataniach niepozadanych
u oséb stosujacych elranatamab odnalezione w bazie European database of suspected
adverse drug reaction report (EudraVigilance) prowadzonej przez EMA - dostep 16.04.2024 r.

Tab. 47. EMA - zgltoszenia o podejrzewanych dziataniach niepozadanych u oséb stosujacych
elranatamab.

Rodzaj zdarzenia Liczba wystapien Liczba wystapien Ltacznie

zgtoszona przez zgloszona przez

osoby wykonujace | osoby nie

zawody medyczne | wykonujace zawody

medyczne

Zaburzenia krwi i uktadu limfatycznego 9 1 10
Zaburzenia serca 2 0 2
Wady wrodzone, rodzinne i genetyczne 0 0 0
Zaburzenia ucha i btednika 0 0 0
Zaburzenia endokrynologiczne 0 0 0
Zaburzenia oka 3 0 3
Zaburzenia zotadkowo-jelitowe 6 0 6
Ogolne zaburzenia i reakcje w miejscu 17 4 21
podania
Zaburzenia watroby 2 0 2
Zaburzenia uktadu immunologicznego 24 0 24
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze 24 3 27
Zranienia, zatrucia i powiktania 9 1 10
zwigzane z procedurami
Nieprawidtowe wyniki badan 8 | 1 9
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Rodzaj zdarzenia Liczba wystapien Liczba wystapien tacznie

zgloszona przez zgloszona przez

osoby wykonujace | osoby nie

zawody medyczne | wykonujace zawody

medyczne

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania 1 0
Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i 3 0 3
tkanki tacznej
Choroby nowotworowe 3 1 4
Zaburzenia uktadu nerwowego 19 1 20
Ciaza, stan potogowy i okotoparodowy 0 0 0
Problemy zwiazane z produktem 0 0 0
Zaburzenia psychiczne 1 0 1
Zaburzenia nerek i uktadu moczowego 1 0 1
Zaburzenia ukladu rozrodczego i piersi 0 0 0
Zaburzenia oddechowe, klatki 1 0 1
piersiowej i srodpiersia
Zaburzenia skory i tkanki podskornej 3 0 3
Okolicznosci spoteczne 0 0 0
Procedury chirurgiczne i medyczne 1 0 1
Zaburzenia naczyniowe 1 0 1
tacznie 82 6 88

9.3 Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekéw

Na stronie os$wiadczen Amerykanskiej Agencji ds. Zywnosci i Lekéw nie odnaleziono
komunikatow dotyczacych bezpieczenstwa dla elranatamabu (FDA) - dostep 16.04.2024 r.

9.4 Profil zgtoszen podejrzewanych dziatan
niepozadanych

W ponizszej tabeli przedstawiono zgtoszenia o podejrzewanych dziataniach niepozadanych
u osob stosujacych elranatamab odnalezione w bazie VigiAccess™ (WHO-UMC) prowadzonej
przez WHO Uppsala Monitoring Center - dostep 16.04.2024 r.
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Tab. 48. WHO Uppsala Monitoring Center - zgloszenia o podejrzewanych dziataniach
niepozadanych u osob stosujacych elranatamab.

Rodzaj zdarzenia Zgtoszona liczba wystapien
Zaburzenia krwi i uktadu limfatycznego 25
Zaburzenia serca 7
Zaburzenia oka 1
Zaburzenia zoladkowo-jelitowe 17
Ogolne zaburzenia i reakcje w miejscu podania 60
Zaburzenia watroby 6
Zaburzenia uktadu immunologicznego 52
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze 72
Zranienia, zatrucia i powiktania zwigzane z procedurami | 11
Nieprawidtowe wyniki badan 23
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania 11
Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tacznej 12
Choroby nowotworowe 13
Zaburzenia ukltadu nerwowego 40
Zaburzenia psychiczne

Zaburzenia nerek i uktadu moczowego 3
Zaburzenia oddechowe, klatki piersiowej i Srodpiersia 13
Zaburzenia skory i tkanki podskornej 15
Sytuacje spoteczne 3
Zaburzenia naczyniowe 4
Lacznie 226
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10 Ograniczenia

Celem analizy byta ocena skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa stosowania elranatamabu
(Elrexfio®, Pfizer; ELR) w monoterapii w leczeniu nawrotowego i opornego szpiczaka
plazmocytowego (PCM/MM) u dorostych pacjentow, u ktorych zastosowano wczesniej co
najmniej trzy terapie, w tym lek immunomodulujacy (IMID) i inhibitor proteasomu (Pl) oraz
przeciwciato anty-CD38 (CD38Moab), z progresja w trakcie lub po ostatniej linii leczenia.

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT komparatorem dla ocenianej interwencji musi by¢ istniejaca
(aktualna) praktyka kliniczna. Biorac pod uwage wnioskowane wskazanie, wytyczne praktyki
klinicznej w leczeniu nawrotowego lub opornego szpiczaka plazmocytowego oraz obecha
praktyke kliniczna, jako komparator dla elranatamabu wybrano koszyk roznych
standardowych terapii stosowanych w analizowanej populacji.

Do dnia 16.04.2024 r. zidentyfikowano jedno badanie jednoramienne spetniajace kryteria
wilaczenia do analizy — badanie MagnetisMM-3, a dla komparatora odnaleziono jedno badanie
pierwotne dotyczace analizowanej populacji i spetniajace kryteria wtaczenia do analizy -
badanie LocoMMotion przeprowadzone w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej (RWE).

W badaniu MagnetisMM-3 chorzy nie tylko charakteryzowali sie wczesniejszg ekspozycijg na
3 klasy lekow (PI, IMID i Cd38Moab, TCE), ale i opornoscig na te 3 klasy (PI, IMID i Cd38Moab,
TCR). W oparciu o to badanie EMA zarejestrowata elranatamab do stosowania w monoterapii
w leczeniu dorostych pacjentow z nawrotowym i opornym na leczenie szpiczakiem mnogim,
ktorzy otrzymali co najmniej trzy wczesniejsze terapie, w tym lek immunomodulujgcy,
inhibitor proteasomu i przeciwcialo monoklonalne anty-CD38, i u ktorych stwierdzono
progresje choroby w trakcie ostatniej terapii. Mozna zatem przyjaé, ze badanie to
odpowiada wnioskowanej populacji. Do badania LocoMMotion wtaczano pacjentéw z RRMM,
ktorzy otrzymali >3 wczesniejsze linie terapii lub byli podwdjnie oporni na Pl i IMiD;
otrzymali PI, IMiD i CD38Moab, z progresja w trackie lub po ostatniej linii leczenia — 100%
witaczonych chorych miato TCE, w tym 74% TCR.

Gtéwnym ograniczeniem wtaczonych badan pierwotnych jest ich metodyka — nie sg to
badania pierwotne z najwyzszego poziomu wiarygodnosci, tj. poprawnie zaprojektowane
kontrolowane proby Kkliniczne z randomizacja (ang. randomised controlled trial, RCT).

Badanie MagnetisMM-3 jest prowadzonym metoda otwartej proby, nierandomizowanym,
wieloosrodkowym badaniem klinicznym fazy Il i dotyczy oceny jedynie elranatamabu, bez
porownania z inng terapia. Jednakze jego wyniki doprowadzity do szybkiej rejestracji leku
przez FDA i EMA — lek ten zaspokaja niezaspokojona potrzebe medyczng. Badanie
LocoMMotion jest wieloosrodkowym badaniem obserwacyjnym prospektywnym, oceniajacym
jedna kohorte chorych, tj. rowniez bez poréwnania z innym ramieniem. Nalezy zauwazyc,
ze badanie LocoMMotion dotyczy analizy w rzeczywistych warunkach klinicznych (badanie
RWE), w dodatku ponad 90% chorych pochodzi z Europy (reszta z USA; ponadto 96%
pacjentow jest rasy biatej) a ze schematéw wchodzacych w sktad koszyka terapii

standardowych podawanych co najmniej 4 chorym || GG
I (patrz Analiza problemu decyzyjnego rozdz. 4.1.)

— w duzej mierze pokrywa sie zatem z rzeczywista praktyka leczenia docelowej populacji w
warunkach polskich (w badaniu MagnetisMM-3 pacjenci pochodzili gtownie z Ameryki
Potnocnej i Europy, a rasa biata stanowita ok. 60%). Ponadto oba badania przeprowadzono
m.in. w Polsce.

105/171



Eiranatamab (Elrexfio®) w nawrotowym lub opornym na leczenie szpiczaku mnogim

W obu badaniach prawie wszyscy chorzy mieli 1 lub 0 stopien sprawnosci wg ECOG. W badaniu
MagnetisMM-3 ponad potowa pacjentow byta w Il stadium choroby wg R-ISS, podczas gdy w
badaniu LocoMMotion zblizony odsetek chorych miat I, Il i lll stadium choroby wg ISS. Postac
pozaszpikowa choroby byta raportowana u prawie 1/3 chorych w badaniu MagnetisMM-3,a w
badaniu LocoMMotion jedynie u klikunastu procent chorych. Mediana (i zakres) czasu od
rozpoznania MM byt podobny w obu badaniach (mediana ok. 6 mies.). Chorzy w badaniu
LocoMMotion otrzymali wczesniej mniej linii leczenia (mediana [zakres] LOT wyniosty: 5 [2-
22] w badaniu MagnetisMM-3 i 4,0 [2-13] w badaniu LocoMMotion) i mniejszy ich dosetek miat
opornosc na piec lekow (tj. 2 PI, 2 IMID, 1 MoabCD38) — niecate 20% w porownaniu do ponad
40% w badaniu MagnetisMM-3.

Oba wtaczone badania charakteryzowaty sie wysoka jakoscig wg skali NICE (6-7 punktow),
przy czym nalezy pamietac o opisowym charakterze wtaczonych do analizy badan — sg one
z definicji znacznie nizszej jakosci w porownaniu do badan kontrolowanych, zwtaszcza
randomizowanych.

Oceniane punkty koncowe byty oceniane w oparciu o zdefiniowane kryteria (IMWG, ASTCT),
w tym najwazniejsze punkty koncowe w obu badaniach ocenily specjalne komisje (BICR w
MagnetisMM-3 i RCC w LocoMMotion).

Wiekszosc analiz dotyczyta wszystkich wtaczonych do badania chorych, tj. 123 (dotyczy
analizowanej kohorty A) w badaniu MagnetisMM-3 i 248 w badaniu LocoMMotion — oceny
dokonano zatem w dos¢ duzej populacji pacjentow z RRMM TCE.

Badanie MagnetisMM-3 jest w toku — mediana okresu obserwacji w publikacji gtownej
Lesokhin 2023 (i Mohty 2024) wyniosta 14,7 miesigca (zakres: 0,2-25,1 miesigca), a w plakacie
konferencyjnym udostepnionym przez Wnioskodawce dostepne sg wyniki z przedtuzonej
obserwacji wynoszacej 17,6 miesigca (zakres 0,2-31,1 mies.) - data odciecia danych 11
wrzesnia 2023 r. (Tomasson 2023). Ponadto dostepne sg dane z okresu spomiedzy daty
publikacji a najnowszych dostepnych danych w ramach wspomnianego plakatu
konferencyjnego - w oparciu o raport EMA (EMA raport) i abstrakt konferencyjny Tomasson
2023 (Tomasson 2023b). W przypadku badania LocoMMotion mediana okresu obserwacji w
publikacji gtownej Mateos 2022 wyniosta 11,01 miesiecy (zakres 0,1-19,2 mies.; data odciecia
21 maja 2021 r.), a wyniki koncowe z 2-letniej obserwacji (mediana 26,.4 mies. [95%Cl: 25,0;
28,1 mies.]) dostepne sa w ramach abstraktu konferencyjnego (Moreau 2023) i publikacji
petnotekstowej Mateos 2024.

W publikacji petnotekstowej do badania MagnetisMM-3 nie osiggnieto median dla PFS i OS —
mediany dla tych punktéw koncowych osiagnieto jednakze dla dtuzszego okresu obserwacji,
z ktorego wyniki dostepne sg w postaci doniesienia konferencyjnego. Pomimo osiggniecia
wspomnianych median, wciaz nie osiagnieto dojrzatosci danych w odniesieniu do OS,
poniewaz ponad 50% pacjentow nadal podlega cenzurze (Tomasson 2023). W przypadku czasu
trwania odpowiedzi (w tym czasu trwania odpowiedzi catkowitej) nie osiggnieto median
nawet w dtuzszym okresie obserwacji w badaniu MagnetisMM-3 (dane niedojrzate, poniewaz
>50% pacjentow ocenzurowano przed 18 miesigcem; Tomasson 2023).

Pozostate wyniki byty zblizone pomiedzy krotszymi i dtuzszymi obserwacjami.

Czesc wynikow raportowano tylko w 1 z badan, np. odsetek ujemnego wyniku w zakresie
minimalnej choroby resztkowej w badaniu MagnetisMM-3.
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Wyniki liczbowe dotyczace bezpieczenstwa s dostepne gtownie dla krotszego okresu
obserwacji w badaniu LocoMMotion (w abstrakcie Moreau 2023 dotyczacym 2-letniego okresu
obserwacji dostepne sa wyniki jedynie dla kilku zbiorczych punktow koncowych oceny
bezpieczenstwa), podczas gdy w badaniu MagnetisMM-3 wyniki oceny bezpieczenstwa sa
szczegotowo opisane zarowno dla krotszego jak i diuzszego okresu obserwacji.

Nie odnaleziono badan dotyczacych efektywnosci praktycznej dla ELR ani opracowan
wtornych dotyczacych oceny skutecznosci i/lub bezpieczenstwa (albo efektywnosci
praktycznej) elranatamabu w monoterapii, spetniajacych kryteria wlaczenia do analizy, co
moze wynikac z niedawnej rejestracji leku w analizowanym wskazaniu.

Gtownym ograniczeniem analizy jest brak badan bezposrednio poréwnujacych analizowang
interwencje z wybranym komparatorem i w zwigzku z tym potrzeba przeprowadzenia
porownania posredniego. Nalezy w tym miejscu zaznaczyc, ze nie jest to odosobniona
sytuacja dla nowych lekow w RRMM — wytyczne Polskiej Grupy Szpiczakowej rowniez
wskazuja na utrudnione porownanie réoznych terapii stosowanych w leczeniu RRMM ze
wzgledu na zréznicowanie badanych grup, prezentowanie wynikéw badan klinicznych w
roznych punktach czasowych, a przede wszystkim brak w randomizowanych badaniach
bezposrednich poréwnan uktadow leczenia opartych na nowych lekach miedzy soba
(PGSz 2022/23). Wyniki porownania ELR z koszykiem terapii przedstawiono na podstawie
porownania posredniego z uwzglednieniem
powyzszych badan pierwotnych w oparciu o ||| G i oub'ikacje Mol
2023. Definicje punktow koncowych s podobne w obu badaniach pierwotnych (a
pierwszorzedowy PK zdefiniowany jest jako odsetek pacjentow z co najmniej czesciowa
odpowiedzig), stad sa podstawy do wiarygodnego porownania ich w ramach niniejszej
analizy.

W niniejszym raporcie w celu poréwnania wzglednego efektu ELR z koszykiem terapii w
TCE/TCR MM przeprowadzono porownanie posrednie z dopasowaniem populacji (MAIC).
Metoda MAIC moze byc stosowana do badan jednoramiennych lub badan bez wspélnego
komparatora (Termedia 2023).

Celem MAIC jest uzyskiwanie posrednich porownan przy jednoczesnym kontrolowaniu roznic
populacyjnych pomiedzy terapiami badanymi w roznych badaniach, gdy ograniczenia
uniemozliwiaja stosowanie bardziej tradycyjnych podejsc. Wytyczne opublikowane przez
NICE wspierajg stosowanie porownan posrednich skorygowanych o populacje przy uzyciu
podejscia MAIC do posredniego porownywania roznych terapii (Phillippo 2016). Niewatpliwie
analizy MAIC maja swoje ograniczenia, ktore wymieniono ponizej wraz z zakresem, w jakim
uwzgledniono je w wykonanej analizie:
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11 Dyskusja

Celem analizy byta ocena skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa stosowania elranatamabu
(Elrexfio®, Pfizer; ELR) w monoterapii w leczeniu nawrotowego i opornego szpiczaka
plazmocytowego (PCM/MM) u dorostych pacjentow, u ktorych zastosowano wczesniej co
najmniej trzy terapie, w tym lek immunomodulujacy (IMID) i inhibitor proteasomu (Pl) oraz
przeciwciato anty-CD38 (CD38Moab), z progresja w trakcie lub po ostatniej linii leczenia.

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT komparatorem dla ocenianej interwencji musi by¢ istniejaca
(aktualna) praktyka kliniczna. Biorac pod uwage wnioskowane wskazanie, wytyczne praktyki
klinicznej w leczeniu nawrotowego lub opornego szpiczaka plazmocytowego oraz obecha
praktyke kliniczna, jako komparator dla elranatamabu wybrano koszyk roznych
standardowych terapii stosowanych w analizowanej populacji.

W celu odnalezienia badan spetniajacych kryteria wtaczenia przeprowadzono przeglad
pismiennictwa w systemach baz danych: MEDLINE, EMBASE, the Cochrane Library, Centre
for Reviews and Dissemination oraz na stronach agencji HTA. Korzystano z referencji
odnalezionych doniesien.

Do dnia 16.04.2024 r. zidentyfikowano jedno badanie jednoramienne spetniajace kryteria
witaczenia do analizy — badanie MagnetisMM-3, a dla komparatora odnaleziono jedno badanie
pierwotne dotyczace analizowanej populacji i spetniajace kryteria wtaczenia do analizy -
badanie LocoMMotion przeprowadzone w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej (RWE).

Nie odnaleziono badan bezposrednio porownujacych analizowana interwencje z wybranym
komparatorem.

Ponizej przedstawiono zestawienie wynikow obu badan.
Zgodnie z wynikami (z najdtuzszej dostepnej obserwacji o ile to mozliwe) w obu badaniach:

« mediana OS dla ELR wyniosta 21,9 [95%Cl: 13,4; NE] mies. (dane niedojrzate), a dla
koszyka terapii w badaniu LocoMMotion mediana OS wyniosta jedynie 13,8 [95%Cl: 10,8;
17,0] mies.;

e« mediana PFS dla ELR (badanie MagnetisMM-3) wyniosta 17,2 [95%Cl: 9,8; NE] mies. a dla
Soc (badanie LocoMMotion) jedynie 4,6 [95%Cl: 3,9; 5,6] mies.;

e pierwszorzedowy PK zdefiniowany jako odsetek pacjentow z co najmniej czesciowg
odpowiedzig wyniost az 61,0% (75/123 [95%Cl: 51,8; 69,6] niezaleznie do daty odciecia)
w badaniu MagnetisMM-3 i jedynie ok. 30% (29,8% [95%Cl: 24,2; 36,0] dla daty odciecia z
publikacji Mateos 2022 oraz 31,9% [95%Cl: 26,1; 38,0] dla daty odciecia z publikacji
Mateos 2024) w badaniu LocoMMotion;

¢ odsetek odpowiedzi catkowitych (sCR+CR) w badaniu MagnetisMM-3 wyniost >35,0%, a w
badaniu LocoMMotion odsetek odpowiedzi catkowitych (sCR+CR) wyniost <1%;

« bardzo dobra odpowiedz czesciowa (VGPR) raportowano u ok. 20% chorych w badaniu
MagnetisMM-3, a w badaniu LocoMMotion jedynie u 12,1% i 12,9% chorych odpowiednio w
krotszej i dtuzszej obserwacji;
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e mediana czasu do pierwszej odpowiedzi wyniosta 1,2 (zakres 0,9-7,4) mies. dla ELR w
badaniu MagnetisMM-3 oraz 1,9 mies. (zakres od 0,7 do 9,5 w przypadku krotszej i 25,8
mies. w przypadku dtuzszej mediany obserwacji) dla koszyka w badaniu LocoMMotion;

e dla ELR nie osiggnieto median czasu trwania odpowiedzi (w tym czasu trwania
odpowiedzi catkowitej) nawet w dtuzszym okresie obserwacji (dane niedojrzate),
podczas gdy dla koszyka terapii mediana czasu trwania odpowiedzi wyniosta 7,4 [95%Cl:
4,9; 11,1] mies.;

» odsetek ujemnego wyniku w zakresie minimalnej choroby resztkowej u pacjentow, u
ktorych uzyskano CR lub sCR i ocenianych pod katem MRD wyniost ok. 90% w badaniu
MagnetisMM-3 (brak wynikow w badaniu LocoMMotion);

» W badaniu MagnetisMM-3 obserwowano: przejsciowe pogorszenie sredniego wyniku oceny
ogolnego stanu zdrowia (w kwestionariuszu EORTC QLQ-C30) a nastepnie powrot do
poziomow poczatkowych, istotne zmniejszenie objawow choroby (w kwestionariuszu
EORTC QLQ-MY20), utrzymywanie sie ogolnej oceny jakosci zycia wg EQ-5D na poziomie
poczatkowych wartosci, a nastepnie niewielkg ich poprawe. W badaniu LocoMMotion
wigkszos¢ pacjentow nie osiagneta znaczacej poprawy w wynikach PROs;

e zdarzenia niepozadane pojawiajace sie w trakcie stosowania badanego leczenia (TEAE)
raportowano u wszystkich chorych w badaniu MagnetisMM-3 i u ok 85% chorych w badaniu
LocoMMotion;

e TEAE w stopniach 3-4 raportowano u ok. 70% chorych w badaniu MagnetisMM-3, a w
bdaaniu LocoMMotion - u 52,8%; przy dawkowaniu ELR co dwa tygodnie (dotyczy 58
pacjentow) liczba zdarzen niepozadanych 3.-4. stopnia zmniejszyta sie z 58,6% do 46,6%
w badaniu MagnetisMM-3 (Lesokhin 2023);

e w badaniu MagnetisMM-3 raportowano 55 zgonow (44,7% chorych) podczas badania, a w
badaniu LocoMMotion do momentu odciecia danych w publikacji gtownej zmarto tacznie
107 (43,1%) pacjentow, a w dtuzszym okresie obserwacji - 158 (63,7%) pacjentow;

e w badaniu MagnetisMM-3 raportowano wystepowanie zakazen u ok. 80% pacjentow (w
tym 3-4 stopnia u 40% w przypadku krotszej [Lesokhin 2023] i 47% w przypadku dtuzszej
obserwacji [Tomasson 2023]); z kolei w badaniu LocoMMotion zakazenia i zarazenia
raportowano u ok. 30% pacjentow (w tym 3-4 stopnia u 6%);

« analizowane jedynie w badaniu MagnetisMM-3 zespot uwalniania cytokin (CRS) oraz
zespot  neurotoksycznosci  zwigzanej z  komorkami  efektorowymi  uktadu
immunologicznego (ICANS) raportowano odpowiednio u niecatych 60% i ok. 5% pacjentow;
wszystkie CRS i ICANS byty w stopniu <1.

Wyniki przeprowadzonego porownania posredniego metoda MAIC wskazuja na istotng
korzys¢ ze stosowania elranatamabu w poréwnaniu z koszykiem terapii (z badania
LocoMMotion) w odniesieniu do wszystkich analizowanych punktow koncowych, tj. OS,
PFS, ORR i CRR:

 HR dla 05=0,6J [95%CI: 0,40]; 0,940,
« HRdla PFs=0, 3] [95%C!: 0,200; 0,490,
e roznica odsetkow dla 0RR=37’,5. [95%Cl: 26,20. do 48,83],
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e roznica odsetkow dla CRR=42,29 [95%CI: 31,8, 52,74k.

Nalezy tutaj rowniez zwrocic uwage na wyniki opublikowanego porownania elranatambu z
koszykiem terapii stosowanych w USA (w zwiazku z czym zostato wykluczone z niniejszej
analizy; badanie NCT05932290 - Costa 2024) u dorostych pacjentow z RRMM TCR. Badanie to
zaprojektowano w celu porownania skutecznosci elranatamabu z badania MagnetisMM-3 z
innymi metodami leczenia stosowanymi w rzeczywistej praktyce klinicznej (nie w badaniu
klinicznym). Dane pochodzace od osob bioracych udziat w badaniu MagnetisMM-3 porownano
z danymi z dwoch amerykanskich baz danych (COTA i Flatiron Health) zawierajacych
dokumentacje medyczna pacjentow leczonych z powodu szpiczaka mnogiego w rzeczywistej
praktyce klinicznej. Te same kryteria, ktore zastosowano przy selekcji pacjentow do badania
MagnetisMM-3 (123 osoby), zastosowano do identyfikacji osob o podobnych cechach w COTA
(239 osab) i Flatiron Health (152 osoby).” U wigkszej liczby osob leczonych elranatamabem
po leczeniu wystepowato mniej komorek szpiczaka w organizmie niz u osob, ktore w praktyce
klinicznej otrzymatly leczenie wybrane przez lekarza (tj. koszyk roznych terapii). W
rzeczywistosci szes¢ na dziesiec osob leczonych elranatamabem miato mniej komorek
szpiczaka w porownaniu z okoto trzema na dziesieciu osobami z kazdej rzeczywistej bazy
danych. Osoby leczone elranatamabem w poréwnaniu z leczeniem wybranym przez lekarza
(koszykiem terapii) zyty dtuzej bez postepu choroby i ogélnie zyty dtuzej. Podsumowujac,
badanie to wykazato, ze wiecej oséb leczonych elranatamabem zareagowato na leczenie
i zyto dtuzej niz podobne osoby z baz danych COTA i Flatiron Health, ktorym podano
leczenie dostepne w rzeczywistych warunkach klinicznych (Costa 2024).

Podsumowujac wyniki badania MagnetisMM-3, pierwszorzedowy punkt koncowy, jakim byt
odsetek potwierdzonych obiektywnych odpowiedzi (ORR) w niezaleznym, zaslepionym,
centralnym przegladzie, wyniost az 61,0% (75/123), w tym odsetek odpowiedzi catkowitych
(sCR+CR) w badaniu MagnetisMM-3 wyniost >35,0%. Piecdziesieciu pacjentow, ktorzy uzyskali
odpowiedz, przeszto na dawkowanie co dwa tygodnie, a u 40 (80,0%) odpowiedz poprawita
sie lub utrzymata przez =6 miesiecy. Przy medianie okresu obserwacji wynoszacej 14,7
miesigca nie osiagnieto mediany czasu trwania odpowiedzi, czasu przezycia wolnego od
progresji ani przezycia catkowitego (drugorzedowe punkty koncowe) (Lesokhin 2023),
podczas gdy w przedtuzonej obserwacji wynoszacej 17,6 miesiaca (zakres 0,2-31,1 mies.)
mediana OS dla elranatamabu wyniosta 21,9 miesiaca, a dla PFS — 17,2 miesigca.
Elranatamab utrzymuje lub poprawia wyniki zglaszane przez pacjenta (objawy i ogolny stan
zdrowia).

Elranatamab wywotywat gtebokie i trwate odpowiedzi przy mozliwym do kontrolowania
profilu bezpieczenstwa. Zmiana na dawkowanie co dwa tygodnie moze poprawic
dtugoterminowe bezpieczenstwo bez uszczerbku dla skutecznosci (Lesokhin 2023). Ponadto
oprocz korzysci Klinicznych terapia elranatamabem moze podtrzymac lub poprawic jakosc
zZycia (Mohty 2024).

2 populacja: dorosli chorzy (218 r.z.) z MM TCR, choroba mierzalng wg IMWG, minimum 1 terapia po
stwierdzeniu TCR, z ECOG <2. Kryteria wykluczenia: ostra biataczka plazmocytowa, amyloidoza, tlacy
sie MM, przeszczep komorek macierzystych w ciggu 12 tygodni od wystapienia aktywnej choroby,
przeszczep przeciwko gospodarzowi (GVHD), aktywny nowotwor ztosSliwy w ciagu 3 lat przed
indeksacja, z wyjatkiem raka podstawnokomorkowego, ptaskonabtonkowego skory lub raka in situ,
podanie leku badanego w ciagu 30 dni przed indeksacja.
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Elranatamab (Elrexfio®™) w nawrotowym lub opornym na leczenie szpiczaku mnogim

Odpowiedzi byty spojne wg BICR, badacza i algorytmu komputerowego, z ORR wynoszacym
odpowiednio: 61,0% [95% Cl: 51,8-69,6], 59,3% [95% CI: 50,1-68,1] i 59,3% ]95% Cl: 50,1-68,1].
Punkty koncowe czasu do zdarzenia, takie jak TTR, DOR, DOCR i PFS, byty rowniez spojne w
przypadku oceny BICR i badacza (Lesokhin 2023).

W badaniu MagnetisMM-3 czeste zdarzenia niepozadane (dowolnego stopnia; stopien 3-4)
obejmowaty zakazenia (69,9%, 39,8%), zespol uwalniania cytokin (57,7%, 0%), niedokrwistosc
(48,8%, 37,4%) i neutropenie (48,8%, 48,8%) (Lesokhin 2023).

W Charakterystyce Produktu Leczniczego produktu Elrexfio® podano zalecane produkty
lecznicze stosowane w premedykacji w celu zmniejszenia ryzyka CRS oraz zalecenia
dotyczace postepowania w przypadku wystapienia CRS lub ICANS (Elrexfio ChPL). Niedawno
opublikowane wytyczne konsensusu dostarczaja dodatkowych informacji na temat leczenia
zakazen u pacjentow ze szpiczakiem mnogim otrzymujacych terapie ukierunkowane na BCMA
(Raje 2023).

Na podstawie zidentyfikowanych dowodow naukowych, elranatamab (Elrexfio®) w
monoterapii w leczeniu nawrotowego i opornego szpiczaka plazmocytowego (PCM/MM) u
dorostych pacjentéw, u ktorych zastosowano wczesniej co najmniej trzy terapie, w tym
lek immunomodulujacy (IMID) i inhibitor proteasomu (Pl) oraz przeciwciato anty-CD38
(CD38Moab), z progresja w trakcie lub po ostatniej linii leczenia, moze by¢ uznany za
terapie o udowodnionej skutecznosci, ktorej korzysé z natychmiastowej dostepnosci
przewyzsza ryzyko (patrz EMA). Potwierdza to fakt, ze wyniki badania MagnetisMM-3
doprowadzity do szybkiej rejestracji leku przez FDA i EMA — lek ten zaspokaja
niezaspokojona potrzebe medyczna w docelowej populacji chorych.

Brak jest w Polsce nowych terapii wskazywanych przez wytyczne w leczeniu chorych na
poznym etapie RRMM, po ekspozycji na 3 klasy lekow (IMID, Pl i CD38Moab). Leki dostepne
w programie lekowym sa albo dedykowane chorym po 1-3 liniach leczenia, albo do
stosowania po co najmniej 1 lub 2 bez ograniczenia maksymalnej liczby wczesniejszych linii
(Obwieszczenie MZ).

Elranatamab jest jedna z wiodacych terapii w rozwoju klinicznym (MSAG 2022). Elranatanab
wymieniany jest w najnowszych wytycznych leczenia opornego i/lub nawrotowego szpiczaka
plazmowytowego (NCCN 2024 - po co najmniej 4 wczesniejszych terapiach, w tym po
przeciwciale monoklonalnym anty-CD38, Pl i IMiD). Obecnie trwa praca nad rekomendacjami
National Institute for Health and Care Excellence dla elranatamabu w leczeniu nawrotowego
lub opornego na leczenie szpiczaka mnogiego po 3 terapiach (przewidywana data publikacji:
05 czerwca 2024 r.; NICE leki).

Wyniki przeprowadzonego porownania posredniego metoda MAIC, pomimo jego
ograniczen wskazuja na istotng korzys$¢ ze stosowania elranatamabu w poréwnaniu z
koszykiem terapii.

Podsumowujac, elranatamab jest lekiem o wysokiej skutecznosci i akceptowalnym
profilu bezpieczenstwa stanowiacym nowa opcje terapeutyczng dla chorych z RR PCM,
dedykowanym chorym z obecnie niezaspokojong potrzeba medyczna.
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Eiranatamab (Elrexfio®) w nawrotowym lub opornym na leczenie szpiczaku mnogim

12 Wyniki koricowe z przegladu badan

Celem analizy byta ocena skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa stosowania elranatamabu
(Elrexfio®, Pfizer; ELR) w monoterapii w leczeniu nawrotowego i opornego szpiczaka
plazmocytowego (PCM/MM) u dorostych pacjentow, u ktorych zastosowano wczesniej co
najmniej trzy terapie, w tym lek immunomodulujacy (IMID) i inhibitor proteasomu (Pl) oraz
przeciwciato anty-CD38 (CD38Moab), z progresja w trakcie lub po ostatniej linii leczenia.

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT komparatorem dla ocenianej interwencji musi by¢ istniejaca
(aktualna) praktyka kliniczna. Biorac pod uwage wnioskowane wskazanie, wytyczne praktyki
klinicznej w leczeniu nawrotowego lub opornego szpiczaka plazmocytowego oraz obecha
praktyke kliniczna, jako komparator dla elranatamabu wybrano koszyk roznych
standardowych terapii stosowanych w analizowanej populacji.

W celu odnalezienia badan spetniajacych kryteria wtaczenia przeprowadzono przeglad
pismiennictwa w systemach baz danych: MEDLINE, EMBASE, the Cochrane Library, Centre
for Reviews and Dissemination oraz na stronach agencji HTA. Korzystano z referencji
odnalezionych doniesien.

Do dnia 16.04.2024 r. zidentyfikowano jedno badanie jednoramienne spetniajace kryteria
witaczenia do analizy — badanie MagnetisMM-3, a dla komparatora odnaleziono jedno badanie
pierwotne dotyczace analizowanej populacji i spetniajace kryteria wtaczenia do analizy -
badanie LocoMMotion przeprowadzone w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej (RWE).

Nie odnaleziono badan bezposrednio porownujacych analizowana interwencje z wybranym
komparatorem. Poza prostym zestawieniem wynikow, w celu porownania wzglednego efektu
elranatamabu z koszykiem terapii w TCE/TCR MM przeprowadzono porownanie posrednie z
dopasowaniem populacji.

Wyniki poréwnania ELR z koszykiem terapii przedstawiono w ponizszych tabelach.
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Eiranatamab (Elrexfio®) w nawrotowym lub opornym na leczenie szpiczaku mnogim

Tab. 49. Poréwnanie skutecznosci elranatamabu z koszykiem terapii - zestawienie wynikow.

Punkt koncowy

Wyniki

Przezycie
wolne od
progresji (PFS)

Mediana PFS dla ELR wyniosta 17,2 [95%Cl: 9,8; NE] mies. przy dluzszej
obserwacji (dla weczesniejszych dat odciecia, w tym z publikacji petnotekstowej,
nie zostata osiagnieta - NE [9,9, NE], 70 [56,9%] pacjentow bylo ocenzurowanych
w momencie odciecia danych w publikacji petnotekstowej).

W badaniu LocoMMotion mediana PFS dla koszyka terapii wyniosta jedynie 4,6
[95%Cl: 3,9; 5,6] mies. (obie daty odciecia).

PFS dla ELR w 15 mies. w badaniu MagnetisMM-3 wyniosto ponad 50% u pacjentow
z >CR prawie 90%), podczas gdy dla koszyka terapii w badaniu LocoMMation PFS
wyniosto jedynie ok. 20% w 12 mies. i ok. 10% w 24 mies.

Przezycie
catkowite (0S)

Mediana OS dla ELR wyniosta 21,9 [95%Cl: 13,4; NE] mies. przy dtuzszej
obserwacji (dane niedojrzate, poniewaz ponad 50% pacjentow nadal podlega
cenzurze; dla wczesniejszych dat odciecia, w tym z publikacji petnotekstowej,
nie zostata osiagnieta - NE [95%Cl: 13,9, NE]).

W badaniu LocoMMotion mediana OS dla koszyka terapii wyniosta jedynie 13,8
[95%CI: 10,8; 17,0] mies. (a dla wczesniejszej daty odciecia 12,4 [95%Cl: 10,28;
NE] mies.).

0S dla ELR w 15 mies. w badaniu MagnetisMM-3 wyniosto ponad 56% (a u
pacjentow z >CR ponad 90%), podczas gdy dla koszyka terapii w badaniu
LocoMMotion OS wyniosto ponad 50% w 12 mies. i ponad 30% w 24 mies.

Odpowiedz na
leczenie

Pierwszorzedowy punkt konicowy w badaniu MagnetisMM-3, jakim byt odsetek
potwierdzonych obiektywnych odpowiedzi (sCR+CR+VGPR+PR - tj. odpowiedz
czesciowa lub lepsza zgodnie z kryteriami IMWG) w niezaleznym, zaslepionym,
centralnym przegladzie, wyniost 61,0% (75/123 [95%Cl: 51,8; 69,6] niezaleznie
do daty odciecia).

Pierwszorzedowy punkt koncowy w badaniu LocoMMotion, jakim byla ogodlna
odpowiedz na leczenie (tj. odpowiedz czesciowa lub lepsza zgodnie z kryteriami
IMWG) wedtug komisji oceny odpowiedzi, wyniost jedynie ok. 30% (29,8% [95%Cl:
24,2; 36,0] dla daty odciecia z publikacji petnotekstowej Mateos 2022 oraz 31,9%
[95%Cl: 26,1; 38,0]) dla daty odciecia z publikacji petnotekstowej Mateos 2024/
z abstraktu Moreau 2023).

Odsetek odpowiedzi catkowitych (sCR+CR) w badaniu MagnetisMM-3 wyniost
235,0% (20% CR i 15% sCR; 35,0% dla daty odciecia z publikacji Lesokhin 2023,
35,8% dla daty odciecia z raportu EMA i 37,4% dla daty odciecia z plakatu
Tomasson 2023). W badaniu LocoMMotion odsetek odpowiedzi catkowitych
(sCR+CR) wyniost <1% (Mateos 2022; doktadnie 0,4% wg Mateos 2024).

Bardzo dobrg odpowiedz czesciowa (VGPR) raportowano u ok. 20% chorych w
badaniu MagnetisMM-3 (21,1% w publikacji Lesokhin 2023 i 20,3% w raporcie
EMA), a w badaniu LocoMMotion jedynie u 12,1%/12,9% chorych (Mateos
2022/Mateos 2024).

Z kolei odpowiedz czesciowa (PR) raportowano u 4,9% w badaniu MagnetisMM-3
(publikacja Lesokhin 2023 i raport EMA) i u 17,3%/18,5% w badaniu LocoMMotion
(Mateos 2022/Mateos 2024).

W badaniu MagnetisMM-3 50 pacjentow, ktorzy uzyskali odpowiedz (wg BICR),
przeszto na dawkowanie co dwa tygodnie - u 40 (80,0%) z nich odpowiedz
poprawita sie lub utrzymata przez 26 miesigcy (Lesokhin 2023).
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Eiranatamab (Elrexfio®) w nawrotowym lub opornym na leczenie szpiczaku mnogim

Punkt koncowy

Wyniki

Czas do
uzyskania
odpowiedzi na
leczenie (TTR)

Mediana czasu do pierwszej odpowiedzi wyniosta 1,2 mies. (zakres 0,9-7,4) dla
ELR w badaniu MagnetisMM-3 (dla mediany obserwacji ok. 15 mies.) oraz 1,9
mies. dla koszyka w badaniu LocoMMotion (mediana taka sama niezaleznie od
analizowanej daty odciecia, zakres 0,7-9,5 mies. oraz 0,7-25,8 mies. dla
mediany obserwacji odpowiednio ok. 11 mies. i ponad 26 mies.).

Mediana czasu do odpowiedzi CR wyniosta 6,1 mies. (zakres 1,2-14,3) dla ELR w
badaniu MagnetisMM-3 (publikacja petnotekstowa - mediana obserwacji ok. 15
mies. ), a mediana czasu do najlepszej odpowiedzi wyniosta 2,4 mies. dla koszyka
w badaniu LocoMMotion (mediana taka sama niezaleznie od analizowanej daty
odciecia, zakres 0,7-12,2 mies. oraz 0,7-25,8 mies. dla mediany obserwacji
odpowiednio ok. 11 mies. i ponad 26 mies.).

Czas trwania
odpowiedzi
(DOR)

Wskaznik
ujemnych
wynikow MRD

Nie osiggnieto mediany czasu trwania odpowiedzi (DOR) i czasu trwania
odpowiedzi catkowitej (DOCR) - dotyczy wszystkich dostepnych dat odciecia.
Dane nie sg jeszcze dojrzate, poniewaz >50% pacjentow ocenzurowano przed 18
miesigcem (Tomasson 2023).

Prawdopodobienstwo utrzymania odpowiedzi po 15 mies. wyniosto ponad 70%
przy medianie obserwacji ok. 15 mies. (71,5% [95%Cl: 58,8; 80,9] w Lesokhin
2023 i 70,8% [95%Cl: 58,2; 80,2] w raporcie EMA) a po 18 mies. - niecate 70%
(68,8% [95%Cl: 56,5; 78,2] wg Tomassen 2023).

Odsetek 2CR po 9 i 15 miesigcach wyniost prawie 90%.

W badaniu LocoMMotion mediana czasu trwania odpowiedzi (DOR) wyniosta 7,4
miesigca (mediana taka sama niezaleznie od analizowanej daty odciecia,
[95%Cl: 4,7; 12,5] w publikacji petnotekstowej dla mediany obserwacji ok. 11
mies. i [95%Cl: 4,9; 11,1] w doniesieniu konferencyjnym dla mediany obserwacji
ponad 26 mies.).

Odsetek ujemnego wyniku MRD , u pacjentow, u ktorych uzyskano CR lub sCR i
ocenianych pod katem MRD wyniost ok. 90% w badaniu MagnetisMM-3.

Wyniki
zgtaszane
przez pacjenta
(PROs),
dotyczace
jakosci zycia i
objawow
choroby

W badaniu MagnetisMM-3 obserwowano przejsciowe pogorszenie sredniego
wyniku oceny ogolnego stanu zdrowia (w kwestionariuszu EORTC QLQ-30) w
odniesieniu do wartosci poczatkowych do C2D15 (Srednia zmiana = -5,9 [95%Cl:
-10,7; -1,1]), po ktorym miata miejsce poprawa do poziomow poczatkowych w
C3D1, ktora utrzymywata sie do C12D1. W badaniu MagnetisMM-3 obserwowano
istotne (tj. 95% Cl nie przekroczyt zera) zmniejszenie bolu, poczawszy od C4D1
(-6,7 [95%Cl: -13,0; -0,4]), ktore utrzymywalo sie do C12D1.

W badaniu MagnetisMM-3 wyniki kwestionariusza EORTC QLQ-MY20
specyficznego dla szpiczaka wskazywaly na istotne zmniejszenie objawow
choroby, poczawszy od C5D1 (-6,9 [95%Cl: -10,6; -3,1]), ktore utrzymywato sie
do C12D1. W badaniu MagnetisMM-3 obserwowano przejsciowe pogorszenie
wyniku w domenie skutkéw ubocznych w stosunku do wartosci poczatkowych do
C2D15 (4,3 [95%ClI: 1,4; 7,2]), po czym nastapita poprawa do poziomu wartosci
podstawowych w C3D1, ktora utrzymywata sie do C12D1. W badaniu MagnetisMm-
3 obserwowano niewielkie zmiany w domenie postrzegania wtasnego ciata w
trakcie cykli leczenia. W przypadku domeny postrzegania przysztosci w badaniu
MagnetisMM-3 znaczng poprawe wynikow zaobserwowano juz w CID15 (5,2
[95%Cl: 1,1; 9,2]); wyniki te ulegaty dalszej poprawie lub utrzymywaty sie do
C12D1.

W badaniu MagnetisMM-3 ogolna ocena jakosci Zycia, oceniana za pomocg
kwestionariusza EQ-5D, pozostawata na poziomie poczatkowych wartosci do
C11D1, kiedy obserwowano niewielka poprawe utrzymujaca sie do C12D1.
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Punkt koncowy

Wyniki

Do pierwszej oceny PGIC (C1D15) 40,2% pacjentow w badaniu MagentisMM-3
zgtaszato poprawe w zakresie objawow choroby (“troche lepiej” lub “znacznie
lepiej”). Poprawa ta utrzymywata sie do C5D1.

W badaniu LocoMMotion w przypadku mediany obserwacji wynoszacej ok. 11
mies. ocena ogolnego stanu zdrowia wg kwestionariusza EORTC QLQ-C30
poprawita sie srednio o 1,9 [95%Cl: -1,4; 5,5] (wynik nieistotny statystycznie).
Wigkszos¢ pacjentéow nie osiagneta znaczacej poprawy w wynikach PROs,
zgodnie z minimalnie istotng réznice wynoszaca 10 punktéw w $rednim wyniku
(Delforge 2022a i Delforge 2022b).

Z kolei w przypadku mediany obserwacji wynoszacej ponad 26 mies. ocena
ogblnego stanu zdrowia wg kwestionariusza EORTC QLQ-C30 poprawita sie
Srednio 0 2,2 [95%Cl: -0,7; 5,1] (wynik nieistotny statystycznie) w odniesieniu do
wartosci poczatkowych, a ocena przysztych perspektyw wg kwestionariusza
EORTC QLQ-MY 20 o 8,7 [95%CI: 5,6; 11,7] (wynik istotny statystycznie) w
badaniu LocoMMotion. Ocena jakosci zycia wg EQ-5D-5L poprawita sie srednio o
1,6 [95%Cl: -0,7; 4,0] (wynik nieistotny statystycznie), ale indeks uzytecznosci
wg EQ-5D-5L ulegt pogorszeniu o -0,01 [95%Cl: -0,03; 0,01] (wynik nieistotny
statystycznie). Najwieksza poprawe raportowano w odniesieniu do myslenia o
chorobie i martwieniu sie o zdrowie (wg EORTC QLQ-MY20).

Wiekszo$¢ pacjentow nie osiggneta znaczacej poprawy w wynikach PROs,
zgodnie z minimalnie istotng roznice wynoszaca 10 punktow w srednim wyniku
(wyiatek stanowi ocena zmeczenia - 58,6% pacjentéw osiggneto poprawe w
ocenie tego objawu). Poprawe w zakresie oceny ogolnego stanu zdrowia (wg
EORTC QLQ-C30) osiagnelo 46,7% pacjentow.

Tab 50. Poréwnanie bezpieczernstwa elranatamabu z koszykiem terapii - zestawienie wynikow.

Punkt koricowy

Wyniki

Zdarzenia
niepozadane
tacznie

Zdarzenia niepozadane pojawiajace sie w trakcie stosowania badanego
leczenia (TEAE) raportowano u wszystkich chorych w badaniu MagnetisMM-3
i u ok 85% chorych w badaniu LocoMMotion (83,5% w publikacji Mateos 2022
i 86,7% w publikacji Moreau 2023)

TEAE w stopniach 3-4 raportowano u ok. 70% chorych w badaniu MagnetisMM-
3 (70,7% w publikacji gtownej Lesokhin 2023 i 71,5%w doniesieniu
konferencyjnym Tomasson 2023), a w bdaaniu LocoMMotion - u 52,8% (ciezkie
TEAE u 33,9%; Mateos 2022). Przy dawkowaniu ELR co dwa tygodnie (dotyczy
58 pacjentow) liczba zdarzen niepozadanych 3.-4. stopnia zmniejszyta sie z
58,6% do 46,6% w badaniu MagnetisMM-3 (patrz wykres ponizej; Lesokhin
2023).

W badaniu MagnetisMM-3 TEAE prowadzily do zmniejszenia dawki i przerw w
leczeniu odpowiednio u 28,5% i 77,2% pacjentow (Lesokhin 2023; brak danych
w badaniu LocoMMotion).

W badaniu MagnetisMM-3 raportowano 55 zgonow (44,7% chorych) podczas
badania — 37 (30,1%) z powodu progresji choroby (PD), 14 (11,4%) z powodu
TEAE niezwiazanych z PD (w tym 8 [6,5%] z powodu infekcji) i 4 uznane za
zwigzane z ERL (Lesokhin 2023). W przypadku przedtuzonej obserwacji
ogotem 25 chorych (20,3%) zmarto z powodu TEAE - 11 chorych (8,9%) zmarto
z powodu progresji choroby, a 14 chorych (11,4%) zmarto z powodu TEAE
innego niz progresja choroby, w tym 8 (6,5%) z powodu infekcji (Tomasson
2023).
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Punkt koncowy

Wyniki

Poszczegolne
hematologiczne
zdarzenia
niepozadane

W badaniu LocoMMotion do momentu odciecia danych w publikacji gtownej
zmarto lacznie 107 (43,1%) pacjentow, a progresja choroby byla glowng
przyczyng zgonow (n = 74; 29,8%). 19 (7,7%) pacjentow zmarlo w trakcie
badania z powodu TEAE, najczesciej z powodu infekcji (n = 11, 4,4%) (Mateos
2022). W przypadku analizy z dluzszego okresu obserwacji zmarto 158 (63,7%)
pacjentow — 107 (43,1% chorych) z powodu PD i 25 (10,1% chorych) z powodu

zdarzen niepozadanych (Moreau 2023).

W badaniu MagnetisMM-3 anemig raportowano u 48,8% pacjentow, w tym
anemig w 3-4 stopniu cigzkosci — u 37,4% chorych. Neutropenig, zarowno we
wszystkich stopniach ciezkosci, jak i w stopniach 3-4, raportowano u prawie
potowy chorych (48,8% w Lesokhin 2023 i 49,6% w Tomasson 2023).
Trombocytopenie raportowano u mniej niz 1/3 chorych (30,9% w Lesokhin
2023 i 31,7% w Tomasson 2023) a trombocytopenie w stopniach 3-4 u mniej
niz 1/4 chorych (23,6%). Limfopenie we wszystkich stopniach ciezkosci /
stopniach ciezkosci 3-4 raportowano u 26,8% / 25,2% chorych.

W badaniu LocoMMotion raportowano hematologiczne ZN we wszystkich
stopniach ciezkosci tacznie u 106 (42,7%) pacjentow, a w stopniach 3-4
tacznie u 85 (34,3%) pacjentow (Mateos 2022). Anemie raportowano u 25,8%
pacjentow, w tym anemie w 3-4 stopniu ciezkosci — u 10,9% chorych. Anemie
raportowano u 25,8% pacjentow, w tym anemie w 3-4 stopniu ciezkosci — u
10,9% chorych. Neutropenie we wszystkich stopniach ciezkosci / stopniach
ciezkosci 3-4 raportowano u 15,7% / 13,3% chorych. Trombocytopenie
raportowano u prawie 1/4 pacjentow (23,0%), w tym trombocytopenie w 3-4
stopniu ciezkosci — u prawie 1/5 chorych (17,7%). Limfopenie we wszystkich
stopniach ciezkosci / stopniach ciezkosci 3-4 raportowano u 6,5% / 5,6%
chorych.

Poszczegoblne
niehematologiczne
zdarzenia
niepozadane

W badaniu MagnetisMM-3 do ZN raportowanych z czestoscig 220% we
wszystkich  stopniach ciezkosci nalezaly (zgodnie z kolejnoscig
zmniejszajacej sie czestosci): biegunka, zmeczenie, zmniejszony apetyt,
goraczka, zdarzenia zwigzane z COVID-19, reakcje w miejscu wstrzykniecia,
nudnosci, hipokaliemia, kaszel, bol glowy. Ze zdarzen tych w stopniu 3-4
czestos¢ wieksza niz 10% raportowano jedynie dla zdarzen zwiazanych z
COVID-19 (15,4% wg Lesokhin 2023) i hipokaliemii (10,6%/ 11,4% wg Lesokhin
2023/ Tomassen 2023).

W badaniu LocoMMotion niehematalogiczne ZN poza zakazeniami i
zarazeniami wystepowaly z czestoscia nizsza niz 20%.

Poszczegolne
zdarzenia
niepozadane
specjalnego
zainteresowania

W badaniu MagnetisMM-3 raportowano wystepowanie zakazen u 86 (69,9%;
Lesokhin 2023 i Tomasson 2023) pacjentow — zakazenia 3-4 stopnia wystapity
u 49 (39,8%) i 58 (47,2%) pacjentow odpowiednio w przypadku krotszej
(Lesokhin 2023) i dtuzszej obserwacji (Tomasson 2023).

Z kolei w badaniu LocoMMotion zakazenia i zarazenia raportowano u 71
(28,6%) pacjentéw we wszystkich stopniach ciezkosci i u 16 (6,5%) pacjentow
w 3-4 stopniu ciezkosci (Mateos 2022).

W badaniu MagnetisMM-3 zespot uwalniania cytokin (CRS) raportowano u 71
(57,7%) pacjentow (Lesokhin 2023 i Tomasson 2023). ICANS raportowano u 6
(4,9% wszystkich chorych) pacjentow w badaniu MagnetisMM-3 (Tomasson
2023). Wszystkie CRS i ICANS byty w stopniu <1 (Lesokhin 2023 i Tomasson
2023).
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Tab. 51. Wyniki poréwnania posredniego elranatamabu z koszykiem terapii w odniesieniu do OS i

PFS.
Scenariusz Liczebnos¢ ‘ HR [95% ClI] p
Przezycie catkowite (OS)
Poréwnanie bez korekty 123 0,78 [0,57; 1,06] 0,12
Scenariusz podstawowy (MAIC) 68 0,62 [0,40; 0,94] 0,03
Analiza wrazliwosci (imputacja) 70 0,58 [0,38; 0,89] 0,01
Przezycie wolne od progresji choroby (PFS)
Poréownanie bez korekty 123 0,44 [0,32; 0,60] (I
Scenariusz podstawowy (MAIC) 68 0,32 [0,20; 0,49] <0,001
Analiza wrazliwodci (imputacja) 70 0,30 [0,19; 0,46] i

Tab. 52. Wyniki poréwnania posredniego elranatamabu z koszykiem terapii w odniesieniu do ORR

i CRR.
ELR (kohorta | LocoMMotion | Liczebno | Roznica lloraz szans
A) (%) - ORR | (%) - ORR §¢ odsetkow [95% CI]
[95% CI]
ORR
Porownanie naiwne | 61% 32% 123 29,12 3,34
(bez korekty) [18,73; 39,51] | [2,13; 5,24]
Scenariusz 69% 32% 68 37,52 4,85
podstawawy (MAIC) [26,20; 48,83] | [2,85; 8,23]
Analiza wrazliwosci | 70% 32% 70 38,53 5,08
(imputacja) [27,35; 49,71] | [2,99; 8,64]
CRR
Porownanie naiwne | 35% 0,4% 123 34,56 132,76
(bez korekty) [26,09; 43,02] | [17,99;
979,64]
Scenariusz 43% 0,4% 68 42,29 184,01
podstawowy (MAIC) [31,84; 52,74] | [24,66;
1372,86]
Analiza wrazliwosci | 43% 0,4% 70 43,09 190,11
(imputacja) [32,68; 53,50] | [25,50;
1417,25]
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13 Whnioski

Celem analizy byta ocena skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa stosowania elranatamabu
(Elrexfio®, Pfizer; ELR) w monoterapii w leczeniu nawrotowego i opornego szpiczaka
plazmocytowego (PCM/MM) u dorostych pacjentow, u ktorych zastosowano wczesniej co
najmniej trzy terapie, w tym lek immunomodulujacy (IMID) i inhibitor proteasomu (Pl) oraz
przeciwciato anty-CD38 (CD38Moab), z progresja w trakcie lub po ostatniej linii leczenia.

Biorac pod uwage wnioskowane wskazanie, wytyczne praktyki klinicznej w leczeniu
nawrotowego lub opornego szpiczaka plazmocytowego oraz obecna praktyke kliniczng, jako
komparator dla elranatamabu wybrano koszyk roznych standardowych terapii stosowanych
w analizowanej populacji.

W wyniku wyszukiwania badan pierwotnych odnaleziono jedno interwencyjne badanie
jednoramienne spetniajace kryteria wlaczenia do analizy — badanie MagnetisMM-3, a dla
komparatora odnaleziono jedno obserwacyjne badanie jednoramienne dotyczace
analizowanej populacji i spetniajace kryteria wtaczenia do analizy - badanie LocoMMotion
przeprowadzone w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej (RWE). Nie odnaleziono
jednakze badan dotyczacych efektywnosci praktycznej elranatamabu czy opracowan
wtornych dla elranatamabu spetniajacych kryteria wtaczenia do przegladu oraz badan
klinicznych bezposrednio porownujacych analizowana interwencje z komparatorem.

Nalezy w tym miejscu zaznaczyc, ze nie jest to odosobniona sytuacja dla nowych lekow w
RRMM — wytyczne Polskiej Grupy Szpiczakowej rowniez wskazuja na utrudnione
poréwnanie réoznych terapii stosowanych w leczeniu RRMM ze wzgledu na zréznicowanie
badanych grup, prezentowanie wynikéw badan klinicznych w réznych punktach
czasowych, a przede wszystkim brak w randomizowanych badaniach bezposrednich
porownan uktadow leczenia opartych na nowych lekach miedzy sobg (PGSz 2022/23).

Zgodnie z wynikami badania MagnetisMM-3, elranatamab wywotywat gtebokie i trwate
odpowiedzi przy mozliwym do kontrolowania profilu bezpieczenstwa. Pierwszorzedowy
punkt koncowy, jakim byt odsetek potwierdzonych obiektywnych odpowiedzi (ORR) w
niezaleznym, zaslepionym, centralnym przegladzie, wyniost az 61,0% (75/123), w tym
odsetek odpowiedzi catkowitych (sCR+CR) w badaniu MagnetisMM-3 wyniost >35,0%. W
przedtuzonej obserwacji wynoszacej 17,6 miesiaca (zakres 0,2-31,1 mies.) mediana OS dla
elranatamabu wyniosta 21,9 miesigca, a dla PFS — 17,2 miesiagca. Co wiecej, elranatamab
utrzymuje lub poprawia wyniki zgtaszane przez pacjenta (objawy i ogoélny stan zdrowia).
Raportowane w badaniu wszystkie zdarzenia CRS (zespot uwalniania cytokin) i ICANS (zespot
neurotoksycznosci zwigzanej z komoérkami efektorowymi uktadu immunologicznego) byty w
stopniu <1.

Na podstawie zidentyfikowanych dowodéw naukowych, elranatamab (Elrexfio®) w
monoterapii w leczeniu nawrotowego i opornego szpiczaka plazmocytowego (PCM/MM) u
dorostych pacjentéw, u ktérych zastosowano wczesniej co najmniej trzy terapie, w tym
lek immunomodulujacy (IMID) i inhibitor proteasomu (Pl) oraz przeciwciato anty-CD38
(CD38Moab), z progresja w trakcie lub po ostatniej linii leczenia, moze by¢ uznany za
terapie o udowodnionej skutecznosci, ktérej korzys¢ z natychmiastowej dostepnosci
przewyzsza ryzyko. Potwierdza to fakt, ze wyniki badania MagnetisMM-3 doprowadzity do
szybkiej rejestracji leku przez FDA i EMA — lek ten zaspokaja niezaspokojong potrzebe
medyczng w docelowej populacji chorych.
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Brak jest w Polsce nowych terapii wskazywanych przez wytyczne w leczeniu chorych na
poznym etapie RRMM, po ekspozycji na 3 klasy lekow (IMID, Pl i CD38Moab). Leki dostepne
w programie lekowym sg albo dedykowane chorym po 1-3 liniach leczenia, albo do
stosowania po co najmniej 1 lub 2 bez ograniczenia maksymalnej liczby wczesniejszych linii
(Obwieszczenie MZ).

Naiwne zestawienie wynikow dla elranatamabu z badania MagnetisMM-3 i koszyka terapii z
badania LocoMMotion wskazuje na znacznie dtuzsze mediany OS i PFS oraz lepsze odsetki
odpowiedzi (ORR, CRR) w przypadku elranatamabu w poréwnaniu z komparatorem. Zgodnie
z wynikami przeprowadzonego porownania posredniego metoda MAIC korzysci te sa
istotne statystycznie.

Wiekszos¢ pacjentow ze szpiczakiem plazmocytowym doswiadcza nawrotu lub opornosci
choroby na leczenie, czesto w obliczu zwiekszonego nasilenia objawow i zmniejszania szans
na dtuzsze przezycie przy kazdej kolejnej probie leczenia. Oferujgc trwata odpowiedz
kliniczng z ustalonym profilem bezpieczenstwa i wygoda podawania podskornego,
elranatamab zapewnia bardzo potrzebng nowa opcje dla leczonych wczesniej pacjentow ze
szpiczakiem plazmocytowym, ktorzy zmagajg sie z nawrotem choroby (Hematoonkologia
ELR).

Elranatamab jest jedna z wiodacych terapii w rozwoju klinicznym (MSAG 2022). Elranatanab
wymieniany jest w najnowszych wytycznych leczenia opornego i/lub nawrotowego szpiczaka
plazmowytowego (NCCN 2024 - po co najmniej 4 wczesniejszych terapiach, w tym po
przeciwciale monoklonalnym anty-CD38, Pl i IMiD). Obecnie trwa praca nad rekomendacjami
National Institute for Health and Care Excellence dla elranatamabu w leczeniu nawrotowego
lub opornego na leczenie szpiczaka mnogiego po 3 terapiach (przewidywana data publikacji:
05 czerwca 2024 r.; NICE leki).

Podsumowujac, elranatamab jest lekiem o wysokiej skutecznosci i akceptowalnym
profilu bezpieczenstwa stanowiacym nowa opcje terapeutyczna dla chorych z RR PCM,
dedykowanym chorym z obecnie niezaspokojong potrzeba medyczng, a wyniki
przeprowadzonego poréownania posredniego metoda MAIC, pomimo jego ograniczen
wskazuja na istotng korzys¢ ze stosowania elranatamabu w poréwnaniu z koszykiem
terapii.
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14

14.1

Aneks

Refundowane technologie medyczne

Tab. 53. Preparaty finansowane ze srodkow publicznych w leczeniu szpiczaka plazmocytowego w Polsce w ramach katalogu B (Obwieszczenie MZ).

Substancj | Nazwa, postaé i dawka leku Zawartosc Kod EAN Grupa limitowa Urzedowa |Cena Wysokosé Poziom | Wysokosé
a czynna opakowania cena zbytu | hurtowa | limitu odplatno | dopfaty
brutto finansowania | sci swiadczen
iobiorcy
Carfilzomi | Kyprolis, proszek do sporzadzania roztworu do | 1 fiol. 05909991298463 | 1189.0, Karfilzomib 728,28 771,97 771,97 bezptatny | 0
bum infuzji, 10 mg
Kyprolis, proszek do sporzadzania roztworu do | 1 fiol. 05909991298470 | 1189.0, Karfilzomib 2184,84 2315,93 | 231571 bezptatny | 0
infuzji, 30 mg
Kyprolis, proszek do sporzadzania roztworu do | 1 fiol. 05909991256388 | 1189.0, Karfilzomib 4369,68 4631,86 | 4631,82 bezptatny | 0
infuzji, 60 mg
Daratumu | Darzalex, roztwor do wstrzykiwan, 1800 mg (120 | 1 fiol. 15 ml | 05413868119596 | 1187.0, Daratumumab | 29282,90 31039,88 | 31039,88 bezptatny | 0
mabum mg/mil)
Darzalex, koncentrat do sporzadzania roztworu do | 1 fiol. 20 ml | 05909991275235 | 1187.0, Daratumumab | 6849,80 7260,79 | 7260,79 bezptatny | 0
infuzji, 20 mg/ml
Darzalex, koncentrat do sporzadzania roztworu do | 1 fiol. 5 ml 05909991275228 | 1187.0, Daratumumab | 1712,46 1815,21 1815,20 bezplatny | 0
infuzji, 20 mg/ml
Elotuzum | Empliciti, proszek do sporzadzania koncentratu | 1 fiol. 08027950032181 | 1269.0, Elotuzumab 6264,00 6639,84 | 6639,84 bezplatny | 0
abum roztworu do infuzji, 300 mg
Empliciti, proszek do sporzadzania koncentratu |1 fiol. 08027950032198 | 1269.0, Elotuzumab 8352,00 8853,12 | 8853,12 bezplatny | 0
roztworu do infuzji, 400 mg
Isatuxima | Sarclisa, koncentrat do sporzadzania roztworu do | 1 fiol.a 25 ml | 05909991427832 | 1277.0, Izatuksymab 10599,17 11235,12 | 11235,12 bezptatny | 0
bum infuzji, 20 mg/ml
Sarclisa, koncentrat do sporzadzania roztworu do | 1 fiol.a5ml | 05909991427818 | 1277.0, lzatuksymab 2119,83 2247,03 2247,03 bezptatny | 0
infuzji, 20 mg/ml
Ixazomibu | Ninlaro, kaps. twarde, 2,3 mg 3 szt. 03400930077696 | 1222.0, Iksazomib 17820,00 18889,20 | 14481,72 bezptatny | 0
m
Ninlaro, kaps. twarde, 3 mg _3 szt. | 03400930077719 | 1222.0, lksazomib 17820,00 _18889.20 18889,20 bezptatny | 0
Ninlaro, kaps. twarde, 4 mg 3 szt, 03400930077726 | 1222.0, Iksazomib 17820,00 18889,20 | 18889,20 bezptatny | 0
Pomalido | Imnovid, kaps. twarde, 1 mg 14 szt. 05909991398477 | 1182.0, Pomalidomid 24716,16 26199,13 | 13078,08 bezplatny | 0
midum
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Substancj | Nazwa, postac i dawka leku Zawartosé Kod EAN Grupa limitowa Urzedowa |Cena | Wysokos¢ Poziom | Wysokos¢
a czynna opakowania cena zbytu | hurtowa | limitu odplatno | doptaty
brutto finansowania | sci swiadczen
iobiorcy
Imnovid, kaps. twarda, 1 mg 21 szt. 05909991185589 | 1182.0, Pomalidomid 37074,24 39234,24 | 19617,12 bezplatny | 0
Imnovid, kaps. twarde, 2 mg 14 szt. 05909991398484 | 1182.0, Pomalidomid 24716,16 26199,13 | 26156,16 bezplatny | 0
Imnovid, kaps. twarda, 2 mg 21 szt. 05909991185596 | 1182.0, Pomalidomid 37074,24 39234,24 | 39234,24 bezptatny | 0
Imnovid, kaps. twarde, 3 mg 14 szt. 05909991398491 | 1182.0, Pomalidomid 24716,16 26199,13 | 26199,13 bezptatny | 0
Imnovid, kaps. twarda, 3 mg 21 szt. 05909991185602 | 1182.0, Pomalidomid 37074,24 39234,24 | 39234,24 bezptatny | 0
Imnovid, kaps. twarde, 4 mg 14 szt. (5909991398507 | 1182.0, Pomalidomid 24716,16 26199,13 | 26199,13 bezptatny | 0
Imnovid, kaps. twarda, 4 mg 21 szt. 05909991185619 | 1182.0, Pomalidomid | 37074,24 | 39234,24 | 39234,24 bezplatny | 0

Tab. 54. Preparaty finansowane ze srodkow publicznych w leczeniu szpiczaka plazmocytowego

w Polsce w ramach katalogu C (Obwieszczenie MZ).

Substancja | Nazwa, postac i dawka leku Zawartosc Kod EAN [ub inny | Grupa limitowa Urzedowa |Cena Wysokosc Poziom | Wysokosc
czynna opakowania kod cena zbytu | hurtowa | limitu odptatno | doplaty
odpowiadajacy brutto finansowania | sci swiadcze-
kodowi EAN niobiorcy
Lenalidomid | Kleder, kaps. twarde, 10 mg 21 szt. 05909991466206 | 1120.0, Lenalidomid 1121,04 1188,30 | 1105,88 bezptatny | 0
um
Kleder, kaps. twarde, 15 mg 21 szt. 05909991450946 | 1120.0, Lenalidomid 1681,56 1782,45 | 1658,82 bezptatny | 0
Kleder, kaps. twarde, 20 mg 21 szt. 05909991450953 | 1120.0, Lenalidomid 2242,08 2376,60 | 2211,76 bezplatny | 0
Kleder, kaps. twarde, 25 mg 21 szt. 05909991450960 1120.0, Lenalidomid 2802,60 2970,76 2764,70 bezplatny | 0
Kleder, kaps. twarde, 5 mg 21 szt. 05909991466220 | 1120.0, Lenalidomid 560,52 594,15 552,94 bezplatny | 0
Lenalidomide Accord, kaps. twarde, 10 mg 21 szt. 05055565770863 | 1120.0, Lenalidomid 1111,32 1178,00 | 1105,88 bezptatny | 0
Lenalidomide Accord, kaps. twarde, 15 mg 21 szt. 05055565770870 | 1120.0, Lenalidomid 1666,98 1767,00 | 1658,82 bezplatny | 0
Lenalidomide Accord, kaps. twarde, 25 mg 21 szt. 05055565770887 | 1120.0, Lenalidomid 2778,30 2945,00 | 2764,70 bezptatny | 0
Lenalidomide Accord, kaps. twarde, 5 mg 21 szt. 05055565770856 | 1120.0, Lenalidomid 555,66 589,00 552,94 bezpltatny | 0
Lenalidomide Aurovitas/Lenalidomide Eugia, | 21 szt. 05909991472115 | 1120.0, Lenalidomid 1111,32 1178,00 1105,88 bezplatny |0
kaps. twarde, 10 mg
Lenalidomide Aurovitas/Lenalidomide Eugia, | 21 szt. 05909991472207 | 1120.0, Lenalidomid 1666,98 1767,00 1658,82 bezptatny | 0
kaps. twarde, 15 mg
Lenalidomide Aurovitas/Lenalidomide Eugia, | 21 szt. 05909991472245 | 1120.0, Lenalidomid 2778,30 2945,00 | 2764,70 bezptatny | 0
kaps. twarde, 25 mg
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Substancja | Nazwa, postac i dawka leku Zawartosc Kod EAN lub inny | Grupa limitowa Urzedowa |Cena IWysokost Poziom Wysokosc
czynna opakowania kod cena zbytu | hurtowa | limitu odptatno | doplaty

odpowiadajacy brutto finansowania | sci swiadcze-
kodowi EAN niobiorcy

Lenalidomide Aurovitas/Lenalidomide Eugia, | 21 szt. 05909991472092 | 1120.0, Lenalidomid 555,66 589,00 552,94 bezplatny | 0

kaps. twarde, 5 mg

Lenalidomide Glenmark, kaps. twarde, 10 mg 21 szt. 08595112678558 | 1120.0, Lenalidomid 1948,21 2065,10 | 1105,88 bezptatny | 0

Lenalidomide Glenmark, kaps. twarde, 15 mg 21 szt. (8595112678565 | 1120.0, Lenalidomid 2922,32 3097,66 | 1658,82 bezptatny | 0

Lenalidomide Glenmark, kaps. twarde, 25 mg 21 szt. 08595112678572 | 1120.0, Lenalidomid 4870,53 5162,77 | 2764,70 bezplatny | 0

Lenalidomide Glenmark, kaps. twarde, 5 mg 21 szt. 08595112678541 | 1120.0, Lenalidomid 974,11 1032,56 | 552,94 bezplatny | 0

Lenalidomide Grindeks, kaps. twarde, 10 mg 21 szt. 05909991425135 | 1120.0, Lenalidomid 1111,32 1178,00 | 1105,88 bezptatny | 0

Lenalidomide Grindeks, kaps. twarde, 15 mg 21 szt. 05909991425159 | 1120.0, Lenalidomid 1666,98 1767,00 | 1658,82 bezplatny | 0

Lenalidomide Grindeks, kaps. twarde, 25 mg 21 szt. 05909991425197 | 1120.0, Lenalidomid 2778,30 2945,00 | 2764,70 bezptatny | 0

Lenalidomide Grindeks, kaps. twarde, 5 mg 21 szt. 05909991425098 | 1120.0, Lenalidomid 555,66 589,00 552,94 bezplatny | 0

Lenalidomide Krka, kaps. twarde, 10 mg 21 szt. (blister) | 03838989737627 | 1120.0, Lenalidomid 1043,28 1105,88 | 1105,88 bezplatny | 0

Lenalidomide Krka, kaps. twarde, 15 mg 21 szt. (blister) | 03838989737634 | 1120.0, Lenalidomid 1564,92 1658,82 | 1658,82 bezplatny | 0

Lenalidomide Krka, kaps. twarde, 25 mg 21 szt. (blister) | 03838989737641 | 1120.0, Lenalidomid 2608,20 2764,69 | 2764,69 bezptatny | 0

Lenalidomide Krka, kaps. twarde, 5 mg 21 szt. (blister) | 03838989737658 | 1120.0, Lenalidomid 521,64 552,94 552,94 bezplatny | 0

Lenalidomide Medical Valley, kaps. twarde, 10 | 21 szt. (5909991471965 | 1120.0, Lenalidomid 1043,28 1105,88 1105,88 bezptatny | 0

mg

Lenalidomide Medical Valley, kaps. twarde, 15 | 21 szt. 05909991471972 | 1120.0, Lenalidomid 1564,92 1658,82 | 1658,82 bezptatny | 0

mg

Lenalidomide Medical Valley, kaps. twarde, 25 | 21 szt. 05909991471996 | 1120.0, Lenalidomid 2608,20 2764,69 | 2764,69 bezptatny | 0

mg

Lenalidomide Medical Valley, kaps. twarde, 5 mg | 21 szt. (5909991471941 | 1120.0, Lenalidomid 521,64 552,94 552,94 bezplatny | 0

Lenalidomide Mylan, kaps. twarde, 10 mg 21 szt. 05901797710910 | 1120.0, Lenalidomid 1123,20 1190,59 | 1105,88 bezptatny | 0

Lenalidomide Mylan, kaps. twarde, 15 mg 21 szt. 05901797710996 | 1120.0, Lenalidomid 1684,80 1785,89 | 1658,82 bezplatny | 0

Lenalidomide Mylan, kaps. twarde, 25 mg 21 szt., 05901797710934 | 1120.0, Lenalidomid 2808,00 2976,48 | 2764,70 bezptatny | 0

Lenalidomide Mylan, kaps. twarde, 5 mg 21 szt. 05901797710903 | 1120.0, Lenalidomid 561,60 595,30 552,94 bezplatny | 0

Lenalidomide Pharmascience, kaps. twarde, 10 | 21 szt. 05909991451431 1120.0, Lenalidomid 1111,32 1178,00 1105,88 bezplatny | 0

mg

Lenalidomide Pharmascience, kaps. twarde, 15 | 21 szt. 05909991451455 | 1120.0, Lenalidomid 1666,98 1767,00 1658,82 bezptatny | 0

mg
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Substancja | Nazwa, postac i dawka leku Zawartosc Kod EAN lub inny | Grupa limitowa Urzedowa |Cena IWysokost Poziom Wysokosc
czynna opakowania kod cena zbytu | hurtowa | limitu odptatno | doplaty
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Lenalidomide Pharmascience, kaps. twarde, 25 | 21 szt. 05909991451493 | 1120.0, Lenalidomid 2778,30 2945,00 | 2764,70 bezplatny | 0
mg
Lenalidomide Pharmascience, kaps. twarde, 5 | 21 szt. 05909991451394 | 1120.0, Lenalidomid 555,66 589,00 552,94 bezptatny | 0
mg
Lenalidomide Sandoz, kaps. twarde, 10 mg 21 szt. 05907626709094 | 1120.0, Lenalidomid 1043,28 1105,88 1105,88 bezptatny | 0
Lenalidomide Sandoz, kaps. twarde, 15 mg 21 szt. 05907626709100 | 1120.0, Lenalidomid 1564,92 1658,82 | 1658,82 bezptatny | 0
Lenalidomide Sandoz, kaps. twarde, 25 mg 21 szt. 05907626709124 | 1120.0, Lenalidomid 2608,20 2764,69 | 2764,69 bezplatny | 0
Lenalidomide Sandoz, kaps. twarde, 5 mg 21 szt. 05907626709070 | 1120.0, Lenalidomid 521,64 552,94 552,94 bezplatny | 0
Lenalidomide Teva, kaps. twarde, 10 mg 21 szt. (blister) | 05909991470302 | 1120.0, Lepalidomid 1111,32 1178,00 | 1105,88 bezptatny | 0
Lenalidomide Teva, kaps. twarde, 15 mg 21 szt. (blister) | 05909991470319 | 1120.0, Lenalidomid | 1666,98 1767,00 | 1658,82 bezplatny | 0
Lenalidomide Teva, kaps. twarde, 25 mg 21 szt. (blister) | 05909991470333 | 1120.0, Lenalidomid 2778,30 2945,00 | 2764,70 bezptatny | 0
Lenalidomide Teva, kaps. twarde, 5 mg 21 szt. (blister) | 05909991470258 | 1120.0, Lenalidomid 555,66 589,00 552,94 bezplatny | 0
Lenalidomide Zentiva, kaps. twarde, 10 mg 21 szt. 05909991447830 | 1120.0, Lenalidomid 1950,48 2067,51 1105,88 bezplatny | 0
Lenalidomide Zentiva, kaps. twarde, 15 mg 21 szt. 05909991447854 | 1120.0, Lenalidomid 2925,72 3101,26 | 1658,82 bezptatny | 0
Lenalidomide Zentiva, kaps. twarde, 25 mg 21 szt. 05909991447892 | 1120.0, Lenalidomid 4876,20 5168,77 | 2764,70 bezptatny | 0
Lenalidomide Zentiva, kaps. twarde, 5 mg 21 szt. 05909991447793 | 1120.0, Lenalidomid 975,24 1033,75 | 552,94 bezplatny | 0
Linorion, kaps. twarde, 10 mg 21 szt. 06432100056047 | 1120.0, Lenalidomid 1209,60 1282,18 | 1105,88 bezptatny | 0
Linorion, kaps. twarde, 15 mg 21 szt. 06432100056054 | 1120.0, Lenalidomid 1814,40 1923,26 | 1658,82 bezpltatny | 0
Linorion, kaps. twarde, 25 me 21 szt. 06432100056061 | 1120.0, Lenalidomid 3024,00 3205,44 | 2764,70 bezptatny | 0
Linorion, kaps. twarde, 5 mg 21 szt. 06432100056030 | 1120.0, Lepalidomid 604,80 641,09 552,94 bezptatny | 0
Polalid, kaps. twarde, 10 mg 21 szt. 05909991480301 1120.0, Lenalidomid 111,32 1178,00 1105,88 bezplatny | 0
Polalid, kaps. twarde, 15 mg 21 szt. 05909991480318 | 1120.0, Lenalidomid 1666,98 1767,00 | 1658,82 bezptatny | 0
Polalid, kaps. twarde, 25 mg 21 szt. 05909991480332 | 1120.0, Lenalidomid 2778,30 2945,00 | 2764,70 bezplatny | 0
Polalid, kaps. twarde, 5 mg 21 szt. 05909991480288 | 1120.0, Lenalidomid 555,66 589,00 552,94 bezptatny | 0
Revlimid, kaps. twarde, 10 mg 21 szt. 05909990086702 | 1120.0, Lenalidomid 14276,96 15133,58 | 1105,88 bezptatny | 0
Revlimid, kaps. twarde, 15 mg 21 szt. 05909990086764 | 1120.0, Lenalidomid 15059,12 15962,67 | 1658,82 bezptatny | 0
Revlimid, kaps. twarde, 25 mg 21 szt. 05909990086771 | 1120.0, Lenalidomid 16564,76 17558,64 | 2764,70 bezplatny | 0
Revlimid, kaps. twarde, 5 mg 21 szt. 05909990086696 | 1120.0, Lenalidomid 13616,86 14433,87 | 552,94 bezptatny | 0
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Bortezomibu | Bortezomib Accord, proszek do sporzadzania | 1 fiol. 6 ml 05055565749142 | 1054.0, Bortezomib 216,00 228,96 131,65 bezplatny | 0
m roztworu do wstrzykiwan, 1 mg
Bortezomib Accord, roztwor do wstrzykiwan, 2,5 | 1 fiol. 1 ml 05055565779859 | 1054.0, Bortezomib 432,00 457,92 329,13 bezptatny | 0
mg/ml
Bortezomib Accord, roztwor do wstrzykiwan, 2,5 | 1 fiol. 1,4 ml 05055565774137 | 1054.0, Bortezomib 604,80 641,09 460,78 bezptatny | 0
me/ml
Bortezomib Accord, proszek do sporzadzania | 1 fiol. 05055565718339 | 1054.0, Bortezomib 648,00 686,88 460,78 bezplatny | 0
roztworu do wstrzykiwan, 3,5 mg
Bortezomib Adamed, proszek do sporzadzania | 1 fiol. 05906414000771 | 1054.0, Bortezomib 301,32 319,40 131,65 bezpltatny | 0
roztworu do wstrzykiwan, 1 mg
Bortezomib Adamed, proszek do sporzadzania | 1 fiol. 05900411003193 | 1054.0, Bortezomib 604,80 641,09 329,13 bezplatny | 0
roztworu do wstrzykiwan, 2,5 mg
Bortezomib Adamed, proszel do sporzadzania |1 fiol. 05906414000788 | 1054.0, Bortezomib 1020,60 1081,84 | 460,78 bezptatny | 0
roztworu do wstrzykiwan, 3,5 mg
Bortezomib Aurovitas/Bortezomib Eugia, |1 fiol. 05909991451813 | 1054.0, Bortezomib 129,60 137,38 137,38 bezptatny | 0
proszek do  sporzadzania roztworu do
wstrzykiwan, 3,5 mg
Bortezomib  Fresenius Kabi, proszek do |1 fiol. 04052682057427 1054.0, Bortezomib 124,20 131,65 131,65 bezplatny | 0
sporzadzania roztworu do wstrzykiwan, 1 mg
Bortezomib  Fresenius Kabi, proszek do |1 fiol. 04052682057434 | 1054.0, Bortezomib 162,00 171,72 171,72 bezplatny | 0
sporzadzania roztworu do wstrzykiwan, 2,5 mg
Bortezomib  Fresenius Kabi, proszek do |1 fiol. 04052682056314 | 1054.0, Bortezomib 196,56 208,35 208,35 bezplatny | 0
sporzadzania roztworu do wstrzykiwan, 3,5 mg
Bortezomib Glenmark, proszek do sporzadzania | 1 fiol. 05902020241461 | 1054.0, Bortezomib 172,80 183,17 131,65 bezplatny | 0
roztworu do wstrzykiwan, 1 mg
Bortezomib Glenmark, proszek do sporzadzania | 1 fiol. 05902020241478 | 1054.0, Bortezomib 604,80 641,09 460,78 bezplatny | 0
roztworu do wstrzykiwan, 3,5 mg
Bortezomib SUN, proszek do sporzadzania |1 fiol. 05909991351762 | 1054.0, Bortezomib 194,40 206,06 206,06 bezplatny | 0
roztworu do wstrzykiwan, 3,5 mg
Bendamustin | Bendamustine Accord, proszek do sporzadzania | 5 fiol.po 100 mg | 05909991198183 | 1115.0, Bendamustyna | 1566,00 1659,96 | 1659,96 bezplatny | 0
i koncentratu roztworu do infuzji, 2,5 mg/ml
hydrechlorid
um
Bendamustine Accord, proszek do sporzadzania | 5 fiol.po 25 mg | 05909991198145 | 1115.0, Bendamustyna | 391,50 414,99 414,99 bezplatny | 0

koncentratu roztworu do infuzji, 2,5 mg/ml
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Bendamustine Glenmark, proszek do | 5 fiol. (100 mg) | 05902020241508 | 1115.0, Bendamustyna | 2241,00 2375,46 1659,96 bezplatny | 0
sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji,
2,5 mg/ml
Bendamustine Glenmark, proszek do | 5 fiol. (25 mg) | 05902020241492 | 1115.0, Bendamustyna | 560,25 593,87 414,99 bezptatny | 0
sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji,
2,5 mg/ml
Bendamustine Zentiva, proszek do sporzadzania | 5 fiol.po 100 mg | 05909991267285 | 1115.0, Bendamustyna | 838,08 888,36 888,36 bezplatny | 0
koncentratu roztworu do infuzji, 2,5 mg/ml
Bendamustine Zentiva, proszek do sporzadzania | 5 fiol.po 25 mg | 05909991267292 | 1115.0, Bendamustyna | 209,52 222,09 222,09 bezptatny | 0
koncentratu roztworu do infuzji, 2,5 mg/ml
Bleomycini | Bleomedac, proszek do sporzadzania roztworu | 1 fiol.po 10 ml | 05909990946983 | 1003.0, Bleomycinum | 111,67 118,37 118,37 bezptatny | 0
sulphas do wstrzykiwan, 15000 IU/fiolke
Carboplatin | Carbomedac, koncentrat do sporzadzania | 1 fiol. po 100 ml | 05909990816194 | 1005.0, Carboplatinum | 257,04 272,46 272,46 bezptatny | 0
um roztworu do infuzji, 10 mg/ml
Carbomedac, koncentrat do sporzadzania |1 fiol. po 15 ml | 05909990816163 | 1005.0, Carboplatinum | 39,96 42,36 42,36 bezplatny | 0
roztworu do infuzji, 10 mg/ml
Carbomedac, koncentrat do sporzadzania | 1 fiol. po 45 ml | 05909990816170 | 1005.0, Carboplatinum | 102,06 108,18 108,18 bezptatny | 0
roztworu do infuzji, 10 mg/ml
Carbomedac, koncentrat do sporzadzania |1 fiol. po 5 ml | 05909990816156 | 1005.0, Carboplatinum | 18,25 19,34 15,07 bezptatny | 0
roztwori do infuzji, 10 mg/ml
Carbomedac, koncentrat do sporzadzania |1 fiol. po 60 ml | 05909990816187 | 1005.0, Carboplatinum | 170,64 180,88 180,88 bezptatny | 0
roztword do infuzji, 10 mg/ml
Carboplatin - Ebewe, koncentrat do |1 fiol. 5 ml 05909990450015 | 1005.0, Carboplatinum | 24,62 26,10 15,07 bezptatny | 0
sporzadzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml
Carboplatin - Ebewe, koncentrat do |1 fiol.po 15 ml | 05909990450022 | 1005.0, Carboplatinum | 45,90 48,65 45,22 bezplatny | 0
sporzadzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml
Carboplatin - Ebewe, koncentrat do |1 fiol.po 45 ml | 05909990450039 | 1005.0, Carboplatinum | 139,32 147,68 135,66 bezplatny | 0
sporzadzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml
Carboplatin - Ebewe, koncentrat do |1 fiol.po 60 ml | 05909990662753 | 1005.0, Carboplatinum | 186,84 198,05 180,88 bezplatny | 0
sporzadzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml
Carboplatin Accord, koncentrat do sporzadzania | 1 fiol. a 15 ml | 05909990776733 | 1005.0, Carboplatinum | 45,36 48,08 45,22 bezptatny | 0
roztworld do infuzji, 10 mg/ml
Carboplatin Accord, koncentrat do sporzadzania | 1 fiol. a45 ml | 05909990776740 | 1005.0, Carboplatinum | 138,78 147,11 135,66 bezptatny | 0
roztworu do infuzji, 10 mg/ml
Carboplatin Accord, koncentrat do sporzadzania | 1 fiol.po 5 ml 05909990776726 | 1005.0, Carboplatinum | 24,30 25,76 15,07 bezplatny | 0

roztworu do infuzji, 10 mg/ml
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Carboplatin Accord, koncentrat do sporzadzania | 1 fiol.po 60 ml | 05909990851058 | 1005.0, Carboplatinum | 184,68 195,76 180,88 bezplatny | 0
roztworu do infuzji, 10 mg/ml
Carboplatin Pfizer, roztwor do wstrzykiwan, 10 | 1 fiol.po 15 ml | 05909990477425 | 1005.0, Carboplatinum | 41,90 44,42 44 42 bezptatny | 0
mg/ml
Carboplatin Pfizer, roztwor do wstrzykiwan, 10 | 1 fiol.po 45 ml | 05909990477432 | 1005.0, Carboplatinum | 102,06 108,18 108,18 bezptatny | 0
me/ml
Carboplatin Pfizer, roztwor do wstrzykiwan, 10 | 1 fiol.po 5 ml 05909990477418 | 1005.0, Carboplatinum | 24,84 26,33 15,07 bezplatny | 0
mg/ml
Cisplatinum | Cisplatin-Ebewe, koncentrat do sporzadzania | 1 fiol.a 100 ml | 05909990958535 | 1008.0, Cisplatinum 71,28 75,56 75,56 bezpltatny | 0
roztworu do infuzji, 1 mg/ml
Cisplatin-Ebewe, koncentrat do sporzadzania |1 fiol.po 10 ml | 05909990958481 | 1008.0, Cisplatinum 9,03 9,57 7,56 bezplatny | 0
roztworl do infuzji, 1 mg/ml
Cisplatin-Ebewe, koncentrat do sporzadzania | 1 fiol.po 50 ml | 05909990958504 | 1008.0, Cisplatinum 42,12 44,65 37,78 bezptatny | 0
roztworu do infuzji, 1 mg/ml
Cisplatinum Accord, koncentrat do sporzadzania | 1 fiol. a 10 ml | 05909990838745 | 1008.0, Cisplatinum 8.64 9,18 7,56 bezptatny | 0
roztworu do infuzji, 1 mg/ml
Cisplatinum Accord, koncentrat do sporzadzania | 1 fiol. a 100 ml | 05909990894772 | 1008.0, Cisplatinum 62,64 66,40 66,40 bezptatny | 0
roztworu do infuzji, 1 mg/ml
Cisplatinum Accord, koncentrat do sporzadzania | 1 fiol. a 50 ml | 05909990838769 | 1008.0, Cisplatinum 42,12 44,65 37,78 bezptatny | 0
roztworu do infuzji, 1 mg/ml
Cyclophosph | Endoxan, proszek do sporzadzenia roztworu do | 1 fiol. 05909990241019 | 1010.1, 54,96 58,26 58,26 bezptatny | 0
amidum wstrzykiwan, 1000 mg Cyclophosphamidum
inj.
Endoxan, proszek do sporzadzenia roztworu do | 1 fiol, 05909990240913 | 1010.1, 14,58 15,45 11,65 bezplatny | 0
wstrzykiwan, 200 mg Cyclophosphamidum
inj.
Endoxan, tabl. drazowane, 50 mg 50  szt. (5 | 05909990240814 | 1010.2, 72,52 76,87 76,87 bezplatny | 0
blist.po 10 szt.) Cyclophosphamidum
p.o.
Cytarabinum | Alexan, roztwor do wstrzykiwan, 20 mg/ml 1 fiol.po 5 ml 05909990640188 | 1011.1, Cytarabinum 8,42 8,96 8,96 bezptatny | 0
Alexan, roztwor do infuzji, 50 mg/ml 1 fiol.po 10 ml | 05909990181216 | 1011.1, Cytarabinum 42,12 44,65 44 65 bezptatny | 0
Alexan, roztwor do infuzji, 50 mg/ml 1 fiol.po 20 ml | 05909990181223 | 1011.1, Cytarabinum 84,24 89,29 89,29 bezptatny | 0
Alexan, roztwor do infuzji, 50 mg/ml 1 fiol.po 40 ml | 05909990624935 | 1011.1, Cytarabinum 168,48 178,59 178,59 bezplatny | 0
Dacarbazinu | Detimedac 100 mg, proszek do sporzadzania | 10 fiol.po 100 | 05909991029500 | 1012.0, Dacarbazinum | 181,44 192,33 183,16 bezptatny | 0
m roztworu do wstrzykiwan lub infuzji, 100 mg mg

1277171




Elranatamab (Elrexfio™) w nawrotowym lub opornym na leczenie szpiczaku mnogim

Substancja | Nazwa, postac i dawka leku Zawartosc Kod EAN lub inny | Grupa limitowa Urzedowa |Cena IWysokost Poziom Wysokosc
czynna opakowania kod cena zbytu | hurtowa | limitu odptatno | doplaty
odpowiadajacy brutto finansowania | sci Swiadcze-
kodowi EAN niobiorcy

Detimedac 1000 mg, proszek do sporzadzania |1 fiol.po 1000 | 05909991029807 | 1012.0, Dacarbazinum | 172,80 183,17 183,16 bezplatny | 0
roztworu do infuzji, 1000 mg mg
Detimedac 200 mg, proszek do sporzadzania | 10 fiol.po 200 | 05909991029609 | 1012.0, Dacarbazinum | 345,60 366,34 366,32 bezptatny | 0
roztworu do wstrzykiwan lub infuzji, 200 mg mg
Detimedac 500 mg, proszek do sporzadzania | 1 fiol.po 500 mg | 05909991029708 | 1012.0, Dacarbazinum | 86,40 91,58 91,58 bezptatny | 0
roztworu do infuzji, 500 mg

Doxorubicini | Adriblastina PFS, roztwar do wstrzykiwan, 2 |1 fiol.po 25 ml | 05909990471027 | 1014.1, Doxorubicinum | 36,72 38,92 38,92 bezplatny | 0

hydrochlorid | mg/ml

um
Adriblastina PFS, roztwor do wstrzykiwan, 2 |1 fiol.po 5 ml 05909990471010 | 1014.1, Doxorubicinum | 10,93 11,59 7,78 bezptatny | 0
ma/ml
Doxorubicin - Ebewe, koncentrat do |1 fiol.po 5 ml 05909990429011 | 1014.1, Doxerubicinum | 8,64 9,18 7,78 bezplatny | 0
sporzadzania roztworu do infuzji, 10 mg
Doxorubicin - Ebewe, koncentrat do |1 fiol.po 50 ml | 05909990614837 | 1014.1, Doxerubicinum | 82,08 87,00 77,84 bezplatny | 0
sporzadzania roztworu do infuzji, 100 mg
Doxorubicin - Ebewe, koncentrat do |1 fiol.po 100 ml | 05909990614844 | 1014.1, Doxerubicinum | 164,16 174,01 155,68 bezptatny | 0
sporzadzania roztworu do infuzji, 200 mg
Doxorubicin E Ebewe, koncentrat  do | 1 fiol.po 25 ml | 05909990429028 1014.1, Doxorubicinum | 41,04 43,50 38,92 bezplatny | 0
sporzadzania roztworu do infuzji, 50 mg
Doxorubicinum Accord, koncentrat do | 1 fiol.po 100 ml | 05909990851409 1014.1, Doxorubicinum | 120,96 128,22 128,22 bezplatny | 0
sporzadzania roztworu do infuzji, 2 mg/ml
Doxorubicinum  Accord, koncentrat  do | 1 fiol.po 5 ml 05909990851386 | 1014.1, Doxorubicinum | 10,15 10,76 7,78 bezplatny | 0
sporzadzania roztworu do infuzji, 2 mg/ml
Doxorubicinum  Accord, koncentrat  do | 1 fiol.po 50 ml | 05909991141882 | 1014.1, Doxorubicinum | 61,56 65,25 65,25 bezplatny | 0
sporzadzania roztworu do infuzji, 2 mg/ml

Doxorubicin | Zolsketil pegylated liposomal, koncentrat do |1 fiol.po 10 ml | 05055565781623 | 1014.3, Doxorubicinum | 1004,40 1064,66 | 1064,66 bezplatny | 0

um sporzadzania dyspersji do infuzji, 2 mg/ml liposomanum

liposomanu pegylatum

m pegylatum
Caelyx pegylated liposomal, koncentrat do |1 fiol.po 10 ml | 05909990983018 | 1014.3, Doxorubicinum | 1462,86 1550,63 | 1064,66 bezplatny | 0
sporzadzania roztworu do infuzji, 2 ma/ml liposomanum

pegylatum
Doxorubicin | Doxorubicinum Accord, koncentrat do |1 fiol. a 25 ml | 05909990851393 | 1014.1, Doxorubicinum | 45,36 48,08 38,92 bezptatny | 0
um sporzadzania roztworu do infuzji, 2 mg/ml
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Epirubicini | Epirubicin - Ebewe, koncentrat do sporzadzania | 1 fiol.po 100 ml | 05909991104344 | 1015.0, Epirubicinum | 540,00 572,40 526,60 bezplatny | 0
hydrochlorid | roztworu do infuzji, 2 mg/ml
um
Epirubicin - Ebewe, koncentrat do sporzadzania | 1 fiol.po 25 ml | 05909991104320 | 1015.0, Epirubicinum 135,00 143,10 131,65 bezptatny | 0
roztworu do infuzji, 2 mg/ml
Epirubicin - Ebewe, koncentrat do sporzadzania | 1 fiol.po 5 ml 05909991104313 | 1015.0, Epirubicinum | 27,00 28,62 26,33 bezptatny | 0
roztworu da infuzji, 2 mg/ml
Epirubicin - Ebewe, koncentrat do sporzadzania | 1 fiol.po 50 ml | 05909991104337 | 1015.0, Epirubicinum | 270,00 286,20 263,30 bezptatny | 0
roztworu da infuzji, 2 mg/ml
Epirubicin Accord, roztwor do wstrzykiwan lub | 1 fiol. a 25 ml | 05909990796397 | 1015.0, Epirubicinum 124,20 131,65 131,65 bezptatny | 0
infuzji, 2 mg/ml
Epirubicin Accord, roztwor do wstrzykiwan lub | 1 fiol. a 5 ml 05909990796373 | 1015.0, Epirubicinum 24,84 26,33 26,33 bezplatny | 0
infuzji, 2 mg/ml
Epirubicin Accord, roztwor do wstrzykiwan lub | 1 fiel.po 50 ml | 05909991029869 | 1015.0, Epirubicinum | 248,40 263,30 263,30 bezplatny |0
infuzji, 2 mg/ml
Etoposidum | Etoposid - Ebewe, koncentrat do sporzadzania | 1 fiol.po 5 ml 05909990776115 | 1016.0, Etoposidum 20,52 21,75 16,00 bezptatny | 0
roztworu do infuzji, 100 mg
Etoposid - Ebewe, koncentrat do sporzadzania | 1 fiol.po 10 ml | 05909990776214 | 1016.0, Etoposidum 41,04 43,50 32,00 bezplatny | 0
roztworu do infuzji, 200 mg
Etoposid - Ebewe, koncentrat do sporzadzania | 1 fiol.po 20 ml | 05909990776313 1016.0, Etoposidum 82,08 87,00 63,99 bezplatny | 0
roztworu do infuzji, 400 mg
Etoposid - Ebewe, koncentrat do sporzadzania | 1 fiol.po 2,5 ml | 05909990776016 | 1016.0, Etoposidum 12,31 13,05 8,00 bezplatny | 0
roztworu do infuzji, 50 mg
Etopozyd Accord, koncentrat do sporzadzania | 1 fiol.po 10 ml | 05909991233297 | 1016.0, Etoposidum 30,13 31,94 31,94 bezplatny | 0
roztworu do infuzji, 20 mg/ml
Etopozyd Accord, koncentrat do sporzadzania |1 fiol.po 20 ml | 05909991233303 | 1016.0, Etoposidum 60,37 63,99 63,99 bezplatny | 0
roztworu do infuzji, 20 mg/ml
Etopozyd Accord, koncentrat do sporzadzania | 1 fiol.po 5 ml 05909991198121 | 1016.0, Etoposidum 20,52 21,75 16,00 bezplatny | 0
roztworu do infuzji, 20 mg/ml
Ifosfamidum | Holoxan, proszek do sporzadzenia roztworu do | 1 fiol. 05909990241118 | 1023.0, Ifosfamidum 120,42 127,65 115,34 bezplatny | 0
wstrzykiwan, 1 g
Holoxan, proszek do sporzadzenia roztworu do | 1 fiol. 05909990241217 | 1023.0, lfosfamidum 217,62 230,68 230,68 bezplatny | 0
wstrzykiwan, 2 g
Melphalanu | Alkeran, tabl, powl., 2 mg 25 szt. 05909990283514 | 1098.0, Melphalanum | 108,00 114,48 114,48 bezplatny | 0
m
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Substancja | Nazwa, postac i dawka leku Zawartosc Kod EAN lub inny | Grupa limitowa Urzedowa |Cena IWysokost Poziom Wysokosc
czynna opakowania kod cena zbytu | hurtowa | limitu odptatno | doplaty
odpowiadajacy brutto finansowania | sci Swiadcze-
kodowi EAN niobiorcy
Plerixaforu | Mozobil, roztwor do wstrzykiwan, 20 mg/ml 1 fiol.po 1,2 ml | 05909990728473 | 1126.0, Pleryksafor 18856,80 19988,21 | 19988,21 bezplatny | 0
m
Vincristini Vincristine Teva, roztwor do wstrzykiwan, 1|1 fiol.po 1 ml 05909990669493 | 1041.0, Vincristinum 35,89 38,04 30,60 bezptatny | 0
sulfas mg/ml
Vincristine Teva, roztwar do wstrzykiwan, 1|1 fiol.po 5 ml 05909990669523 | 1041.0, Vincristinum 144,33 152,99 152,99 bezplatny | 0
me/ml

Tab. 55. Preparaty finansowane ze srodkow publicznych w leczeniu szpiczaka plazmocytowego w Polsce w ramach katalogu A1 (Obwieszczenie MZ).

Zawartos Urzedow | €2 | cana | Wysokos | Pozio | Wysokosé
Substancj | Nazwa, postac i dawka | ¢ o hurtow : € limitu | m dopfaty
aczynna | leku opakowa Kod EAN Grupa Gmitawa :h cena | a detafic finansow | odptat | Swiadcze
nia iy brutto e ania nosci | niobiorcy

Dexameth | Demezon, tabl., 1 mg 40 szt. 05909991389178 | 81.2, Kortykosteroidy do stosowania ogdlnego 23,22 24,61 (31,98 | 31,98 ryczatt | 3,20
asonum glikokortykoidy do podawania doustnego

Demezon, tabl., 4 mg 20 szt, 05909991389208 | 81.2, Kortykosteroidy do stosowania ogolnego 46,44 49,23 59,94 59,94 ryczatt | 5,69

glikokortykoidy do podawania doustnego

Dexamethasone Krka, | 20 szt. 05909991484729 | 81.2, Kortykosteroidy do stosowania ogolnego 250,34 265,37 | 285,68 | 285,68 ryczatt | 28,44

tabl., 20 mg glikokortykoidy do podawania doustnego

Dexamethasone KRKA, | 20 szt. 05909991297763 | 81.2, Kortykosteroidy do stosowania ogolnego 252,63 267,80 | 288,11 | 288,11 ryczatt | 28,44

tabl., 20 mg glikokortykoidy do podawania doustnego

Dexamethasone KRKA, | 20 szt. 05909991297480 | 81.2, Kortykosteroidy do stosowania ogolnego 50,52 53,56 64,27 64,27 ryczatt | 5,69

tabl., 4 mg glikokortykoidy do podawania doustnego

Dexamethasone KRKA, | 20 szt. 05909991297879 | 81.2, Kortykosteroidy do stosowania ogolnego 502,16 532,29 | 559,97 | 559,97 ryczatt | 56,89

tabl., 40 mg glikokortykoidy do podawania doustnego

Dexamethasone Krka, | 20 szt. 05909991472603 | 81.2, Kortykosteroidy do stosowania ogolnego 100,33 106,35 | 121,06 | 121,06 ryczatt | 11,38

tabl., 8 mg glikokortykoidy do podawania doustnego

Dexamethasone KRKA, | 20 szt. 05%909991297633 | 81.2, Kortykosteroidy do stosowania ogolnego 101,06 107,11 | 121,82 | 121,82 ryczatt | 11,38

tabl., 8 mg glikokortykoidy do podawania doustnego

Pabi-Dexamethason, tabl., | 20 szt. 05904374007854 |81.2, Kortykosteroidy do stosowania ogolnego 16,85 17,86 22,56 16,07 ryczatt | 8,72

1mg glikokortykoidy do podawania doustnego

Pabi-Dexamethason, tabl., | 20 szt. 05900411007351 | 81.2, Kortykosteroidy do stosowania ogolnego 252,66 267,82 | 288,13 | 288,13 ryczatt | 25,60

20 mg glikokortykoidy do podawania doustnego
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Zawarto$ Urzedow Cena Gana ' Wysoko$ | Pozio | Wysokosc
Substancj | Nazwa, posta¢ i dawka |é KoL EAN Grin finttowa a“‘?-cena hurtow | (2 | € limitu | m doplaty
aczynna |leku opakowa T e Zhvitis a zna finansow | odptat | Swiadcze
nia Ve brutto ania nosci | niobiorcy
Pabi-Dexamethasan, tabl., | 20 szt. 05900411007276 | 81.2, Kortykosteroidy do stosowania ogdlnego - | 50,53 53,57 | 64,28 | 64,27 ryczalt | 5,13
4 mg glikokortykoidy do podawania doustnego
Pabi-Dexamethason, tabl., | 20 szt. 05904374007861 | 81.2, Kortykosteroidy do stosowania ogolnego - | 8,42 8,96 11,65 8,03 ryczatt | 6,14
500 pg glikokortykoidy do podawania doustnego
Pabi-Dexamethason, tabl., | 20 szt. 05900411007313 | 81.2, Kortykosteroidy do stosowania ogolnego - | 101,07 107,13 | 121,84 | 121.84 ryczatt | 10,24
8 mg glikokortykoidy do podawania doustnego
Melphalan | Alkeran, tabl.powl., 2 mg | 25 szt. 05909990283514 | 235.0, Leki przeciwnowotworowe - leki alkilujace - | 99,36 105,32 | 119,94 | 119,94 bezpta | 0,00
um melfalan tny do
limitu
Cyclophos | Endoxan, tabl. | 50 szt. 05909990240814 | 117.1, Leki przeciwnowotworowe i immunomodulujace | 72,36 76,70 89,72 89,72 bezpta | 0,00
phamidum | drazowane, 50 mg - leki alkilujace - cyklofosfamid tny do
limitu
Prednisolo | Encortolon, tabl., 5 mg 20 szt. 05904374007946 | 82.4, Kortykosteroidy do stosowania ogdlnego - | 9,61 10,18 13,03 9,07 ryczatt | 7,16
num glikokortykoidy do podawania doustnego - prednisclon
Predasol, tabl., 20 mg 20 szt. 05909991356712 | 82.4, Kortykosteroidy do stosowania ogolnego - | 27,00 28,62 36,26 36,26 ryczatt | 4,27
glikokortykoidy do podawania doustnego - prednisolon
Encorton, tabl., 1 mg 20 szt. 05909991289416 | 82.5, Kortykosteraidy do stosowania ogolnego -|9,29 9,85 10,62 1,50 bezpta | 8,21
Prednison glikokortykoidy do podawania doustnego - prednison tny do
um*® limitu
Encorton, tabl., 10 mg 20 szt. 05909990405312 | 82.5, Kortykosteroidy do stosowania ogolnego - |20,20 21,41 25,74 15,03 bezpta | 9,64
glikokortykoidy do podawania doustnego - prednison tny do
Llimitu
Encorton, tabl., 20 mg 20 szt. 05909990405411 | 82.5, Kortykosteroidy do stosowania ogdlnego - | 27,00 28,62 35,54 30,06 bezpla | 4,93
glikokortykoidy do podawania doustnego - prednison tny do
limitu
Encorton, tabl., 5 mg 100 szt. | 05909990641192 | 82.5, Kortykosteroidy do stosowania ogolnego 28,08 29,76 37,57 37,57 bezpta | 0,00
glikokortykoidy do podawania doustnego - prednison tny do
limitu
Encorton, tabl., 5 mg 20 szt. 05909990641185 | 82.5, Kortykosteroidy do stosowania ogolnego - | 12,20 12,94 15,37 7,51 bezpla | 7,07
glikokortykoidy do podawania doustnego - prednison tny do
limitu

* podano ceny dla wskazania ,,Nowotwory ztosliwe”.

1317171




Elranatamab (Elrexfio™) w nawrotowym lub opornym na leczenie szpiczaku mnogim

Tab. 56. Talidomid finansowany ze srodkow publicznych w Polsce w rozpoznaniu C90.0 wg Zarzadzenia nr 10/2024/DGL (Zarzadzenia Prezesa NFZ).

' Substancja Kod substancji Nazwa substancji czynnej i jednostka ' Jednostka i Wartosc i Tryb podania leku
czynna czynnej rozliczeniowa rozliczeniowa punktowa
Thalidomidum l 5.08.05.0000040 | Thalidomidum - 100 mg 10 mg 8,0340 ambulatoryjny, jednodniowy, hospitalizacja

132/171



Eiranatamab (Elrexfio®) w nawrotowym lub opornym na leczenie szpiczaku mnogim

14.2 Spis badan wtaczonych

Tab. 57. Spis badan wilaczonych do przegladu w wyniku wyszukiwania badan dla interwencji.

Nr { Oznaczenie

{ Publikacja

Badania pierwotne - efektywnosc kliniczna

1-
18

MagnetisMM-3

Lesokhin, A. M., et al. (2023). "Elranatamab in relapsed or refractory multiple
myeloma: phase 2 MagnetisMM-3 trial results.” Nat Med 29(9): 2259-2267.

Mohty, M., et al. (2024). "Impact of elranatamab on quality of life: Patient-
reported outcomes from MagnetisMM-3." British Journal of Haematology.

Plakat konferencyjny (udostepniony przez Wnioskodawce):

Tomasson M. Long-Term Efficacy and Safety of Elranatamab Monotherapy in
the Phase 2 MagnetisMM-3 Trial in Relapsed or Refractory Multiple Myeloma.
SUN-3385, ASH 2023. 653. Multiple Myeloma: Prospective Therapeutic Trials:
Poster Il. Presented at the 65th American Society of Hematology (ASH) Annual
Meeting December 9-12, 2023 San Diego, CA, USA.

Doniesienia konferencyjne:

Tomasson, M., et al. (2023). "Long-Term Efficacy and Safety of Elranatamab
Monotherapy in the Phase 2 MagnetisMM-3 Trial in Relapsed or Refractory
Multiple Myeloma (RRMM)." Blood 142: 3385.

Bahlis, N. J., et al. (2023). "Genomic analysis to identify determinants of
inherent response and resistance to elranatamab in MagnetisMM-3 cohort A."
Journal of Clinical Oncology 41(16): 8045.

Bahlis, N. J., et al. (2022). "Efficacy and Safety of Elranatamab in Patients
with Relapsed/Refractory Multiple Myeloma Naive to B-Cell Maturation
Antigen (BCMA)-Directed Therapies: Results from Cohort a of the
MagnetisMM-3 Study.” Blood 140: 391-393.

Larson, S. M., et al. (2023). "Efficacy and safety of elranatamab in patients
with high-risk relapsed/refractory multiple myeloma (RRMM): A subgroup
analysis from MagnetisMM-3." Journal of Clinical Oncology 41(16): e20017.

Mohty, M., et al. (2023). "Elranatamab, a B-Cell Maturation Antigen-CD3
Bispecific Antibody, for Patients with Relapsed/Refractory Multiple Myeloma:
Extended Follow Up And Biweekly Administration From the Magnetismm-3
Study." Hematology, Transfusion and Cell Therapy 45: 5404-5405.

Mohty, M., et al. (2023). "Elranatamab, a B-Cell Maturation Antigen
(BCMA)-CD3 Bispecific Antibody, for Patients With Relapsed/ Refractory
Multiple Myeloma (RRMM): Extended Follow-Up and Biweekly Administration
From the MagnetisMM-3 Study." Clinical Lymphoma, Myeloma and Leukemia
23: S493-5494,

Mohty, M., et al. (2023). "Elranatamab, a B-cell maturation antigen (BCMA)-
CD3 bispecific antibody, for patients (pts) with relapsed/refractory multiple
myeloma (RRMM): Extended follow up and biweekly administration from the
MagnetisMM-3 study." Journal of Clinical Oncology 41(16): 8039.

Quach, H., et al. (2023). "Identification of cytokines associated with response
and cytokine release syndrome: Analysis of MagnetisMM-3 cohort A."” Journal
of Clinical Oncology 41(16): 8044.

Raab, M. S., et al. (2023). "Elranatamab, a B-cell maturation antigen (BCMA)-
CD3 bispecific antibody, for patients (pts) with relapsed/refractory multiple
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Nr 'Oznaczenie 'Publikacja

myeloma (RRMM): Extended follow up and biweekly administration from the
MagnetisMM-3 study." Oncology Research and Treatment 46: 177-178.

Raab, M. S., et al. (2023). "Efficacy and safety of elranatamab by age and
frailty in patients (pts) with relapsed/refractory multiple myeloma (RRMM):
A subgroup analysis from MagnetisMM-3." Oncology Research and Treatment
46: 80-81.

Raje, N., et al. (2023). "Efficacy and Safety of Elranatamab by Age and Frailty
in Patients with Relapsed/Refractory Multiple Myeloma: a Subgroup Analysis
from Magnetismm-3." Hematology, Transfusion and Cell Therapy 45: S406-
S407.

Raje, N., et al. (2023). "Efficacy and Safety of Elranatamab by Age and Frailty
in Patients With Relapsed/Refractory Multiple Myeloma (RRMM): Subgroup
Analysis From MagnetisMM-3." Clinical Lymphoma, Myeloma and Leukemia
23: 5497.

Raje, N. S., et al. (2023). "Efficacy and safety of elranatamab by age and
frailty in patients (pts) with relapsed/ refractory multiple (RRMM): A
subgroup analysis from MagnetisMM-3." Journal of Clinical Oncology 41(16):
8040.

Shay, G., et al. (2023). "Efficacy and safety of elranatamab in patients with
relapsed/refractory multiple myeloma: Cohort a of MagnetisMM-3." British
Journal of Haematology 201: 16-17.

Lesokhin, A. M., et al. (2022). "A Phase 2 Trial of Elranatamab, a B-Cell
Maturation Antigen (BCMA)-CD3 Bispecific Antibody, in Patients (Pts) with
Relapsed/Refractory (R/R) Multiple Myeloma (MM): Initial Safety Results For
Magnetismm-3." Hematology, Transfusion and Cell Therapy 44: 5245-5246.

Lesokhin, A. M., et al. (2022). "Initial safety results for MagnetisMM-3: A
phase 2 trial of elranatamab, a B-cell maturation antigen (BCMA)-CD3
bispecific antibody, in patients (pts) with relapsed/ refractory (R/R) multiple
myeloma (MM)." Journal of Clinical Oncology 40(16).

Lesokhin, A. M., et al. (2022). "A Phase 2 Trial of Elranatamab, a B-Cell
Maturation Antigen (BCMA)-CD3 Bispecific Antibody, in Patients with
Relapsed/Refractory Multiple Myeloma: Initial Safety Results for
Magnetismm-3." HemaSphere 6: 1609-1610.

Lesokhin, A., et al. (2021). "MagnetisMM-3: An open-label, multicenter, non-
randomized phase 2 study of elranatamab (PF-06863135) in patients with
relapsed or refractory multiple myeloma."” Blood 138(SUPPL 1): 1674.

Inne:

European Medicines Agency. Elrexfio. International non-proprietary name:
Elranatamab. Assessment report. Procedure No. EMEA/H/C/005908/0000.
12 October 2023, EMA/544323/2023, Committee for Medicinal Products for
Human Use (CHMP).

Badania pierwotne - efektywnosc praktyczna

Opracowania wtorne, raporty HTA
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Tab. 58. Spis badan wiaczonych do przegladu badan pierwotnych dla koszyka terapii stosowanych
w leczeniu TCE/TCR MM pod katem ewentualnego poréwnania posredniego / zestawienia wynikow
vs ELR.

Nr ‘ Oznaczenie Publikacja

Badania wtaczone do porownania posredniego

1- | LocoMMotion
10 | (EUROPE + US)

Mateos, M. V., et al. (2022). "LocoMMotion: a prospective, non-
interventional, multinational study of real-life current standards of care
in patients with relapsed and/or refractory multiple myeloma." Leukemia
36(5): 1371-1376.

Doniesienia konferencyjne:

Moreau, P., et al. (2023). "LocoMMotion: A Prospective, Observational,
Multinational Study of Real-Life Current Standards of Care in Patients With
Relapsed/Refractory Multiple Myeloma - Final Analysis at 2-Year Follow-
up." Clinical Lymphoma, Myeloma and Leukemia 23: $500-5501.

Mateos , M. V., et al. (2024). "Characterization and Outcomes of Spanish
Patients With Relapsed/Refractory Multiple Myeloma Included in the
LocoMMotion Study." Clinical Lymphoma, Myeloma and Leukemia 24(4):
224-231.e222.

Delforge, M., et al. (2022). "Health-Related Quality of Life in The
LocoMMotion Study of Real-Life Current Standard of Care In Patients with
Relapsed/Refractory Multiple Myeloma."” Hemasphere 6: 1632-1633.

Delforge, M., et al. (2022). "Health-related quality of life (HRQoL) in
patients with relapsed/refractory multiple myeloma (RRMM) receiving
real-life current standard of care (SOC) in the LocoMMotion study.”
Journal of Clinical Oncology 40(16).

Einsele, H., et al. (2022). "Real-Life Current Standard of Care in Patients
with Relapsed/Refractory Multiple Myeloma: Subgroup Analyses from the
LocoMMotion Study.” Hemasphere 6: 1628-1629.

Einsele, H., et al. (2022). "Subgroup analyses in patients with
relapsed/refractory multiple myeloma (RRMM) receiving real-life current
standard of care (SOC) in the LocoMMotion study.” Journal of Clinical
Oncology 40(16).

Mateos, M. V., et al. (2021). "A prospective, non-interventional,
multinational study of real-life standard of care in patients with
relapsed/refractory multiple myeloma with >3 prior lines of therapy:
Interim data from locoMMotion.” Hemasphere 5(SUPPL 2): 464.

Mateos, M. V., et al. (2021). "LocoMMotion: A prospective,
noninterventional, multinational study of real-life current standards of
care in patients with relapsed/refractory multiple myeloma (RRMM)
receiving =3 prior lines of therapy.” Journal of Clinical Oncology 39(15
SUPPL).

Moreau, P., et al. (2021). "LocoMMotion: A Prospective, Non-
Interventional, Multinational Study of Real-Life Current Standards of Care
in Patients With Relapsed/Refractory Multiple Myeloma Who Received =3
Prior Lines of Therapy." Blood 138: 3057.

Delforge, M., et al. (2019). "The LocoMMotion Study (MMY4001): A
Prospective, Multinational Study of Real-Life Current Standards of Care in
Patients with Relapsed and/or Refractory Multiple Myeloma Who Received
at Least 3 Prior Lines of Therapy Including PI, IMiD, and CD38 Monoclonal
Antibody Treatment and Documented Disease Progression.” Blood 134:
5549.
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14.3

Spis badan wykluczonych

Tab. 59. Spis badan wykluczonych w wyniku wyszukiwania badan dla interwencji.

Nr Publikacja Przyczyna
_ wykluczenia

Badania pierwotne - efektywnosc kliniczna

1 (MM- | Bahlis, N. J., et al. (2023). "Elranatamab in relapsed or refractory | niewtasciwe

1) multiple myeloma: the MagnetisMM-1 phase 1 trial.” Nat Med dawkowanie
29(10): 2570-2576.

2-3 Fonseca, R., et al. (2022). "MagnetisMM-9: An open-label, doniesienia

(MM- multicenter, non-randomized phase 1/2 study of elranatamab in konferencyjne,

9) patients with relapsed/refractory multiple myeloma." Journal of niewtasciwe
Clinical Oncology 40(16). dawkowanie
Fonseca, R., et al. (2022). "MAGNETISMM-9: AN OPEN-LABEL,

MULTICENTER, NON-RANDOMIZED PHASE 1/2 STUDY OF
ELRANATAMAB IN PATIENTS WITH RELAPSED/REFRACTORY
MULTIPLE MYELOMA." HemaSphere 6: 3518.

4.5 Grosicki, S., et al. (2022). "MagnetisMM-5: An open-label, doniesienia

(MM- multicenter, randomized phase 3 study of elranatamab as konferencyjne,

5) monotherapy and in combination with daratumumab in patients niewtasciwa
with relapsed/ refractory multiple myeloma." Journal of Clinical populacja
Oncology 40(16).

Grosicki, S., et al. (2022). "Elranatamab in Combination with
Daratumumab for Patients (pts) with Relapsed/Refractory
Multiple Myeloma (RRMM): Results from the Phase 3 MagnetisMM-5
Study Safety Lead-in Cohort." Blood 140: 4407-4408.

6 (MM- | Bahlis, N. J., et al. (2023). "Safety of Elranatamab in Patients doniesienia

17) with Triple-Class Refractory Relapsed/Refractory Multiple konferencyjne, zbyt
Myeloma (RRMM) in MagnetisMM-17, a North American Expanded mata liczebnosc
Access Protocol.” Blood 142: 6737. chorych (N=20)

Badania pierwotne - efektywnosc praktyczna

1 Contejean, A., et al. (2023). "Increased risk of infection reporting | zbyt mata liczebnosc¢
with anti-BCMA bispecific monoclonal antibodies in multiple chorych (20 chorych
myeloma: A worldwide pharmacovigilance study." American leczonych ELR),
Journal of Hematology 98(12): E349-E353. specyficzny cel i

badana podgrupa

2 Patil, N. S., et al. (2023). "The Early Impressions with the Use of | zbyt mata liczebnosc
BCMA Directed Therapy: Elranatamab in Relapsed/Refractory chorych (6 chorych),
Multiple Myeloma: A Safety & Efficacy Analysis in a Tertiary doniesienie
Cancer Centre." Indian Journal of Hematology and Blood konferencyjne
Transfusion 39: 516.

3 Strifler, S., et al. (2023). "Promising real-world data of treatment | zbyt mata liczebnosc¢
with two BCMAtargeting bispecific T-cell engagers in extensively | chorych (8 chorych),
pretreated myeloma patients.” Oncology Research and Treatment | doniesienie
46: 313. konferencyjne

4 Jourdes, A., et al. (2024). "Characteristics and incidence of brak  wydzielonych
infections in patients with multiple myeloma treated by wynikow dla ELR
bispecific antibodies: a national retrospective study on the
behalf of G2| and Intergroupe Francophone du Myélome." Clinical
Microbiology and Infection.

5 Cellerin, E., et al. (2023). "Cumulative Incidence and doniesienie
Characteristics of Infections Requiring Treatment, Delay in konferencyjne, zbyt
Treatment Administration or Hospitalisation in Patients with mata liczebnosc
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Nr Publikacja Przyczyna
wykluczenia
Relapsed or Refractory Multiple Myeloma Treated with Anti BCMA | chorych (47 chorych
or Anti GPRC5D Bispecific Antibodies.” Blood 142: 1005. leczonych ELR)

6 Cengiz Seval, G., et al. (2023). "A Single Center Real-World Data | doniesienie
Comparing Salvage Autologous Hematopoietic Stem-Cell konferencyjne, zbyt
Transplantation, Selinexor Combo and Elranatamab Alone Among | mata liczebnos¢
Triple Class Refractory Myeloma Patients: Better Efficacy with chorych (13 chorych
Elranatamab.” Blood 142: 6668. leczonych ELR)

Opracowania wtorne

1-2 Costa, L. J., et al. (2024). "Elranatamab efficacy in MagnetisMM-3 | niewtasciwe badania
compared with real-world control arms in triple-class refractory | witaczone do
multiple myeloma.” Future Oncol. porownania (dla SoC
Costa, L., et al. (2023). "An Indirect Comparison of Elranatamab’s niedoty;_zqce
Progression-Free Survival and Overall Survival from Magnetismm-3 DODUlEFJI N
Versus Real-World External Control Arms in Triple-Class Refractory | €uropejskiej)
Multiple Myeloma." Blood 142: 6716.

3 Costa, L. J., et al. (2023). "An indirect comparison of | doniesienie
elranatamab’s (ELRA) objective response rate (ORR) from | konferencyjne
MagnetisMM-3 (MM-3) vs real-world external control arms in triple-
class refractory (TCR) multiple myeloma (MM)." Journal of Clinical
Oncology 41(16): 6618.

4 Hlavacek, P., et al. (2023). "A matching-adjusted indirect | doniesienie
treatment comparison of elranatamab in patients with tripleclass | konferencyjne (brak
exposed relapsed/refractory multiple myeloma: Comparisons with | petnotekstowej
belantamab mafodotin, selinexor plus dexamethasone, and real- | publikacji z badania)
world physician's choice of treatment.” Journal of Clinical
Oncology 41(16): e20038.

5 Khanam, R., et al. (2023). "The Role of Bispecific Antibodies in | heterogeniczne
Relapsed Refractory Multiple Myeloma: A Systematic Review.” | dawkowanie i
Antibodies 12(2). analizowane

interwencje

6-13 | Nooka, A., et al. (2023). "Efficacy and safety of elranatamab in | doniesienia
patients with relapsed or refractory multiple myeloma and prior | konferencyjne
b-cell maturation antigen-directed therapies: a pooled analysis
from magnetismm studies.” Hematology, Transfusion and Cell
Therapy 45: 5405.

Nooka, A. K., et al. (2023). "Efficacy and Safety of Elranatamab in
Patients With Relapsed/Refractory Multiple Myeloma (RRMM) and
Prior B-Cell Maturation Antigen (BCMA)-Directed Therapies: Pooled
Analysis From MagnetisMM Studies." Clinical Lymphoma, Myeloma
and Leukemia 23: 5496-5497.

Nooka, A. K., et al. (2023). "Efficacy and safety of elranatamab in
patients with relapsed/refractory multiple myeloma (RRMM) and
prior B-cell maturation antigen (BCMA)-directed therapies: A
pooled analysis from MagnetisMM studies.” Journal of Clinical
Oncology 41(16): 8008.

Raab, M. S., et al. (2023). "Efficacy and safety of elranatamab in
pts with relapsed/ refractory multiple myeloma (RRMM) and prior
B-cell maturation antigen (BCMA)-directed therapies: A pooled
analysis from MagnetisMM studies.” Oncology Research and
Treatment 46: 232.

Elmeliegy, M., et al. (2023). "Soluble B-Cell Maturation Antigen As
a Disease Biomarker in Relapsed or Refractory Multiple Myeloma
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Nr

| Publikacija

Przyczyna
| wykluczenia

(RRMM): Evaluation from Elranatamab (ELRA)

Studies.” Blood 142: 3345.

Kei Lon, H., et al. (2023). "Elranatamab Exposure-Efficacy Analysis
in Patients with Relapsed or Refractory Multiple Myeloma: Insights
from Pooled MagnetisMM Studies.” Blood 142: 1995.

Niesvizky, R., et al. (2023). "Clinical Factors Associated with
Cytokine Release Syndrome and Dosing Recommendations for
Restarting Elranatamab Following an Interruption.” Blood 142:
3384.

Varshavsky-Yanovsky, A., et al. (2023). "Efficacy and Safety of
Elranatamab in Black Patients with Relapsed/Refractory Multiple
Myeloma (RRMM): A Subgroup Analysis of the MagnetisMM Studies."
Blood 142: 3333.

MagnetisMM

14

Noori, M., et al. (2023). "Safety and efficacy of T-cell-redirecting
bispecific antibodies for patients with multiple myeloma: a
systematic review and meta-analysis.” Cancer Cell International
23(1).

niewtasciwe
dawkowanie ELRA

15

Patel, U., et al. (2023). "Sequencing bispecific antibodies and CAR
T cell therapy in multiple myeloma with prior exposure to BCMA-
targeted therapies.” Journal of Clinical Oncology 41(16): €20049.

doniesienie
konferencyjne

16

Sharma, S., et al. (2022). "A Systematic Meta-Analysis of Cytokine
Release Syndrome Incidence in B-Cell Maturation Antigen-
Targeting Chimeric Antigen Receptor T-Cell Therapy and Bispecific
Antibodies for Patients with Relapsed and/or Refractory Multiple
Myeloma." Blood 140: 10036-10038.

doniesienie
konferencyjne

17

Mol, I., et al. (2023). "A Matching-Adjusted Indirect Comparison of
the Efficacy of Elranatamab Versus Physician's Choice of
Treatment Among Patients with Triple-Class Exposed/Refractory
Multiple Myeloma in Canada." Blood 142: 6738.

doniesienie
konferencyjne

18-20

Pfizer. Elranatamab. Indirect Treatment Comparison Report.
Matching-adjusted indirect treatment comparison (MAIC) of
elranatamab versus approved therapies for the treatment of
patients with multiple myeloma who are exposed or refractory to
at least one proteasome inhibitor, one immunomodulatory drug,
and one anti-CD38 monoclonal antibody. September 2023.*

Mol, I., et al. (2024). "A matching-adjusted indirect comparison of
the efficacy of elranatamab versus physician’s choice of treatment
in patients with triple-class exposed/refractory multiple
myeloma." Current Medical Research and Opinion 40(2): 199-207.

Mol, 1., et al. (2023). "A Matching-Adjusted Indirect Comparison of
the Efficacy of Elranatamab Versus Physician's Choice of
Treatment in Patients with Triple-Class Exposed/Refractory
Multiple Myeloma." Blood 142: 6731.

brak informacji o
przeszukiwaniu baz
danych

21

Faiz, Z., et al. (2024). ‘Incidence, Characteristics, and
Management of Adverse Events with Bispecific T Cell Engagers for
Relapsed or Refractory Multiple Myeloma: A Systematic Review."
Transplantation and Cellular Therapy 30(2): $209-5210.

doniesienie
konferencyjne

22

Wang, X., et al. (2024). "Efficacy and safety of bispecific
antibodies therapy for relapsed or refractory multiple myeloma: a
systematic review and meta-analysis of prospective clinical trials.”
Frontiers in Immunology 15.

niewtasciwy cel
badania (MA
wynikow dla
przeciwciat
bispecyficznych i ich
zestawienie)

138/171




Eiranatamab (Elrexfio®) w nawrotowym lub opornym na leczenie szpiczaku mnogim

Nr | Publikacja Przyczyna
| wykluczenia

23 Golmohammadi, M., et al. (2023). "Pooled Analysis on Bispecific | doniesienie
Antibody-Related Toxicities in Multiple Myeloma.” Blood 142: | konferencyjne
1953.

24 Hashim, L., et al. (2021). "Bispecific t-cell engager antibodies in | doniesienie
multiple myeloma-a systematic review of phase 1 Clinical trials.” | konferencyjne
Blood 138(SUPPL 1): 4775.

Tab. 60. Spis wykluczonych badan pierwotnych dla koszyka terapii stosowanych w leczeniu
TCE/TCR MM wyszukiwanych pod katem poréwnania posredniego / zestawienia wynikow vs ELR.

Nr

Publikacja

Przyczyna
wykluczenia

1 (Medicare)

Hlavacek, P., et al. (2023). "Medicare characteristics,
treatment, cost and survival in triple class exposed
relapsed or refractory multiple myeloma.” Future
Oncology 19(11): 775-787.

specyficzna podgrupa
(65+)

2 (Medicare)

Delea, T., et al. (2023). "Real-World Study of Patients
with Triple-Class Exposed Relapsed/Refractory Multiple
Myeloma: Analysis across a Spectrum of Advanced Disease
Stage Medicare Patients in the United States." Blood 142:
3773.

abstrakt
konferencyjny

3 (ANZ)

Lim, S. L., et al. (2023). "Real-world outcomes in relapsed
refractory multiple myeloma patients exposed to three or
more prior treatments: an analysis from the ANZ myeloma
and related diseases registry."” Intern Med J.

zbyt mata liczebnosc
chorych (grupa TCE
ma N=28)

4
(LocoMMotion
+ MoMMent)

Moreau P, et al. (2023). Outcomes of Patients with
Extramedullary Disease in Triple-Class Exposed
Relapsed/Refractory Multiple Myeloma from the
LocoMMotion + MoMMent Studies. Blood 142 (Supplement
1): 4698.

abstrakt
konferencyjny

5-6
(Kanada)

CMRG

Visram, A., et al. (2023). "Real world data on outcomes of
anti-CD38 antibody treated, including triple class
refractory, patients with multiple myeloma: a multi-
institutional report from the Canadian Myeloma Research
Group (CMRG) Database." Blood Cancer Journal 13(1).

Doniesienia konferencyjne:

Visram, A., et al. (2022). "Real World Data on Outcomes
of Anti-CD38 Antibody Refractory, Including Triple Class
Refractory, Patients with Multiple Myeloma: A Multi-
Institutional Report from the Canadian Myeloma Research
Group (CMRG) Database."” Blood 140: 4287-4289,

nie dotyczy populacji
europejskiej

7-8 ALR/ODB
(Kanada)

Mian H, et al. Treatment Pattern, Healthcare Resource
Utilization and Symptom Burden Among Patients with
Triple Class Exposed Multiple Myeloma: A Population-
Based Cohort Study. [In Process] Clinical Lymphoma,
Myeloma and Leukemia 2024.*

Doniesienia konferencyjne:

nie dotyczy populacji
europejskiej
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Nr Publikacja Przyczyna
wykluczenia
Visram, A., et al. (2023). "Treatment Patterns and
Healthcare Resource Utilization Among Patients with
Triple Class Exposed Multiple Myeloma: A Population-
Based Cohort Study." Blood 142: 3774.
9-10 US COTA Wang, P. F., et al. (2023). "Treatment patterns and nie dotycz_y‘populacji
(USA) europejskiej

overall survival of patients with double-class and triple-
class refractory multiple myeloma: a US electronic health
record database study." Leukemia and Lymphoma 64(2):
398-406.

Doniesienia konferencyjne:

WangF., et al. (2021). "Treatment Patterns and Outcomes
of Patients with Double-Class Refractory or Triple-Class
Refractory Multiple Myeloma: A Retrospective US
Electronic Health Record Database Study. Blood
138(supplement 1):2705-.*

11-12 (Belgia)

Vekemans, M. C., et al. (2022). "Treatments in Patients
with  Relapsed/  Refractory Multiple Myeloma:
Retrospective Chart Review of Real-World Outcomes for
Standard of Care." Hemasphere 6(SUPPL 2): 17-18.

Delforge, M., et al. (2021). "Real-World Outcomes for
Standard-of-Care  Treatments in Patients with
Relapsed/Refractory Multiple Myeloma." Blood 138: 4075

doniesienie
konferencyjne

13 ITEMISE

Dhanasiri, S., et al. (2021). "Treatment Patterns and
Qutcomes in Triple-Class Exposed Patients With Relapsed
and Refractory Multiple Myeloma: Findings From the
Multinational ITEMISE Study." Clinical Therapeutics 43(11):
1983-1996.e1983.

niewtasciwa
populacja*

14 IBM
MarketScan®
database (USA)

Chari, A., et al. (2020). "Recent treatment patterns,
healthcare utilization, and costs in heavily pretreated
relapsed and/or refractory multiple myeloma patients in
the United States.” Hemasphere 4: 807.

doniesienie
konferencyjne

15-17 KarMMa-
RW

Jagannath, S., et al. (2021). "KarMMa-RW: comparison of
idecabtagene vicleucel with real-world outcomes in
relapsed and refractory multiple myeloma."” Blood Cancer
J11(6): 116.

Goldschmidt, H., et al. (2020). "KarMMa-RW: A study of
real-world treatment patterns in heavily pretreated
patients with Relapsed and Refractory Multiple Myeloma
(RRMM) and comparison of outcomes to KarMma."
Oncology Research and Treatment 43: 93.

Jagannath, S., et al. (2020). "KarMMa-RW: A study of real-
world treatment patterns in heavily pretreated patients
with relapsed and refractory multiple myeloma (RRMM)
and comparison of outcomes to KarMMa.” Journal of
Clinical Oncology 38(15).

niewtasciwa
populacja - wiekszosé
chorych z USA***

18-20
MAMMOTH
(USA)

Gandhi UH, et al. (2019). Outcomes of patients with
multiple myeloma refractory to CD38-targeted

nie dotyczy populacji
europejskiej
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Nr Publikacja

Przyczyna
wykluczenia

monoclonal antibody therapy. Leukemia 33(9):2266-2275.
doi: 10.1038/541375-019-0435-7.*

List:

Bal S, et al. (2022). Treatment outcomes of triple class
refractory multiple myeloma: a benchmark for new
therapies. Leukemia 36(3):877-880. doi: 10.1038/541375-
021-01471-3.*

Doniesienia konferencyjne:

Cornell, R., et al. (2019). "Real world vs. clinical trial
outcomes of triple class refractory penta-exposed
multiple myeloma (MM)." Clinical Lymphoma, Myeloma
and Leukemia 19(10): e115-e116.

* spoza trafien w przeszukiwanych bazach danych; ** wyniki OS/PFS s3 dla 1-go aktywnego leczenia
po TCE, odpowiedzi ekspertow majace odzwierciedla¢ leczonych przez nich chorych (tj. wartosci
usrednione a nie dla indywidualnych dla chorego); *** brak informacji, ilu chorych pochodzi z Pin
Ameryki a ilu z Europy, ale z godnie z opisem zrodet danych mozna przyjac, ze wiekszos¢ chorych

pochodzi z USA.

14.4 Arkusz oceny badania wg skali NICE

Arkusz oceny jakosci badan jednoramiennych (w tym opisowych, seria przypadkow) wg NICE
sktada sie z 8 pytan, na ktére mozna odpowiedziec tak (1 pkt) lub nie (0 pkt). Mozliwe do
uzyskania punkty mieszcza sie w zakresie od 0 (niska jakosc) do 8 (wysoka jakos¢, przy czym
nalezy pamietac o opisowym charakterze badan, ktore z definicji s znacznie nizszej jakosci

w porownaniu do badan kontrolowanych, zwtaszcza randomizowanych).

Tab. 61. Ocena jakosci badan jednoramiennych - skala NICE.

Pytanie | Odpowiedi' Punktacja |
Czy badanie byto prowadzone w wiecej niz jednym osrodku? Tak/Nie 0/1
Czy hipoteza/cel badania zostaty jasno opisane? Tak/Nie 0/1
Czy kryteria wtaczenia i wytaczenia (definicja przypadku) Tak/Nie 0/1
zostaty jasno przedstawione?

Czy zostaty jasno zdefiniowane raportowane punkty koncowe? Tak/Nie 0/1
Czy dane byty zbierane prospektywnie? Tak/Nie 0/1
Czy wyraznie stwierdzono, ze pacjenci byli rekrutowani kolejno? Tak/Nie 0/1
Czy gtowne wnioski z badania zostaty jasno opisane? Tak/Nie 0/1
Czy wyniki badania zostaty pogrupowane (m.in. wedtug stopnia Tak/Nie 0/1
zaawansowania choroby, nieprawidtowosci w wynikach badan,

charakterystyki pacjentow)?
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14.5 Krytyczna ocena badan wiaczonych do analizy

Tab. 62. Krytyczna ocena badania MagnetisMM-3.

Badanie MagnetisMM-3

w przypadku kobiet brak ciazy lub
karmienia piersia;

wola przestrzegania  wymagan
okreslonych ~w  protokole i
uczestniczenia w zaplanowanych
wizytach;

z wczesniejsza diagnozg szpiczaka
mnogiego i chorobg mierzalng
zgodnie z kryteriami IMWG (Kumar
2016);

choroba oporna (definiowana jako
progresja choroby w trakcie leczenia
lub w ciggu 60 dni od ostatniej dawki

Metoda badania Liczba i | Populacja Interwencje** | Punkty koncowe Ocena
lokalizacja | (horyzont jakosci
osrodkow | czasowy) badania

miedzynarodowe, 47 dorosli chorzy | ELR nie po | pierwszorzedowy PK: | [ID***

wieloosrodkowe, osrodkow |z RRMM, z | BCMA, e odsetek

nierandomizowane, | w 10 | opornoscia na | N=123* obiektywnych

otwarte  badanie | krajach - | min 1 Pl, 1| dawkowanie odpowiedzi  wg

kliniczne fazy Il - | USA, IMID i 1| ELR: d.1 12 BICR

interwencyjne Kanada, CD38Moab, i u | mg, d.4 32 drugorzedowe PK:

jednoramienne* Hiszpania, | ktérych mg, d8 76 ORR d .
Japonia, | stwierdzono | mg, ¢ e ggi?) fvzg;taw'e
Francja wystapieni i

fakel] ySsapee nastepnie 76 statusu  postaci

Niemcy, nawrotu  lub | mg 1xtydz. . :

; foi pozaszpikowej

Australia, | opornosci na

Belgia, ostatnig linie choroby wg BICR,

Polska, UK | N=123 « ORR wedtug
(wlaczeni w badacza,
okresie od * CRR,
09.02.2021 do « TR,
07.01.2022) - DOR
kohorta A* . Bt

L]
mediana 14,7 d
mies.  (0,2- * odsetek _
25,1 mies.) - ujemnego wyniku
publikacja w zakresie MRD,
gtowna e PFS,
(oraz ¢ 05,
doniesienie  bezpieczenstwo,
iz(onfe;?;;;?inez + farmakokinetyka,
prz\;zluionej e immunogennosc,
obserwacji: inne:
mediana 17,6 ¢ wyniki zgtaszane
mie"(siaca - przez pacjenta
(zakres 2=
31,1 mies.)
Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia _
e osoby w wieku co najmniej 18 lat; e tlacy szpiczak mnogi, aktywna biataczka

plazmocytowa, amyloidoza lub zespél POEMS, tj.
polineuropatia, organomegalia, endokrynopatia,
monoklonalne zaburzenie plazmocytow, zespot
zmian skornych {ang. polyneuropathy,
organomegaly, endocrinopathy, = monoclonal
plasma cell disorder, skin changes syndrome},
przeszczep komorek macierzystych <12 tygodni
przed wtaczeniem do badania lub aktywna choroba
przeszczep przeciw gospodarzowi lub jakakolwiek
aktywna, niekontrolowana infekcja bakteryjna,
grzybicza lub wirusowa (w tym aktywny wirus
zapalenia watroby typu B, wirus zapalenia watroby
typu C, SARS-CoV-2 lub ludzki wirus niedoboru
odpornosci);
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Badanie MagnetisMM-3

w dowolnej linii, niezaleznie od
odpowiedzi) na co najmniej jeden
inhibitor proteasomu, jeden lek
immunomodulujacy i jedno
przeciwcialo anty-CD38;

z nawrotem choroby lub opornoscia
na ostatni schemat leczenia
przeciwszpiczakowego;

pacjenci kwalifikujacy sie do kohorty
A nie mogli wczesniej otrzymywac
terapii ukierunkowanej na BCMA,
podczas gdy pacjenci kwalifikujacy
sie do kohorty B musieli wczesniej
otrzymac terapie ADC lub CAR-T
ukierunkowang na BCMA,
zatwierdzong lub w trakcie badan;
stan sprawnosci ECOG <2,
odpowiednia  czynnos¢  szpiku
kostnego  (charakteryzujaca sie
liczba plytek krwi 225 x 10%/1,
bezwzgledna liczba neutrofilow >1,0
x 10%/1 i stezeniem hemoglobiny =8
g/dl),

odpowiednia czynnos¢  watroby
(okreslana jako bilirubina catkowita
<2x  GGN  [3x GGN, jesli
udokumentowano zespot Gilberta],
aminotransferaza asparaginianowa
<2,5«  GGN i aminotransferaza
alaninowa <2,5x GGN),

odpowiednia czynnosc nerek
(okreslana jako szacunkowy Kklirens
kreatyniny =30 ml/min) ,

frakcja wyrzutowa lewej komory
240%,

ostre skutki jakiejkolwiek
wczesniejszej terapii musiaty ustapic
do poziomu wyjsciowego lub stopnia
NCI CTCAE <1

aktywne infekcje musiaty ustapic co najmniej 14
dni przed wtaczeniem do badania;

zaburzenia czynnosci uktadu Sercowo-
naczyniowego lub klinicznie istotna choroba uktadu
krazenia (zdefiniowana jako ostry zawal miesnia
sercowego, ostre zespoly wiencowe, Klinicznie
istotne zaburzenia rytmu serca, zdarzenia
zakrzepowo-zatorowe lub naczyniowo-modzgowe,
lub zespot wydluzonego odstepu QT) <6 miesiecy
przed wtaczeniem do badania,

trwajaca neuropatia obwodowa czuciowa lub
ruchowa =2 stopnia zaawansowania,

zespot Guillain-Barré lub jego odmiany w
wywiadzie,

obwodowa polineuropatia ruchowa dowolnego
stopnia =3. w wywiadzie,

w kohorcie B neuropatia obwodowa czuciowa lub
ruchowa dowolnego stopnia w wywiadzie po
wczesniejszej terapii ukierunkowanej na BCMA,
inny aktywny nowotwor ztosliwy w ciagu 3 lat przed
wtaczeniem do badania (z wyjatkiem odpowiednio
leczonego raka podstawnokomorkowego lub
ptaskonabtonkowego skory badz raka in situ),

ze znana lub podejrzewana nadwrazliwoscia na
elranatamab, wczesniejszym podaniem badanego
leku w ciggu 30 dni lub pieciu okresow pottrwania
poprzedzajacych pierwszg dawke elranatamabu w
badaniu (w zaleznosci od tego, ktéra z tych
wartosci byta dluzsza),

wczesniejsze leczenie biswoistym przeciwciatem
anty-BCMA,

osoby, ktore otrzymaty Zzywa atenuowang
szczepionke w ciagu 4 tygodni od pierwszej dawki
leczenia,

schorzenia chirurgiczne, medyczne lub
psychiatryczne albo na nieprawidtowosci w
wynikach badan laboratoryjnych, ktére moga
zwigkszac ryzyko udziatu w badaniu lub (w ocenie
badacza) sprawiac, ze pacjent nie jest odpowiedni
do wziecia udziatu w badaniu

Komentarz:

* z grupami réwnolegtymi zgodnie z opisem na https://clinicaltrials.gov/study/NCT04649359 (N
taczne dla kohorty A i B=187), jednakze w publikacji Mateos 2022 wyniki dostepne sa tylko dla
kohorty A, choc planowane jest przedstawienie osobno wynikow dla 64 chorych w kohorcie B (ELR
po BCMA,, co nie odpowiada warunkom polskim); ** przedmiot analizy publikacji petnotekstowej
stanowi kohorta kluczowa A, w ktorej chorzy nie zostali wczesniej poddani terapii ukierunkowanej
na BCMA (w Polsce terapie te nie sg zarejestrowane); ELR podawano podskérnie w stopniowo
zwigkszanych dawkach - 12 mg w 1. dniu i 32 mg w 4. dniu oraz petna dawka terapeutyczna, tj. 76
mg, w 8. dniu leczenia. Nastepnie pacjenci otrzymywali dawke 76 mg raz w tygodniu. Po 24
tygodniach u pacjentow, ktorzy uzyskali odpowiedz czesciowa lub lepszy wynik zgodnie z kryteriami
IMWG i u ktorych odpowiedzi te utrzymywaly sie przez co najmniej 2 miesigce, odstep miedzy
dawkami zmieniono z cotygodniowego na co 2 tygodnie. Dtugos¢ cyklu wynosita 28 dni.; *** w
zwiazku z brakiem wynikow dla drugiej grupy obecne wyniki odpowiadajg typowi IID.
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Tab. 63. Krytyczna ocena badania LocoMMotion.

Badanie LocoMMotion
Metoda badania Liczba i | Populacja Interwencje | Punkty koncowe Ocena
lokalizacja (horyzont jakosci
osrodkow czasowy) badania
prospektywne, 76 osrodkow, w | dorodli chorzy | koszyk pierwszorzedowy IvB**
nieinterwencyjne, | tym 63 w | z RRMM, po = 3 | terapii PK:
wieloosrodkowe - | Europie liniach, w tym | rozne leki/ | « ogolna
obserwacyjne (Belgia, Pl, IMID i | schematy* odpowiedz na
kohortowe Francja, CD38Moab, z leczenie wg
Niemcy, progresja = W RRC
Wtochy, trakcie lub po ;
Holandia, ostatniej linii drugorzedowe PK:
Polska, Rosja, | leczenia ¢ sCR,
Hiszpania i| N=248 o (R,
Wielka (wlaczeni w e VGPR,
Brytania) oraz | okresie od e DOR,
13 w Stanach | 02.08.2019 do . PFS
Zjednoczonych | 26.10.2020) !
. o (S,
mediana 11,01 )
mies. (zakres pozostate:
0,1-19,2 e bezpieczenstwo
mies.) = (TEAE),
publikacja « PRO.
gtowna
(oraz
publikacja
pelnotekstowa
i doniesienie
konferencyjne
z wynikami
koncowymi  z
2-letniej
obserwacji:
mediana 26,4
[95%CI:  25,0;
28,1] (zakres
0,1-35,0)
mies.
Kryteria wtgczenia Kryteria wykluczenia

trakcie lub po
o wiek =18 lat;

o choroba mi

» udokumentowane
zgodnie z kryteriami Miedzynarodowej
Grupy Roboczej ds. Szpiczaka (IMWG);

oceniana

e pacjenci z RRMM, ktorzy:

e otrzymali >3 wczesniejsze linie terapii
lub byli podwajnie oporni na Pl i IMiD;

e otrzymali PI, IMiD i CD38Moab;

« i udokumentowali postep choroby w

ostatniej linii;

erzalna,

rozpoznanie

MM

na

podstawie biatka M (21,0 g/dl [surowica]
lub =200 mg/24 h [mocz]) lub wolnego
fancucha lekkiego w surowicy (210
mg/dl i nieprawidtowa proporcja);

e nie istniaty kryteria wykluczajace dotyczace
wczesniejszych terapii otrzymywanych przez
pacjentow
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Badanie LocoMMotion

e status sprawnosci wg ECOG rowny 0 lub
1

| Komentarz:

* sktad SOC: glukokortykoidy 88,7%, Pl 53,6% (karfilzomib 25,4%, bortezomib 19,4%, iksazomib
8,9%), IMID 47,2% (pomalidomid 29,8%, lenalidomid 14,5%, talidomid 2,8%), czynnik alkilujacy 43,1%
(cyklofosfamid 31,9%, bendamustyna 6,5%, melfalan 6,0%), MoabCD38 9,7% (daratumumab 9,3%,
isatuksymab 0,4%), antracykliny 7,3%, inhibitory topoizomerazy 6,5%, inne antyneoplastyczne leki
6,0%, inhibitory deacetylazy histonowej 4,8 %, przeciwciata monoklonalne anty-SLAMF7 3,6%,
koniugat przeciwciato-lek ukierunkowany na BCMA 2,8%, inhibitor Bcl-2 2,4%, autologiczny
przeszczep komorek macierzystych 2,4%, inhibitor mitotyczny 0,8%, selektywny inhibitor eksportu
jadrowego 0,8%; ** zgodnie z opisem badania jest to prospektywne, kohortowe badanie
obserwacyjne z 1 analizowang grupa.

|
Ul
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Porownanie dla ELR vs wybor leczenia wg badania MAMMOTH

Tab. 65. Wspétczynniki ryzyka dla OS: elranatamab kohorta A vs leczenie z wyboru lekarza w
badaniu MAMMOTH.

Scenariusz Liczebnos¢ HR [95% CI] p
| Poréwnanie bez korekty | 123 0,48 10,34k 0,6l ]
| Scenariusz podstawowy (MAIC) ! __0,4! [D,33I; 0,7! 0,0d_
| Analiza wrazliwosci (imputacja) N 0,4M 10,32l; 0,68ll] | .
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Rys. 8. Krzywa KM dla OS - elranatamab kohorta A vs leczenie z wyboru lekarza w badaniu
MAMMOTH - dane bez i z koretka (MAIC).

1.00
075
8 0,50
0.25 Strata
— umawightad
= weightsd tx
= MAMMOTH
0.00
6 3 & 9 12 15 18 21 24 27
Time in months
Number at risk
o 123 106 92 83 74 58 12 3 2 0
g 111 98 B84 75 65 53 N 3 2 0
n

MAMMOTHAY 177 138 93 40 20 12 8 3 2 0

0 3 8 e 12 15 18 21 24 27
Time in months

tx - leczenie ELR.

—

Tab. 67. Wspoétczynniki ryzyka dla PFS: elranatamab kohorta A vs leczenie z wyboru lekarza w
badaniu MAMMOTH.

| Scenariusz Liczebnosé HR [95% CI] p
Porownanie bez korekty 123 0,21l 10,IK; 0,3 [

| Scenariusz podstawowy (MAIC) ' 0,250 10,178; 0,3 | 0,00l

| Analiza wrazliwosci (imputacja) [ 0,240 0,11; 0,350 [
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Rys. 9. Krzywa KM dla PFS - elranatamab kohorta A vs leczenie z wyboru lekarza w badaniu
MAMMOTH - dane bez i z koretka (MAIC).

100
075
2 o
0 50
o A )
095 Strata
= unweeight=d
= waighted 1x
— MAMMOTH
000
0 3 [ 4 12 15 18 21 24 27
Time in months
Number at risk
© 1 123 78 67 62 52 37 i 2 1 0
B 12 88 58 54 46 35 0 2 1 0
(5]
MAMMOTHY 177 4] 28 g 3 1 0 0 0 1}
1] 3 & a9 12 15 18 21 24 27

Time in months

tx - leczenie ELR.

Tab. 69. Roznica odsetkaw i iloraz szans dla ORR: elranatamab kohorta A vs wybdr lekarza w
MAMMOTH.

ELR (kohorta | MAMMOTH (%) | Roznica odsetkow | lloraz szans .
| A) (%) - ORR | - ORR [95% CI] [95% CI]
Porownanie naiwne (bez | 61% 30% 31,03 3,
| korekty) | [20,080; 41,98] 12,258 5,930 |
Scenariusz  podstawowy | 58% 30% 28,140 3,24
(MAIC) (16,70 3950 | (1,90 5,300
Analiza wrazliwosci | 60% 30% 30,13 3,52
| (imputacja) [scl 4 0 | 205770 |

149/171



Elranatamab (Elrexfio®™) w nawrotowym lub opornym na leczenie szpiczaku mnogim

Tab. 70. Rdznica odsetkow i iloraz szans dla CRR: elranatamab kohorta A vs wybér lekarza w

MAMMOTH.
' ELR (kohorta ' MAMMOTH (%) [ Roznica [ lloraz szans -
A) (%) - CRR | - CRR odsetkéw  [95% | [95% ClI]
1]

Poréwnanie naiwne (bez | 35% 9% 25,92 5,4.I

korekty) [16,49K; 35,3l | (2,870; 10,190)
Scenariusz  podstawowy | 35% 9% 26,22Il 5,43

(MAIC) [16,4008; 36,0l | [2,58; 10,4l
Analiza wrazliwosci | 36% 9% 27.0II 5,6l
(imputacja) (17,22K; 36,5 | [2,99; 10,78

|
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14.7 Zgodnos¢ z minimalnymi wymaganiami

Tab. 75. Zgodnos$¢ z minimalnymi wymaganiami Ministra Zdrowia (Rozporzadzenie MZ).

Analiza kliniczna Rozdziat Komentarz
Czy opis problemu zdrowotnego uwzglednia przeglad 2.1 Tak
dostepnych wskaznikow epidemiologicznych, m.in.:
wspotczynnikow zapadalnosci i rozpowszechnienia
stanu klinicznego wskazanego we wniosku, gtownie
odnoszacych sie do polskiej populacji?
Czy przedstawiono opis technologii opcjonalnych z 2.2 Tak
zaznaczaniem refundowanych i okresleniem sposobu i
poziomu ich finansowania?
Czy analiza zawiera przeglad systematyczny badan 4.2 Tak
pierwotnych? _
Czy analiza zawiera kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego, w
zakresie:
charakterystyki badanej populacji, 3.1, Tak
charakterystyki technologii zastosowanych w 3.1 Tak
badaniach,
parametrow skutecznosci i bezpieczenstwa, 3.1 Tak
metodyki badan? 3.1 Tak
Czy analiza zawiera wskazanie opublikowanych 4.1 Tak
przegladow systematycznych spelniajacych kryteria z
pkt. 4a i 4b?
Czy przeglad systematyczny badan pierwotnych spetnia kryteria:
zgodnosci charakterystyki populacji, w ktorej 4.2 Tak
prowadzono badania z populacjq docelowa wskazang
we wniosku,
zgodnosci technologii zastosowanych w badaniach z 4.2 Tak
charakterystyka wnioskowanej technologii?
Czy przeglad systematyczny badan pierwotnych zawiera:
poréwnanie z refundowanymi technologiami 5,6~ Tak
opcjonalnymi, a w przypadku braku refundowanych zestawienie
technologii opcjonalnych - z innymi technologiami wynikow,
opcjonalnymi, 8 -
poréwnanie
posrednie
(MAIC)
wskazanie wszystkich badan, spetniajacych kryteria 14.2 Tak
zawarte w pkt. 6,
opis kwerend przeprowadzonych w bazach 3.3 Tak
bibliograficznych,
opis procesu selekcji badan, w szczegolnosci liczby 4.2 Tak
doniesien naukowych wykluczonych w poszczegélnych
etapach selekcji oraz przyczyn wykluczenia na etapie
selekcji petnych tekstow w postaci diagramu,
charakterystyke kazdego badania wtaczonego do 4.2 Tak
przegladu, w postaci tabelarycznej, z uwzglednieniem:
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Analiza kliniczna

- Rozdziat

Komentarz

opisu metodyki badania ze wskazaniem czy dane
badanie zostato zaprojektowane w metodyce
umozliwiajgcej wykazanie:

- wyzszosci wnioskowanej technologii nad technologia
opcjonalna,

- rownowaznosci technologii wnioskowanej i
technologii opcjonalnej,

- wykazanie ze technologia wnioskowana jest nie mniej
skuteczna od technologii opcjonalnej,

4.2.1

Tak

kryteriow selekcji osob podlegajacych rekrutacji do
badania,

4.2.3

Tak

opisu procedury przypisania osob badanych do
technologii,

4.2.2

Tak

charakterystyki grupy osob badanych,

4.2.4

Tak

charakterystyki procedur, ktorym zostaty poddane
osoby badane,

4.2.1

Tak

wykazu wszystkich parametrow podlegajacych ocenie

w badaniu,

informacji na temat odsetka osob, ktore przestaty
uczestniczy¢ w badaniu przed jego zakonczeniem,

4.2.5

1 4.2.6

Tak

Tak

wskazanie zrodet finansowania badania,

4.2.1

Tak

zestawienie wynikow uzyskanych w kazdym badaniu w
zakresie zgodnym z kryteriami, dotyczacymi
parametrow skutecznosci i bezpieczenstwa,
stanowiacych przedmiot badan, w postaci
tabelarycznej,

5,6

Tak

informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do
0s6b, wykonujacych zawody medyczne, aktualne na
dzien ztozenia wniosku, pochodzace w szczegolnosci z
nastepujacych zrodel: stron internetowych URPL, EMA
oraz FDA?

Tak

Czy, w przypadku braku technologii opcjonalnej,
analiza kliniczna zawiera porownanie z naturalnym
przebiegiem choroby, odpowiednio dla danego stanu
klinicznego we wnioskowanym wskazaniu?

5,6

Analiza kliniczna
zawiera poréwnanie
z technologia
opcjonalng.

Ogodlne adnotacje

Czy analizy: kliniczna, ekonomiczna, wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do

finansowania swiadczen ze srodkow publicznych i racjonalizacyjna zawi

eraja:

dane bibliograficzne wszystkich wykorzystanych
publikacji, z zachowaniem stopnia szczegotowosci,
umozliwiajacego jednoznaczng identyfikacje kazdej
wykorzystanej publikacji,

Bibliografia

Tak

10

wskazanie innych zrodet informacji zawartych w
analizach, w szczegolnosci aktow prawnych oraz
danych osobowych autorow niepublikowanych badan,
analiz, ekspertyz i opinii?

Bibliografia,
w teksicie

Tak
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Spis rysunkow
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Rys. 4. Schemat kolejnych etapéw wyszukiwania i selekcji badan dla elranatamabu / koszyka
terapii w analizowanym wskazaniu (diagram QUOROM/PRISMA). ....evviiriiiiinirinnnnannns 42
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