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Indeks skrotow

AE

AOTMIT

BCMA

bd

CAR-T

ChPL

Cl

CR

ECOG

EMA

FDA

GHS

GPRC5D

HR

IMiD

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

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

Antygen dojrzewania komérek B
(B-cell maturation antygen)

Brak danych

Limfocyty T z chimerowym receptorem antygenowym
(Chimeric Antygen Receptor T)

Charakterystyka produktu leczniczego

Przedziat ufnosci
(Confidence interval)

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

Wschodnia Grupa Wspétpracy Onkologicznej
(Eastern Cooperative Oncology Group)

Europejska Agencja Lekéw
(European Medicines Agency)

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

Globalna ocena jakosci zycia
(Global health status)

Receptor sierocy sprzezony z biatkiem G
(G protein—coupled receptor, class C, group 5, member D)

Ryzyko wzgledne
(Hazard ratio)

Leki immunomodulujgce
(Immunomodulatory drugs)

Inhibitory proteasomu

Szpiczak plazmocytowy / Szpiczak mnogi
(Multiple myeloma)
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MRD

ORR

(O]

PD

PFS

PR

Qw

Q2w

SAE

sCR

SDi

ST

TAL

TTNT

VGPR

Minimalna choroba resztkowa
(Minimal residua disease)

Liczebnos¢ grupy badanej/kontrolnej

Ogodlna odpowiedz na leczenie
(Overall response rate)

Przezycie catkowite
(Overall survival)

Progresja choroby

Przezycie wolne od progresji choroby
(Progression-free survival)

Czesciowa odpowiedz na leczenie
(Partial response)

Dawkowanie co tydzien
(once weekley)

Dawkowanie co 2 tygodnie
(once every two weeks)

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

Rygorystyczna odpowiedz catkowita na leczenie
(Stringent complete response)

Stabilizacja choroby
(Stable disease)

Standardowa terapia
Standard therapy

Talkwetamab
Talquetamab

Czas do nastepnego leczenia
(Time to next treatment)

Bardzo dobra odpowiedz cze$ciowa
(Very good partial response)
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Najwazniejsze informacje

Nawrotowy i oporny
szpiczak
plazmocytowy

Problem progresiji i
opornosci po
zastosowaniu

leczenia 3 klasami

lekow

Aktualne
postepowanie
terapeutyczne u
pacjentow z
nawrotowym i
opornym MM oraz
po niepowodzeniu
leczenia z
zastosowaniem
3 réoznych lekow

TAL - nowa opcja
leczenia pacjentow z
nawrotowym i
opornym MM

Potwierdzona
skutecznosc¢ i
bezpieczenstwo TAL

Szpiczak plazmocytowy (MM; ang. multiple myeloma) to nieuleczalny nowotwo6r hematologiczny,
w przypadku ktérego, istotnym problemem jest nawrotowy i postepujacy charakter.

Zgodnie z danymi Narodowego Funduszu Zdrowia w 2021 roku w Polsce na MM chorowato ponad
11 tys. pacjentéw, kazdego roku MM rozpoznawany jest u okoto 2,6 tys. pacjentow.

Wyzwaniem na jakie zwracajg uwage lekarze jest fakt, ze kazda kolejna linia leczenia MM wiagze sie z
coraz krotszym okresem remisji jak rowniez z nabywaniem przez pacjenta opornosci na otrzymane
leczenie.

Obecnie dostepne sg liczne schematy terapeutyczne MM, w tym schematy z zastosowaniem réznych
klas lekow takich jak leki immunomodulujace (IMiD, ang immunomodulatory drugs), inhibitory
proteasomu (IP, ang. proteasome inhibitors) oraz przeciwciala anty-CD38 (aktualnie w Polsce
dostepny jest daratumumab oraz izatuksymab).

Niestety u pacjentéw leczonych z zastosowaniem 3 ww. klas lekow predzej czy p6zniej dochodzi do
opornosci i nawrotu choroby.

Rokowanie pacjentow po niepowodzeniu leczenia 3 roznymi klasami lekéw jest wyjatkowo
niekorzystne.

Obecnie nie ma ,zlotego standardu” leczenia pacjentéw z nawrotowym i opornym MM w 4. i kolejnych
liniach leczenia, w tym po leczeniu 3 réznymi klasami lekow.

Pacjenci w Polsce otrzymuja rézne schematy leczenia z zastosowaniem lekéw dostepnych w
Programie Lekowym B.54 - oparte na IMID, IP, przeciwciatach anty-CD38 i chemioterapii.

Stosowane obecnie leczenie pozwala na uzyskiwanie mediany przezycia catkowitego wynoszgcej
niespeina 8 mies. w 4. linii i niespetna 6 mies. w 5_ linii leczenia.

Aktualnie w Polsce pacjenci z MM opornym lub z nawrotem po leczeniu z zastosowaniem
3 klasami lekow (IMiD, IP, przeciwciata anty-CD38) nie majg dostepu do skutecznego leczenia
przeciwnowotworowego, stad cechuje ich wysoka niezaspokojona potrzeba terapeutyczna.

Zarejestrowany w sierpniu 2023 roku przez Europejska Agencje Lekéw (EMA) talkwetamab (TAL,
Talvey®) to pierwsze przeciwcialo bispecyficzne skierowane przeciw receptorowi GPRC5D
przeznaczone do stosowania u pacjentow z MM. TAL jest wskazany u pacjentow, ktorzy przebyli
wczesniej co najmniej 3 linie leczenia, w tym wczesniejsze leczenie IP, IMiD oraz przeciwciatem
anty-CD38 1 u ktérych wystagpita progresja choroby w trakcie ostatniej linii leczenia. TAL jest
zarejestrowany w dwoch dawkach tj. w dawce0 ,4 mg/kg podawanej raz w tygodniu (QW; ang. once
weekly), oraz w dawce 0,8 mg /kg podawanej co 2 tygodnie (Q2W; ang. once every two weeks).

Wysoka skuteczno$¢ TAL zostata potwierdzona w wieloosrodkowym, nierandomizowanym badaniu
klinicznym bez grupy kontrolnej I/ll fazy MonumenTAL-1.

Dostepne wyniki badania MonumenTAL-1 obejmujace odpowiednio dla poszczeg6inych dawek niemal
19-miesieczng i 13-miesieczng mediane okresu obserwacji wykazaty wystagpienie ogolnej odpowiedzi
na leczenie u 74% pacjentow otrzymujacych TAL w dawce 0,4 mg/kg QW i 72% pacjentow
otrzymujacych TAL w dawce 0,8 mg/kg Q2W.

U wysokiego odsetka pacjentow tj. u 34% i 39% leczonych TAL odpowiednio w dawce 0,4 mg/kg QW i
0,8 mg/kg Q2W raportowano osiagniecie co najmniej catkowitej odpowiedzi na leczenie.

Co wiecej, u odpowiednio 54% i 43% pacjentow, u ktorych wystapita co najmniej catkowita
odpowiedzig na leczenie, potwierdzono negatywna minimalng chorobe resztkowa na poziomie 1075
Uzyskiwane odpowiedzi na leczenie mialy diugotrwaly charakter - u pacjentow leczonych TAL w
dawce 0,4 mgkg QW, mediana czasu trwania odpowiedzi na leczenie wyniosta 9,5 mies. w
przypadku pacjentoéw otrzymujacych TAL mediana czasu trwania odpowiedzi na leczenie nie zostata
osiagnieta.

Mediana przezycia wolnego od progresji choroby wyniosta 7,5 mies. wsrod pacjentow otrzymujgcych
TAL w dawce 0,4 mg/kg QW oraz 14,2 mies. wsrod pacjentéw otrzymujagcych TAL w dawce
0,8 mg/kg Q2W.

O wysokim efekcie terapeutycznym TAL Swiadczy fakt, ze w ramach dostepnych okreséw obserwacji
u pacjentow nie zostata osiggnieta jeszcze mediana przezycia calkowitego.

Stosowanie TAL wplynelo na poprawe jakosci zycia pacjentow w zakresie funkcjonowanie fizycznego
oraz funkcjonowania w rolach Zzyciowych 1 zmniejszenia nasilenia zmeczenia. Poprawe
obserwowano w 9.cyklu leczenia.

Profil bezpieczenstwa TAL jest typowy dla przeciwciat bispecyficznych i okreslany jako akceptowalny.
U pacjentow bioracych udziat w badaniu MonumenTAL-1 najczeSciej wystepowaly mozliwe do
opanowania zdarzenia hematologiczne i zespol uwalniania cytokin.
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Streszczenie

e Cel

Celem analizy klinicznej byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa talkwetamabu (TAL; Talvey®) stosowanego
w leczeniu dorostych pacjentow z nawrotowym i opornym na leczenie szpiczakiem plazmocytowym, ktorzy
przebyli wczesniej co najmniej trzy terapie, w tym wczeéniejsze leczenie inhibitorem proteasomu, lekiem
immunomodulujgcym oraz przeciwciatem anty-CD38 i u ktérych wystagpita progresja choroby w trakcie ostatniej
terapii, i ktérzy spetniajg kryteria wnioskowanego programu lekowego.

e Metodyka

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

terapii i schematow leczenia refundowanych w Polsce w populacji docelowe;.

o  Wyniki przeszukania baz informacji medycznej

W wyniku przeszukania ukierunkowanego na odnalezienie badan dla interwenc;ji zidentyfikowano jedno badanie
kliniczne bez grupy kontrolnej fazy I/l o akronimie MonumenTAL-1. Zidentyfikowano takze 3 poréwnania
posrednie z dostosowaniem TAL vs ST. Ponadto, odnaleziono 2 opublikowane przeglady systematyczne
obejmujace terapie TAL. Nie zidentyfikowano natomiast zadnego badania obserwacyjnego dotyczacego
stosowania TAL w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej. W ramach drugiego przeszukania
ukierunkowanego na odnalezienie badan dla komparatora kryteria wtgczenia spetnito 7 badan obserwacyjnych
przedstawiajgcych skutecznos$¢ ST, ktére byly podstawg do uzupetniajgcego poréwnania o charakterze

jakosciowym (zestawienie wynikéw badan).

e Charakterystyka badan klinicznych
Badanie MonumenTAL-1

W ramach | fazy badania MonumenTAL-1 okreslono zalecane schematy dawkowania TAL. W ramach Il fazy
badania oceniano skuteczno$¢ i bezpieczenstwo TAL w 3 roznych kohortach pacjentéw (A, B, C), przy czym
przedmiotem niniejszej analizy byty kohorty A i C, w ktorych wykluczano wczesniejsze stosowanie terapii ktdrych
mechanizm polega na przekierowywaniu limfocytow T np. przeciwciata bispecyficzne oraz limfocyty T z
chimerowym receptorem antygenowym (CAR-T. ang. chimeric antigen receptors T cell therapy) — leczenie
obecnie nierefundowane w Polsce. W kohorcie A pacjenci stosowali TAL w zarejestrowanej dawce 0,4 mg/kg
podawane raz w tygodniu (QW; ang. once weekly), natomiast w kohorcie C pacjenci stosowali drugg
zarejestrowang dawke TAL tj. 0,8 mg /kg podawane co 2 tygodnie (Q2W; ang. once every two weeks). W obu
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schematach dawkowania TAL podawano podskérnie. Gtéwnymi kryteriami wigczenia do kohorty A i C badania
MonumenTAL-1 byto rozpoznanie opornego i nawrotowego MM, stosowanie wczesniej co najmniej 3 linii leczenia
oraz uprzednie leczenie obejmujgce 3 klasy lekéw: inhibitor proteasomu (IP), lek immunomodulujacy (IMiD),

przeciwciato anty-CD38.

Liczba pacjentow, ktorzy otrzymywali TAL w zalecanych dawkach 0,4 mg/kg QW lub 0,8 mg/kg Q2W wyniosta w
| fazie odpowiednio 21 oraz 36, natomiast w Il fazie badania odpowiednio 122 i 109. Najnowsze opublikowane
wyniki skutecznosci z badania MonumenTAL-1 obejmujg mediane okresu obserwacji wynoszacg 18,8 mies. (TAL
w dawce 0,4 mg/kg QW) i 12,7 mies. (TAL w dawce 0,8 mg/kg Q2) oraz uwzgledniajg analize zbiorczg pacjentéw
przyjmujacych zarejestrowang dawke TAL w | i Il fazie badania (odpowiednio N =143 i N = 145).

Mediana wieku pacjentéw otrzymujgcych zarejestrowane dawki TAL w ramach | i Il fazy badania MonumenTAL-1
wynosita 67 lat. U 31% pacjentéow stosujgcych dawkowanie 0,4 mg/kg QW i 39% pacjentdow stosujgcych
dawkowanie 0,8 mg/kg Q2W stan sprawnosci w skali ECOG wynosit 0 natomiast u odpowiednio 60% i 56%
wynosit 1. U pozostatych 9% i 6% pacjentow stan sprawnosci ECOG zostat oceniony na 2. Mediana
wczesniejszych przebytych linii leczenia w obu analizowanych grupach wynosita 5. W obu grupach u 100%
chorych wystepowata opornosé na jakiekolwiek wczesniej stosowane leczenie, a opornos¢ na terapie stosowang

w ramach ostatniej linii leczenia wystgpita u 94%.

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

chorobe resztkowa, bezpieczenstwo leczenia i wptyw na jako$¢ zycia pacjentow.
Poréwnania posrednie TAL vs ST

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

ST byly:

e badanie Oriol 2023" uwzgledniajgce pacjentdow uczestniczgcych wczesniej w 4 badaniach klinicznych
dotyczacych przeciwciata anty-CD38 daratumumabu (badanie POLLUX, CASTOR, EQUULEUS, APOLLO),

e prospektywne badania LocoMMotion i MoMMent,

o retrospektywne badanie oparte na amerykanskiej bazie Flatiron.

Przeprowadzona analiza charakterystyk powyzszych zrédet oraz analiza homogenicznosci badan dla ST i
badania MonumenTAL-1 wykazaty, ze badanie Oriol 2023 odpowiada praktyce leczenia MM. Co wiecej, jedynie
badanie Oriol 2023 obejmuje pacjentéw o zblizonych cechach do populacji pacjentéw badania MonumenTAL-1 —
w obu przypadkach pacjenci pochodzg z badan klinicznych o kontrolowanych warunkach, a nie z doniesien
dotyczacych efektywnosci rzeczywistej (badania obserwacyjne). Stad wyniki poréwnania posredniego opartego

na pracy Oriol 2023 byly podstawag do wnioskowania dla poréwnania TAL vs ST.

1Nazwe badania przyjeto od nazwiska autora poréwnania posredniego z dostosowaniem pomiedzy TAL i ST w ramach, ktérego
zrodtem danych dla ST byty wyniki pacjentéw leczonych w 4 badaniach klinicznych dotyczacych daratumumabu.
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Talkwetamab (Talvey®) w terapii nawrotowego i opornego szpiczaka plazmocytowego

e  Wyniki analizy skutecznosci
TAL
Whyniki leczenia TAL w dawce 0,4 mg/kg QW Ilub 0,8 mg/kg Q2W byty spojne.

Dane z najdtuzszej dostepnej, wynoszacej 18,8 mies. mediany okresu obserwacji badania MonumenTAL-1
wykazaly, ze leczenie TAL w dawce 0,4 mg/kg QW wigzato sie z:

e uzyskaniem mediany przezycia wolnego od progresji choroby wynoszacej 7,5 mies.,

e uzyskaniem ogdélnej odpowiedzi na leczenie u 74% pacjentéw, ktéra u 34% pacjentéw miata posta¢ co
najmniej catkowitej odpowiedzi,

e dilugotrwatym czasem trwania odpowiedzi na leczenie (mediana 9,5 mies. oraz 49-procentowy estymowany
odsetek pacjentéw, u ktérych odpowiedz na leczenie utrzymywata sie przez co najmniej 12 mies.),

e uzyskaniem negatywnej choroby resztkowej (MRD) na poziomie 10° u 31% pacjentéw, a takze wsrdd 54%

pacjentow z co najmniej catkowitg odpowiedzig na leczenie.

Dane z najdtuzszej dostepnej, wynoszacej 12,7 mies. mediany okresu obserwacji badania MonumenTAL-1
wykazaly, ze leczenie TAL w dawce 0,8 mg/kg Q2W wigzato sie z:

e uzyskaniem mediany przezycia wolnego od progresji choroby wynoszacej 14,2 mies.,

e uzyskaniem ogdlnej odpowiedzi na leczenie u 72% pacjentow, ktdéra u 39% pacjentdow miata posta¢ co
najmniej catkowitej odpowiedzi,

o diugotrwatym utrzymywaniem sie odpowiedzi na leczenie o czym $wiadczyt brak uzyskania mediany czasu
trwania odpowiedzi na leczenie oraz wysoki 69-procentowy estymowany odsetek pacjentéw, u ktorych
odpowiedz na leczenie utrzymywata sie przez co najmniej 12 mies.,

¢ uzyskaniem negatywnej choroby resztkowej (MRD) na poziomie 10° u 30% pacjentow, a takze wsrdd 43%

pacjentow z co najmniej catkowitg odpowiedzig na leczenie.

Mediana przezycia catkowitego u pacjentéw leczonych TAL w dawce 0,4 mg/kg QW lub 0,8 mg/kg Q2W nie
zostata osiggnieta, a estymowany odsetek pacjentéw pozostajgcych przy zyciu w 12. mies. od rozpoczecia

leczenia byt wysoki i wyniost odpowiednio 76% i 77%.
Poréwnanie posrednie z dostosowaniem TAL vs ST

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

z badania Oriol 2023 wykazaty znamienng statystycznie przewage TAL w dawce 0,4 mg/kg QW nad ST odnosnie

do:

o wydtuzenia czasu przezycia catkowitego pacjentow (OS), wigzac sie z 67-procentowg redukcjg wystgpienia
zgonu pacjenta (HR = 0,33 [0,24; 0,45),

e wydtuzenia czasu wolnego od progresji choroby (PFS), wigzac sie z 30-procentowg redukcjg wystgpienia
progresji choroby (HR = 0,70 [0,54; 0,91]),

e wydluzenia czasu do nastepnego leczenia (TTNT), wigzac sie z 55-procentowg redukcjg koniecznosci

stosowania kolejnego leczenia (HR = 0,45 [0,36; 0,56]),
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Talkwetamab (Talvey®) w terapii nawrotowego i opornego szpiczaka plazmocytowego

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

z badania Oriol 2023 wykazaty znamienng statystycznie przewage TAL w dawce 0,8 mg/kg Q2W nad ST

odnosnie do:

e wydluzenia czasu przezycia catkowitego pacjentow (OS), wigzac sie z 69-procentowg redukcjg wystgpienia
zgonu pacjenta (HR = 0,31 [0,21; 0,45]),

e wydluzenia czasu wolnego od progresji choroby (PFS), wiazac sie z 48-procentowg redukcjg wystgpienia
progresji choroby (HR = 0,52 [0,39; 0,70]),

e wydtuzenia czasu do nastepnego leczenia (TTNT), wigzac sie z 63-procentowg redukcjg koniecznosci
stosowania kolejnego leczenia (HR = 0,37 [0,29 [0,48]),

W przypadku pozostatych 2 poréwnan (opartych na badaniu LocoMMotion + MoMMent i Flatiron) wykazano
podobne wyniki swiadczgce o znamiennej statystycznie przewadze TAL zaréwno w dawce 0,4 mg/kg QW jak i

0,8 mg/kg Q2W nad ST odnosnie do przezycia catkowitego, progresji choroby oraz odpowiedzi na leczenie.
Uzupetniajace poréwnanie o charakterze jako$ciowym TAL z ST?

Wyniki przeprowadzonego tabelarycznego zestawienia wynikéw leczenia TAL w dawce 0,4 mg/kg QW z

wynikami 7 badan dla ST wskazaty na numeryczng przewage TAL nad ST odnos$nie do:
e mediany czasu przezycia catkowitego: mediana nieosiggnieta vs 8,2—13,8 mies.

e mediany czasu przezycia wolnego od progresji choroby (7,5 mies. vs 3,9-6,6 mies.),
¢ odsetkdw pacjentéw z ogding odpowiedzig na leczenie (74% vs 23-41%),

e mediany czasu trwania odpowiedzi na leczenie (9,5 mies. vs 57,7 mies.).

Tabelaryczne zestawienie wynikow leczenia TAL w dawce 0,8 mg/kg Q2W z wynikami 7 badan dla ST wskazaty

na numeryczng przewage TAL nad ST odnos$nie do:
e mediany czasu przezycia catkowitego: mediana nieosiggnieta vs 8,2—13,8 mies.

e mediany czasu przezycia wolnego od progresji choroby (14,2 mies. vs 3,9-6,6 mies.),
¢ odsetkéw pacjentéw z ogding odpowiedzig na leczenie (72% vs 23-41%),

e mediany czasu trwania odpowiedzi na leczenie (mediana nie osiagnigta vs 5-7,7 mies.).

e Wyniki analizy bezpieczenstwa
TAL

W trakcie leczenia TAL zaréwno w dawce 0,4 mg/kg QW jak i 0,8 mg/kg Q2W u wszystkich pacjentow wystgpito
co najmniej jedno zdarzenie niepozadane (AE, ang. adverse event). Zdarzenie uznane za zwigzane z leczeniem

(TRAE, ang. treatment related adverse events) wystapito u:

o 100% pacjentow leczonych TAL w dawce 0,4 mg/kg QW,
o 98% pacjentéw leczonych TAL w dawce 0,8 mg/kg Q2W.

2 Zestawienie wynikéw poszczegdlnych prac nalezy interpretowaé z ostroznoscig — poroéwnanie nie obejmowato dostosowania
charakterystyk populacji z badan.
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Talkwetamab (Talvey®) w terapii nawrotowego i opornego szpiczaka plazmocytowego

Niezaleznie od stosowanej dawki TAL najczes$ciej raportowanymi AE byly zdarzenia hematologiczne, w tym:

o niedokrwistos¢ (odpowiednio 45% i 46% pacjentdw leczonych TAL w dawce 0,4 mg/kg QW Ilub 0,8 mg/kg
Q2W),

e neutropenia (odpowiednio 35% i 28% pacjentéw leczonych TAL w dawce 0,4 mg/kg QW lub 0,8 mg/kg Q2W),

o trombocytopenia (odpowiednio 27% i 30% pacjentéw leczonych TAL w dawce 0,4 mg/kg QW lub 0,8 mg/kg
Q2W).

Niedokrwisto$¢ w 3—4. stopniu nasilenia byta raportowana u:

¢ 31% pacjentow leczonych TAL w dawce 0,4 mg/kg QW
e 28% pacjentow leczonych TAL w dawce 0,8 mg/kg Q2W.

Neutropenia w 3—4. stopniu nasilenia byta raportowana u:

o 31% pacjentéw leczonych TAL w dawce 0,4 mg/kg QW
o 22% pacjentéw leczonych TAL w dawce 0,8 mg/kg Q2W.

U 48% pacjentow poddanych leczeniu TAL bez wzgledu na stosowang dawke pojawily sie¢ zaburzenia smaku,
ktére uznano za zwigzane z leczeniem. Zespot uwalniania cytokin wystgpit u 79% pacjentéw leczonych TAL w
dawce 0,4 mg/kg QW oraz u 75% pacjentéw leczonych TAL w dawce 0,8 mg/kg Q2W. Jednak w zdecydowanej
wiekszosci przypadkow byt to CRS o niskim nasileniu. CRS o nasileniu 3. wystgpit jedynie u 3 pacjentéw
stosujgcych TAL w dawce 0,4 mg/kg QW oraz pacjenta leczonego TAL w dawce 0,8 mg/kg Q2W.

Poréwnanie TAL vs ST

Dostepne dane umozliwity zestawienie danych dotyczgcych bezpieczehstwa TAL z wynikami jednego badania dla
ST o akronimie LocoMMotion. U wszystkich pacjentéow leczonych TAL wystgpito co najmniej jedno AE. W
przypadku pacjentéw leczonych ST w ramach badania LocoMMotion jakiekolwiek AE wystgpito u 83% pacjentow.
Jakiekolwiek SAE wystgpito u odpowiednio 53% i 48% pacjentéw leczonych TAL w dawce 0,4 mg/kg QW i 0,8
mg/kg Q2W, natomiast w przypadku leczenia ST u 34% pacjentéw. U pacjentéw otrzymujgcych terapie TAL
niedokrwistos¢ i neutropenia w 3—4. stopniu nasilenia wystepowaty odpowiednio u 28-31% i 22—-31, natomiast u
pacjentow leczonych ST w ramach badania LocoMMotion u 11% i 13%.

e Jakosé¢ zycia pacjentow

TAL

Ocene jakosci zycia pacjentéow w badaniu MonumenTAL-1 przeprowadzono w oparciu o kwestionariusz
EORTC-QLQ-C30 oraz EQ-5D-5L VAS. W 15. cyklu leczenia dawka 0,4 mg/kg QW oraz w 11. cyklu leczenia
dawka 0,8 mg/kg wykazano istotng klinicznie srednig zmiane wzgledem wartosci wyjsciowej w zakresie poprawy
globalnej jakosci zycia oraz funkcjonowania fizycznego. Wykazano réwniez znaczgcg redukcje w zakresie
zmniejszenia odczuwania zmeczenia oraz bélu wzgledem wartosci poczatkowej ocenianych kwestionariuszem
EORTC QLQ C30. Istotng statystycznie srednig zmiane wzgledem wartosci wyjsciowej Swiadczacg o poprawie
jakosci zycia u pacjentéw leczonych TAL w dawce 0,4 mg/kg QW wykazano réwniez w zakresie oceny skalg EQ-
5D-5L VAS.

HTA Consulting 2024 (www.hta.pl) Strona 13



Talkwetamab (Talvey®) w terapii nawrotowego i opornego szpiczaka plazmocytowego

Porownanie TAL vs ST

W oparciu o dostepne dane mozliwe bylo jedynie zestawienie wynikéw dotyczgcych jakosci zycia z badania
MonumenTAL-1 z danymi pochodzgcymi z badania LocoMMotion. W przypadku TAL uzyskano znamienng
statystycznie poprawe w zakresie poprawy funkcjonowania fizycznego, w zakresie obnizenia nasilenia zmeczenia
ocenianych kwestionariuszem EORTC QLQ C30 oraz w zakresie ogodlnej oceny jakosci zycia analizowanej w
skali EQ 5D 5L VAS. W przypadku pacjentéw leczonych ST sposréd wymienionych domen, znamienna
statystycznie poprawa wzgledem wartosci wyjsciowej odnotowana zostata jedynie w domenie zwigzanej z

nasileniem zmeczenia.

e  Whnioski koncowe

Talkwetamab (TAL) to pierwsze zarejestrowane dla pacjentéw ze szpiczakiem plazmocytowym przeciwciato
bispecyficzne, ktérego celem jest receptor sierocy sprzezony z biatkiem G (GPRC5D, ang. G protein—coupled
receptor, class C, group 5, member D). Obecnie zarejestrowane w terapii szpiczaka plazmocytowego
przeciwciata bispecyficzne (teklistamab i elranatamab) ukierunkowane sg na inny rodzaj receptora znajdujgcego

sie na komorce nowotworowe;j tj. receptor dojrzewania komorek B (BCMA; ang. B-cell maturation antygen).

Terapia TAL wykazuje bardzo dobry efekt terapeutyczny w populacji pacjentéw z opornym i nawrotowym
szpiczakiem plazmocytowym, ktorzy przebyli co najmniej 3 linie leczenia, w tym terapie z zastosowaniem trzech
réznych klas lekow tj. IP, IMiD oraz przeciwciata anty-CD38. TAL wykazuje bardzo dobrg skuteczno$¢ w zakresie
uzyskiwania gtebokich i diugotrwatych odpowiedzi na leczenie w nawrotowym i opornym MM — na leczenie
odpowiada ponad 70% pacjentéw, u ponad 1/3 pacjentéw obserwowana jest co najmniej catkowita odpowiedz na
leczenie. Terapia TAL stanowi skuteczng opcjg leczenia o akceptowalnym profilu bezpieczenstwa typowym dla
przeciwciat bispecyficznych. Uzyskiwane wyniki dotyczgce skuteczno$ci i bezpieczenstwa sg spojne dla obu
dostgpnych zarejestrowanych dawek TAL (0,4 mg/kg QW i 0,8 mg/kg Q2W. TAL stanowi odpowiedz na
niezaspokojong potrzebe terapeutyczng wielokrotnie leczonej populacji pacjentow MM, z nawrotami badz
opornoscig na leczenie, u ktérych prowadzono juz leczenie szeroko stosowanymi obecnie klasami lekow ftj. 1P,

IMIiD i przeciwciata anty CD38.
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1.1.

1.2.

Talkwetamab (Talvey®) w terapii nawrotowego i opornego szpiczaka plazmocytowego

Wstep

Cel analizy klinicznej

Celem analizy klinicznej jest ocena skutecznosci i bezpieczenstwa talkwetamabu (Talvey®)
stosowanego w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym i opornym na leczenie szpiczakiem
plazmocytowym, ktérzy przebyli wczes$niej co najmniej trzy terapie, w tym wcze$niejsze leczenie
inhibitorem proteasomu, lekiem immunomodulujgcym oraz przeciwciatem anty-CD38, u ktérych
nastagpita progresja choroby w trakcie ostatniej terapii, i ktérzy spetniajg kryteria wnioskowanego

programu lekowego.

Analiza kliniczna zostata przeprowadzona w oparciu o przeglad systematyczny literatury zgodnie

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

Definicja problemu decyzyjnego

Zakres analizy okreslono zgodnie ze schematem PICOS (populacja, interwencja, komparator,
wyniki/punkty koncowe, metodyka badan). Szczegoétowe informacje dotyczace schematu
przeprowadzenia analizy klinicznej przedstawiono ponizej (Tabela 1) Opis problemu zdrowotnego,
wtym opis dostepnych wskaznikéw epidemiologicznych, populacji docelowej, charakterystyke
interwencji oraz technologii opcjonalnych, a takze zapisy proponowanego programu lekowego
przedstawiono w ramach analizy problemu decyzyjnego (APD) [3].

Tabela 1.
Populacja, interwencja, komparatory, wyniki oraz metodyka badan (PICOS) dla analizy

Obszar Opis

Dorosli pacjenci z nawrotowym i opornym na leczenie szpiczakiem plazmocytowym (MM, ang.
multiple myeloma), ktorzy przebyli wczesniej co najmniej trzy terapie, w tym wczesniejsze leczenie
Populacja inhibitorem proteasomu, lekiem immunomodulujgcym oraz przeciwciatem anty-CD38 i u ktorych
nastapita progresja choroby w trakcie ostatniej terapii, i ktorzy speiniaja kryteria wnioskowanego
programu lekowego.

Interwencja Talkwetamab (TAL) stosowany zgodnie z charakterystyka produktu leczniczego Talvey® [4].

Komparator Standardowa terapia (ST, ang. standard therapy)?

Przezycie catkowite,

przezycie wolne od progresji choroby,
odpowiedz na leczenie i czas jej trwania,
minimalna choroba resztkowa,
bezpieczenstwo terapii,

jakos¢ zycia pacjentow.

Punkty koncowe
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Obszar Opis

Badania kliniczne z i bez randomizacji, w tym badania bez grupy kontrolnej,
badania obserwacyjne (badania efektywnosci rzeczywistej),

przeglady systematyczne,

poréwnania posrednie.

Metodyka

a) Terapia standardowa tj. zbiér réznych terapii i schematoéw leczenia refundowanych w Polsce w populacji docelowej, ktore stanowig aktualng
prakityke postepowania w Polsce. Zgodnie z APD [3] (Rozdz. 6.3) lista terapii stanowigcych potencjainy komparator TAL obejmuje terapie
standardowo stosowane w leczeniu MM. Aktualnie we wnioskowanej populacji w Polsce refundowane jest leczenie w ramach programu lekowego
B.54 [5], tj. schematy leczenia Pd, PVd, IRd, Kd, KRd, EloPd, IsaPd, DVd, DRd oraz schematy finansowane w ramach katalogu chemioterapii,
ktorych przedstawicielem jest schemat BP.
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2.2.

Talkwetamab (Talvey®) w terapii nawrotowego i opornego szpiczaka plazmocytowego

Metodyka analizy klinicznej

Schemat przeprowadzenia analizy klinicznej

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

e okreslenie kryteriébw wiaczenia badan do analizy,

e opracowanie strategii wyszukiwania doniesien naukowych,

e przeszukanie zrédet informacji medycznej,

e odnalezienie petnych tekstow doniesien naukowych potencjalnie przydatnych w analizie

klinicznej,

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

e opracowanie wynikéw badan,

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

e poréwnanie sity interwencji poszczegodlnych opciji terapeutycznych i opracowanie wnioskéw.

Kryteria wtgczenia i wykluczenia

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

kohcowych, a dodatkowo niespetniajgce zadnego z kryteriow wykluczenia.

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

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

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

o Dla interwencji TAL zidentyfikowano nierandomizowane, jednoramienne badanie kliniczne
fazy I/ll MonumenTAL-1, stgd niezbedne byto przeprowadzenie dalszych przeszukan celem
opracowania poréwnan z komparatorem — terapig standardowo stosowang w MM (ST).
W tym celu zaktualizowano przeglad systematyczny przeprowadzony przez firme HTA
Consulting w ramach analizy klinicznej do wniosku o finansowanie produktu leczniczego
Tecvayli® opublikowanego w BIP AOTMIT w styczniu 2024 roku [6]. Metodologicznie

omawiany przeglad byt spdjny z zatozeniami niniejszej analizy klinicznej, stad uznano ten
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dokument za odpowiednie zrédto do oparcia o niego poszukiwan doniesien umozliwiajgcych
poréwnanie interwencji i komparatora (Tabela 3).

Tabela 2.
Kryteria wigczenia i wykluczenia do analizy klinicznej — przeszukanie dla TAL

Obszar Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia

Dorosli pacjenci z nawrotowym i opornym na leczenie MM, ktorzy przebyli
wczesniej co najmniej trzy terapie, w tym wczesniejsze leczenie
inhibitorem proteasomu, lekiem immunomodulujgcym oraz
przeciwciatem anty-CD38 i u ktérych nastapita progresja choroby w
Populacja trakcie ostatniej terapii. X
W pierwszej kolejnosci poszukiwano prac obejmujacych populacje
zgodng z PICO i wnioskowanym programem lekowym (Rozdz.1.2, Tabela
1), a w przypadku ich braku poszukiwano prac obejmujacych populacje i
subpopulacje mozliwie jak najbardziej zblizone do populacji docelowey.

TAL stosowany zgodnie z charakterystyka produktu leczniczego Talvey®
[4].

Interwencja

Komparator ST2 lub brak komparatora w badaniach bez grupy kontrolnej. X

Przezycie catkowite,
przezycie wolne od progresji choroby,

. odpowiedz na leczenie i czas jej trwania, Parametry
Punkty koficowe minimalna choroba resztkowa, farmakokinetyczne.
bezpieczenstwo terapii,

jakosc¢ zycia pacjentow.

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

kontrolnej, Opisy pojedynczych
badania obserwacyjne (badania efektywnosci rzeczywistej), przypadkow,
Metodyka przeglady systematyczne. opracowania wtorne
niebedace przegladami
Wiaczano takze analizy przedstawiajgce porownania posrednie z systematycznymi.

dostosowaniem TAL vs ST.

Badania opublikowane w jezyku angielskim lub polskim,
badania opublikowane w postaci petnych tekstow, a takze raporty z
Inne badan klinicznych oraz badania opublikowane w postaci doniesien X
konferencyjnych — wylacznie jako uzupetnienie badan opublikowanych
w postaci petnotekstowej.

a) Terapia standardowa tj. zbior r6znych terapii i schematéw leczenia refundowanych w Polsce w populacji docelowej, ktore stanowiag aktualng
praktyke postepowania w Polsce. Zgodnie z APD (Rozdz. 6.3) lista terapii stanowigcych potencjalny komparator TAL obejmuje terapie
standardowo stosowane w leczeniu MM. Aktualnie we wnioskowanej populacji w Polsce refundowane jest leczenie w ramach programu lekowego
B.54 [5], tj. schematy leczenia Pd, PVd, Rd, IRd, Kd, KRd, EloPd, DVd, DRd oraz schematy finansowane w ramach katalogu chemioterapii,
ktorych przedstawicielem jest schemat BP [5].

Tabela 3.
Kryteria wigczenia i wykluczenia do analizy klinicznej — przeszukanie dla ST

Obszar Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia

Dorosli pacjenci z nawrotowym i opornym na leczenie MM, ktorzy przebyli
wczesniej co najmniej trzy terapie, w tym wczesniejsze leczenie inhibitorem
proteasomu, lekiem immunomodulujacym oraz przeciwciatem anty-CD38 i u
ktérych wystapita progresja choroby w trakcie ostatniej terapii.

Populacja

ST-.

Interwencja W pierwszej kolejnosci poszukiwano badan, w ktorych ST stanowify terapie x
refundowane w Polsce. W przypadku ich braku dopuszczano badania dla ST
obejmujacego schematy refundowane oraz nieobjete refundacjg w Polsce.

Komparator Dowolny lub brak komparatora w badaniach bez grupy kontrolnej. X
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Obszar Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia

Przezycie catkowite,
przezycie wolne od progresji choroby,
Punkty odpowiedz na leczenie i czas jej trwania, Parametry
koncowe minimalna choroba resztkowa, farmakokinetyczne.
bezpieczenstwo terapii,
jakos¢ zycia pacjentow.

Metodvka Badania kliniczne z i bez randomizacji, w tym badania bez grupy kontrolnej, Opisy p:(]jigyx\czych
Y badania obserwacyjne (badania efektywnosci rzeczywistej). ogrrazzgw ania wtome
Badania opublikowane w jezyku angielskim,
Inne badania opublikowane w postaci pelnych tekstow, a takze raporty z badan

klinicznych oraz badania opublikowane w postaci doniesien konferencyjnych -
wylacznie jako uzupetnienie badan opublikowanych w postaci petnotekstowej.

a) Terapia standardowa tj. zbior réznych terapii i schematow leczenia refundowanych w Polsce w populacji docelowej, ktore stanowia aktualng
praktyke postepowania w Polsce. Zgodnie z APD (Rozdz. 6.3) lista terapii stanowigcych potencjainy komparator TAL obejmuje terapie
standardowo stosowane w leczeniu MM. Aktualnie we wnioskowanej populacji w Polsce refundowane jest leczenie w ramach programu lekowego
B.54 [5], fj. schematy leczenia Pd, PVd, IRd, Kd, KRd, EloPd, DVd, DRd oraz schematy finansowane w ramach katalogu chemioterapii, ktorych
przedstawicielem jest schemat BP [5].

Wyszukiwanie badan klinicznych

2.3.1. Przeszukanie zrédet informacji medycznej

Przeszukania elektronicznych baz informacji medycznej przeprowadzono z zastosowaniem stow
kluczowych dotyczacych interwencji (przeszukanie nr 1), a w przypadku przeszukania nr 2 stow
dotyczacych populaciji.

Strategia wyszukiwania dla TAL zostata zaprojektowana iteracyjnie. W procesie tym uczestniczyto
dwéch analitykéw [ ktorzy dokonywali kolejnych préb i korekt wyszukiwania, celem
identyfikacji wtasciwych stéw kluczowych, ktére nastepnie wykorzystano do zaprojektowania finalnej
wersji strategii wyszukiwania. Odpowiednie stowa kluczowe potagczono operatorami logicznymi
uzyskujgc strategie wyszukiwania, ktorg wykorzystano do przeszukania najwazniejszych baz
informacji medycznej. Nie zawezano wyszukiwania do stéw kluczowych odnoszacych sie do punktow
koncowych, co pozwolito uzyskaé strategie wyszukiwania o wysokiej czuto$ci, obejmujgca doniesienia
raportujgce wszystkie punkty koncowe, dotyczace =zaréwno skutecznosci Kklinicznej, jak

i bezpieczenstwa.

Ostateczne przeszukanie baz danych w oparciu o ustalong strategie przeprowadzita jedna osoba
I Poprawnosé¢ przeprowadzonego przeszukania (poprawnosé zapisu stéw  kluczowych,
zasadno$é uzycia operatoréw logicznych itd.) zostata potwierdzona przez innego analityka [}

Strategie wraz z wynikami wyszukiwania dla TAL przedstawiono w Aneksie (Aneks A).

Strategie wyszukiwania wraz z wynikami oryginalnych przeszukan dla ST znajdujg sie w dokumencie
zrodtowym z przegladem systematycznym przeprowadzonym przez firme HTA Consulting w ramach
analizy klinicznej do wniosku o finansowanie produktu leczniczego Tecvayli® opublikowanego w BIP
AOTMIT w styczniu 2024 roku [6]. Natomiast strategie wyszukiwania wraz z wynikami dla aktualizacji
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ww. systematycznego przegladu literatury przeprowadzonych przez autoréw niniejszej analizy

przedstawiono w Aneksie (Aneks A).

W celu identyfikacji publikacji odpowiadajacych problemowi zdrowotnemu przeprowadzono
przeszukanie zrdédet informacji, zgodnie z zaleceniami zawartymi w wytycznych Agencji Oceny
Technologii Medycznych i Taryfikacji [1]. Korzystano z:

e elektronicznych baz informacji medycznej, do ktérych zaimplementowano wyzej opisang
strategie wyszukiwania,

¢ referencji ujetych w odnalezionych doniesieniach naukowych,

e doniesien z konferencji naukowych,

e rejestréw badan klinicznych.

e Przeszukano nastepujgce zrédta informaciji medycznej w celu odnalezienia pierwotnych badan
klinicznych:

e MEDLINE (przez PubMed),

e EMBASE,

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

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

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

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

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

Przeszukanie zrédet informacji medycznej dla TAL przeprowadzono 9 lutego 2024 roku, a jego
aktualizacje 19 marca 2024 roku.

Przeszukanie dla komparatora (ST) przeprowadzono 20 lutego 2024 roku, a jego aktualizacje
19 marca 2024 roku.

2.3.2. Selekcja odnalezionych publikacji

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

tekstéw wynosit 100%.
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2.3.3. Charakterystyka i ocena wiarygodnosci badan

Ocene wiarygodnosci badan jednoramiennych przeprowadzono w skali NICE, w ktérej uwzgledniono

nastepujgce kryteria:

Czy badanie byto wieloosrodkowe?

Czy cel badania (hipoteza) byt jasno okreslony?

Czy kryteria wtgczenia/wykluczenia byly jasno sformutowane?

Czy podano jasng definicje punktow kohcowych?

Czy badanie byto prospektywne?

Czy napisano, ze rekrutacja odbywata sie w sposdb konsekutywny?
Czy jasno przedstawiono najwazniejsze wyniki badania?

Czy przedstawiono analize wynikéw w warstwach?.

Niezaleznie od przeprowadzonej oceny wiarygodnosci kazde badanie scharakteryzowano pod

wzgledem:

kryteriow wigczenia i wykluczenia pacjentéw do/z badania,

populacji (liczebnos$¢, wiek, ptec, stopien sprawnosci wedtug Eastern Cooperative Oncology
Group (ECOG), wczesniejsze leczenie),

rodzaju interwencji (droga podania, schemat terapeutyczny, dawka, okres leczenia i obserwaciji,
dozwolone kointerwencje),

ocenianych punktéw koncowych dotyczgcych skutecznosci klinicznej, bezpieczehstwa oraz
jakosci zycia,

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

Przeglady systematyczne oceniono przy uzyciu skali AMSTAR Il [7].

Formularze do ww. skal oceny wiarygodnosci badan i przegladow systematycznych zostaty

przedstawione w Aneksie (Aneks F).

Ekstrakcja danych z badan klinicznych

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

_ Nastepnie poprawnosé ekstrakcji podlegata weryfikacji przez innego analityka -

Ekstrakcja danych dotyczgcych TAL i ST zostata przeprowadzona i opisana w taki sposéb, ze:

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

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

przypisach podawano informacje o publikacji zrodtowe;.
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Analiza statystyczna

WYNIKI DLA INTERWENCJI ORAZ ZESTAWIENIA JAKOSCIOWE

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

postaci median oraz 95-procentowego przedziatu ufnosci [95% CI].

W ramach zestawien jakosciowych przedstawiano dane dla najdluzszych dostepnych okreséw

obserwaciji.

POROWNANIE POSREDNIE

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

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

Metoda IPTW skfada sie z dwdch etapow:

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

e W drugim etapie wyprowadzono wagi, ktére zastosowano w celu uzyskania skorygowanych
wynikow (PFS, OS, TTNT, ORR) [8].

W analizie klinicznej przedstawiono wyniki podstawowych scenariuszy poréwnan posrednich (base
analysis, primary analysis). Wyniki scenariuszy dodatkowych (analiz wrazliwosci) podane sag

w publikacjach zrédtowych.
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Wyniki wyszukiwania badan klinicznych

Przeszukanie dla interwencji

W wyniku przeszukania baz informacji medycznej i pozostatych zrédet informacji naukowej
odnaleziono tgcznie 251 pozycji bibliograficznych (w tym powtérzenia). Po usunieciu powtarzajgcych
sie tytutow przeprowadzono selekcje 203 pozycje na podstawie tytutow i abstraktow, kwalifikujac do
dalszej analizy w oparciu o petne teksty 61 pozyciji bibliograficznych.

Kryteria wigczenia do analizy spetnito 1 badanie kliniczne bez grupy kontrolnej MonumenTAL-1
opisane w 28 publikacjach.

Ponadto odnaleziono 2 przeglady systematyczne dla interwencji (2 publikacje). Nie odnaleziono
natomiast zadnego badania dotyczacego efektywnosci rzeczywistej dla interwencji spetniajgcego
kryteria kwalifikacji do analizy klinicznej (Tabela 4).

Dodatkowo, w ramach tego przeszukania, zidentyfikowano takze 3 poréwnania posrednie
z dostosowaniem TAL vs ST:

e poréwnanie TAL vs wyniki dla ST (Oriol 20233) pochodzace od pacjentéw, ktérzy ukonczyli

badania kliniczne z zastosowaniem daratumumabu (1 publikacja | [ GG
|

.poréwnanie TAL vs wyniki dla ST pochodzace z prospektywnych badan obserwacyjnych

LocoMMotion + MoMMent (2 publikacje i |
.

e porownanie TAL vs wyniki dla ST pochodzgce z amerykanskiej bazy Flatiron (1 publikacja i

Y . Tabela 5, Rysunek 1).

Tabela 4.
Publikacje do wiaczonego w ramach analizy klinicznej badania MonumenTAL-1 oraz przeglady systematyczne dla
interwencji

Faza Mediana okresu obserwacji

L.p. Publikacja Typ publikacji 2 Ref.
badania ¢ 4 mgikg QW 0,8 mg/kg Q2W
MonumenTAL-1
. - Publikacja - ]
1. Chari 2022a petnotekstowa | 11,7 mies. 4.2 mies. [9]

_
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Mediana okresu obserwacji

L.p. Publikacja Typ publikacji b F;za_ Ref.
adania 9 4 mg/kg QW 0,8 mg/kg Q2W
- Publikacja . h
2. Chari 2023 pelnotekstowa | 11,7 mies. 4,2 mies. [10]
3. Minnema 2022a Abstrakt konferencyjny | 11,7 mies. 4.2 mies. [11]
4. Minnema 2022b Abstrakt konferencyjny | 11,7 mies. 4.2 mies. [12]
5. Minnema 2022c Poster i p rezeptacja | 13,2 mies. 7,7 mies. (13,
konferencyjna 14]
6. Berdeja 2021a Abstrakt konferencyjny | 6,2 mies. nd [15]
7. Berdeja 2021b Abstrakt konferencyjny | 6,2 mies. nd [16]
8. Donk 2021 Abstrakt konferencyjny | 6,2 mies. nd [17]
9. Krishnan 2021a Abstrakt konferencyjny | 6,2 mies. nd [18]
10. Krishnan 2021b Abstrakt konferencyjny | 7,5 mies. 3,7 mies. [19]
11. Mancia 2021 Abstrakt konferencyjny | 6,3 mies. nd [20]
12. Van De Donk 2022 Abstrakt konferencyjny | 7.5 mies. 3,7 mies. [21]
13. Chari 2020 Abstrakt konferencyjny | bd (cut-off: 20.07.2020) [22]
14. Oriol 2021 Abstrakt konferencyjny | bd (cut-off: 20.07.2020) [23]
15. Chari 2022b Abstrakt konferencyjny 1ill 11,0 mies. nd [24]
16. Minnema 2023 Abstrakt konferencyjny Ll 11,0 mies. nd [25]
Abstrakt i poster - [26,
17. Ma 2023 konferencyjny lill bd bd 27]
18. Rodriguez Otero  pstrakt konferencyiny 11l 15,9 mies. 10,1 mies. [28]
19. Rodrighez Otero  bstrakt konferencyiny 11l 15,9 mies. 10,1 mies. [29]
20. Schinke 2023a Abstrakt konferencyjny lill 14,9 mies. 8,6 mies. [30]
21. Schinke 2023b Abstrakt konferencyjny Lill 18,8 mies. 12,7 mies. [31]
Abstrakt i poster - [32,
22. Touzeau 2022 konferencyjny Lill bd bd 33]
23. Van De Donk 2023 Abstrakt konferencyjny Ll bd bd [34]
24. Touzeau 2023 Prezentacja lill 18,8 mies. 12,7 mies. [35]
konferencyjna
Raport ze strony
25. NCT03399799 clinicaltrials.gov | nd nd [36]
Raport ze strony -
26. NCT04634552 clinicaltrials.gov Ll nd nd [37]
EudraCT-2017- Raport z rejestru badan -
27. 002400-26 EMA lill nd nd [38]
28. Raport EMA oceniajacy terapie TAL 1ill 18,8 mies. 12,7 mies. [39]
Przeglady systematyczne dla TAL
Publikacja
1. Khanam 2023 pelnotekstowa nd nd nd [40]
. Publikacja nd nd
2. Noori 2023 pelnotekstowa nd [41]
*Publikacja gtéwna.
HTA Consulting 2024 (www.hta.pl) Strona 24



Talkwetamab (Talvey®) w terapii nawrotowego i opornego szpiczaka plazmocytowego

Tabela 5.
Publikacje dla opublikowanych poréwnan posrednich TAL vs ST
L.p. Publikacja Typ publikacji Ref.
TAL vs ST (Oriol 2023)
1. Oriol 2023 Abstrakt i poster konferencyjny [42, 43]
2, . .
TAL vs ST (dane z badania LocoMMotion + MoMMent)
1. Einsele 2024 Publikacja pelnotekstowa [45]
2. Einsele 2023 Abstrakt i poster konferencyjny [46, 47]
3. | [
TAL vs ST (dane z badania Flatiron)

1. Ye 2023 Abstrakt konferencyjny [49]
2. L |

*Publikacja gtéwna.
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Rysunek 1.

Schemat selekcji badan klinicznych odnalezionych w ramach przegladu systematycznego (oraz jego aktualizacji) zgodnie z PRISMA

Identyfikacja badan w bazach informacji medycznej i rejestrach

{Identyfikacja badan w innych zrédiach || || !

e N
Pozycje zidentyfikowane w bazach ( Pozycje zidentyfikowane w innych
informacji medycznej i rejestrach Zrédtach
(n=239) ] ] N\ (n=12)
MEDLINE (przez PubMed): 43 Liczba rekordow usunietych przed Strony urzedow (EMA, FDA): 1
EMBASE: 183 procesem selekcji Strony agencji HTA (np. NICE): 0
Cochrane: 10 (n = 48) Strony towarzystw: 8
Clinicaltrials.gov: 2 duplikaty: 48 Strona producentow: 0
EU Clinical Trials Register: 1 Inne  (materialy  otrzymane  od
Y, Zamawiajgcego): 3
N\ + J \ )
s ) N
Pozycje po eliminacji powtorzen Pozycje odrzucone na podstawie
(n=191) analizy tytutow i abstraktow
L y (n =142)
‘ J
\ 4
e N \ A
Pozycje zakwalifikowane na podstawie Brak dostepu do petnego tekstu Pozycje zakwalifikowane do dalszej Brak dostepu do
tytutow i abstraktow (n=0) analizy peinego tekstu
(n=49) ) (n=12) (n=0)
. J J/
™
Pozycje wykluczone na podstawie
v petnych tekstow
] ] ] (n=24)
Pozycje analizowane na podstawie niezgodna metodyka: 15 - - - Pozycje
pelnych tekstow niezgodna interwencja: 2 Pozycje analizowane na podstawie wykluczone na
(n=49) niezgodny komparator: 3 petnych tekstow podstawie pelnych
J punkly koficowe: 2 (n=12) tekstow
inne: 2 (n=0)
\ 4 <
Publikacje wiaczone do analizy (37):
1 badanie nierandomizowane badanie kliniczne
bez grupy kontrolnej (28 publikacji)
2 przeglady systematyczne (2 publikacje)
Poréwnania posrednie (4 publikacje i 3
dokumenty otrzymane przez Zamawiajgcego)
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Przeszukanie dla komparatora

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

jakosciowym bez dostosowania.

W wyniku przeszukania w ramach przegladu systematycznego przeprowadzonego przez firme HTA
Consulting w ramach analizy klinicznej do wniosku o finansowanie leku Tecvayli® w MM,
opublikowanego w BIP AOTMIT w 2024 roku zidentyfikowano 6 badan obserwacyjnych spetniajgcych
kryteria wigczenia do niniejszego przegladu [6].

W ramach niniejszej analizy klinicznej przeprowadzono aktualizacje ww. przegladu. W jej wyniku
odnaleziono tgcznie 446 pozycji bibliograficznych (w tym powtérzenia). Po usunieciu powtarzajgcych
sie tytutéw przeprowadzono selekcje 341 publikacji na podstawie tytutéw i abstraktéw, kwalifikujgc do
dalszej analizy w oparciu o petne teksty 11 pozyciji bibliograficznych (Rysunek 2).

Kryteria kwalifikacji do analizy klinicznej spetnito 1 badanie obserwacyjne (1 publikacja) Visram 2023.

Ponadto w trakcie aktualizacji przeszukan zidentyfikowano 1 nowag publikacje do badania
LocoMMotion wigczonego wczesniej w ramach analizy klinicznej do wniosku o finansowanie leku

Tecvayli®:

Kryteria wigczenia do niniejszej analizy spetnito ostatecznie 7 badan obserwacyjnych opisanych w
24 publikacjach (Tabela 6), ktére wykorzystano do uzupetniajgcych zestawien o charakterze

jakosciowym.

Tabela 6.
Publikacje do wigczonych do analizy klinicznej badan dla komparatora

L.p. Publikacja Typ publikacji Ref.

LocoMMotion

1. Mateos 2022* Publikacja pelnotekstowa [51]
2. Moreau 2023b Abstrakt konferencyjny [52]
3. Delforge 2019 Abstrakt konferencyjny [53]
4. Delforge 2022a Abstrakt i prezentacja konferencyjna [54, 55]
5. Delforge 2022b Abstrakt konferencyjny [56]
6. Einsele 2022c Abstrakt i prezentacja konferencyjna [57, 58]
7. Einsele 2022d Abstrakt konferencyjny [59]
8. Mateos 2021b Abstrakt i poster konferencyjny [60, 61]
9. Mateos 2021c Abstrakt konferencyjny [62]
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L.p. Publikacja Typ publikacji Ref.
10. Moreau 2021 Abstrakt konferencyjny [63]
11. Mateos 2023 Publikacja petnotekstowa [64]
12. NCT04035226 Raport ze strony clinicaltrials.gov [65]

Flatiron
13. Mehra 2020 Abstrakt i poster konferencyjny [66, 67]
14. Kim 2020 Abstrakt konferencyjny [68]
15. Kim 2021 Abstrakt konferencyjny [69]
16. Richter 2021 Abstrakt konferencyjny [70]
Wang 2023
17. Wang 2023 Publikacja pelnotekstowa [71]
18. Wang 2021 Abstrakt konferencyjny [72]
HDI UK
19. Elsada 2021 Publikacja petnotekstowa [73]
Goldsmith 2020
20. Goldsmith 2020* Publikacja peinotekstowa [74]
21. Goldsmith 2018 Abstrakt konferencyjny [75]
22. Goldsmith 2018b Abstrakt konferencyjny [76]
Brechbuhl 2021
23. Brechbuhl 2021 Publikacja pelnotekstowa [77
Visram 2023
24. Visram 2023 Publikacja petnotekstowa [78]
*Publikacja gtowna.
**Publikacja zidentyfikowana w ramach aktualizacji.
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Rysunek 2.
Schemat selekcji badan zgodnie z PRISMA - przeszukanie aktualizacyjne dla ST przeprowadzone w ramach niniejszej analizy klinicznej

Identyfikacja badan w bazach informacji medycznej i rejestrach | Identyfikacja b.ajdaﬁ Linnych zrédiach | |
[ — ) — . Y
Pozycje zidentyfikowane w bazach Pozycje zidentyfikowane w innych
i informacji medycznej i rejestrach Zrédtach
(n = 446) ] ] ] (n=0)
MEDLINE (przez PubMed): 147 Liczba rekordow usunletyf:h przed Strony urzedow (EMA, FDA): 0
EMBASE: 240 procesem selekcji Strony agencji HTA (np. NICE):0
m;g%lgzov_ 0 suoiikaty. 105 (n=105) Strony towarzystw: 0
EU Clinical Trials Register: 0 uplikaty- Strona producentow: 0
Inne (materiaty otrzymane od
Zamawiajacego): 0
N\ + J k )
s ~N
Pozycje po eliminacji powtorzen Pozycje odrzucone na podstawie
(n=341) analizy tytutow i abstraktow
L y (n =330)
- ‘ N = N
Pozycje zakwalifikowane na podstawie Brak dostepu do petnego tekstu Pozycje zakwalifikowane do dalszej Brak dostepu do
tytutow i abstraktow (n=0) analizy peinego tekstu
(n=11) (n=0) (n=0)
. J J/
Pozycje wykluczone na podstawie
v pelnych tekstow
) ) ) (n=9) )
Pozycje analizowane na podstawie .| niezgodna metodyka: 1 i - ) Pozycje
pelnych tekstow ”|  niezgodna populacja: 1 Pozycje analizowane na podstawie wykluczone na
(n=11) niezgodna interwencja: 0 petnych tekstow podstawie pelnych
) niezgodny komparator: 0 (n=0) tekstow
punkty koricowe: 0 (n=0)
inne: 7
. : S N\ J
Publikacje wiaczone do analizy (2 publikacie):
1 nowe badanie (1 publikacja) <
1 publikacja do badania wigczonego w
przegladzie systematycznym zatagczonym
wniosku o finansowanie leku Tecvayli®:
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Charakterystyka i ocena wiarygodnosci badan

3.3.1. Badanie MonumenTAL-1

MonumenTAL-1 to wieloosrodkowe badanie fazy I/ll (typ IID wg AOTMIT) bez grupy kontrolnej

oceniajgce skutecznosc i bezpieczenstwo terapii TAL. Najwazniejsze kryteria wtgczenia do badania

MonumenTAL-1 obejmowaty pacjentéw z nawrotowym lub opornym MM, ktérzy otrzymali wczesniej

23 linie leczenia, w tym:

inhibitor proteasomu (IP, ang. proteasome inhibitor),
lek immunomodulujgcy (IMiD; ang. immunomodulatory drug) oraz

przeciwciato anty-CD38.

Badanie MonumenTAL-1 sktadato si¢ z dwdch faz:

fazy | podzielonej na dwie czesci, w tym:

o czesci pierwszej z eskalacjg dawki, majgcej na celu ustalenie zalecanej dawki TAL dla fazy Il

badania (RP2D, ang. recommended phase 2 dose(s)) o najwyzszej skutecznosci

i bezpieczenstwie oraz wskazanie sposobu podania (podskérnie lub dozylnie) oraz

o czesci drugiej, w ktorej oceniano farmakokinetyke i farmakodynamike zalecanych dawek

TAL,

fazy Il obejmujgcej pacjentow, leczonych TAL w ramach jednej z trzech kohort:

o kohorta A: pacjenci po co najmniej 3liniach leczenia, w tym przebytym leczeniu

z zastosowaniem 3 ww. klas lekow, nieleczeni uprzednio terapiami wykorzystujgcymi uktad
immunologiczny poprzez przekierowywanie limfocytow T (np. przeciwciata bispecyficzne lub
terapia CAR-T), otrzymujacy 0,4 mg/kg TAL podskoérnie, raz w tygodniu (QW);

kohorta B: pacjenci po co najmniej 3 liniach leczenia, w tym przebytym leczeniu
z zastosowaniem 3 ww. klas lekéw, leczeni uprzednio terapiami wykorzystujgcymi uktad
immunologiczny poprzez przekierowywanie limfocytow T (np. przeciwciata bispecyficzne lub
terapia CAR T), otrzymujacy 0,4 mg/kg TAL podskoérnie, raz w tygodniu (QW);

kohorta C: pacjenci po co najmniej 3 liniach leczenia, w tym przebytym leczeniu
z zastosowaniem 3 ww. klas lekow, nieleczeni uprzednio terapiami wykorzystujgcymi uktad
immunologiczny poprzez przekierowywanie limfocytow T (np. przeciwciata bispecyficzne lub
terapia CAR T), otrzymujacy 0,8 mg/kg TAL podskérnie, raz na dwa tygodnie (Q2W)
(Rysunek 3).

Ze wzgledu na brak mozliwosci zastosowania terapii CAR-T lub przeciwciat bispecyficznych w Polsce,

w niniejszej analizie klinicznej przedstawiono wyniki Il fazy badania MonumenTAL-1 z uwzglednieniem
kohorty A oraz C.
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Zalecane dawki TAL podawanego podskoérnie, wyniosty: 0,4 mg/kg QW oraz 0,8 mg/kg Q2W. Dawke
docelowg poprzedzono dawkami wstepnymi wynoszacymi 0,01 i 0,06 mg/kg. Dawki wstepne byty
oddzielone od siebie o0 2 do 4 dni i zakonnczone 2 do 4 dni przed podaniem pierwszej petnej dawki
TAL. Dawkowanie TAL przyjete w fazie Il badania MonumenTAL-1, odpowiada dawkowaniu
rejestracyjnemu produktu leczniczego Talvey® [4].

Hospitalizacja i premedykacja z zastosowaniem glikokortykosteroidu, leku antyhistaminowego
i paracetamolu byly wymagane przed kazdym podaniem dawki wstepnej oraz pierwszej petnej dawki
TAL. Czas trwania cyklu wynosit 21 dni w fazie | i 28 dni w fazie II.

Do chwili zamkniecia niniejszej analizy (marzec 2024 roku) dostepne sg wyniki dla 3 analiz
czastkowych wylgcznie dla uczestnikéw fazy | badania MonumenTAL-1 oraz 4 analiz czgstkowych
obejmujacych pacjentéw fazy | i ll, ktérzy otrzymali terapie TAL zalecang dawkg dla fazy Il. Najdtuzsze
mediany okresu obserwacji uwzgledniajace pacjentéw leczonych zarejestrowanymi dawkami TAL
0,4 mg/kg QW lub 0,8 mg/kg Q2W wynoszg w ramach I/ll fazy 18,8 mies. i 12,7 mies. (Tabela 7).

Tabela 7.
Analizy czastkowe dla badania MonumenTAL-1

Mediana okresu obserwacji

Faza badania Data odciecia danych (cut-off)
0,4 mg/kg QW 0,8 mg/kg Q2W
Fazal 20 lipca 2020 roku bd
Fazal 8 lutego 2021 roku 6,2 mies. nd
Fazal 16 lipca 2021 roku 6,3 mies. nd
Fazal 19 lipca 2021 roku 7,5 mies. 3,7 mies.
Fazal 17 stycznia 2022 roku 11,7 mies. 4.2 mies.
Fazal 6 kwietnia 2022 roku 13,2 mies. 7,7 mies.
Faza I/l 5P 10, peitemman 2022 ok 14,9 mies. 8,6 mies.
Faza l/ll bd 15,9 mies. 10,1 mies.
Faza l/ll 17. stycznia 2023 roku® 18,8 mies. 12,7 mies.

a) Dane pochodza z raportu EMA. W raporcie przedstawiono takze dane dotyczace mediany okresu obserwacji u pacjentéw, u ktdrych wystapita
odpowiedZ na leczenie — mediany te wynosity odpowiednio 18,9 u pacjentéw stosujacych dawke 0,4 mg/kg QW i oraz 12,9 mies. u pacjentow
stosujacych dawke 0,8 mglkg_

Liczba pacjentow, ktérzy otrzymywali TAL w ustalonych dawkach wyniosta 143 (kohorta A 0,4 mg/kg
QW) oraz 145 (kohorta C 0,8 mg/kg Q2W). Sposréd tych pacjentéw, odpowiednio 21 i 36 wigczono do
kazdej z grup w ramach | fazy badania, pozostali pacjenci zostali wigczeni do kazdej z grup w ramach
Il fazy badania MonumenTAL-1. Zgodnie z raportem EMA (dane na dzien 17 stycznia 2023 roku),
sposréd 143 pacjentéw z kohorty A, 64% chorych pozostawato w badaniu, a 25% nadal przyjmowato
TAL. W przypadku kohorty C 77% pacjentéw nadal pozostawato w badaniu, a 49% nadal przyjmowato

badang interwencje.
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Mediana wieku pacjentéw wigczonych do badania wyniosta 67 lat. Niemal potowe badanych stanowity
kobiety (45% pacjentéw w kohorcie A przyjmujgcej TAL w dawce 0,4 mg/kg QW i 43% pacjentow w
kohorcie C przyjmujacej TAL w dawce 0,8 mg/kg Q2W). Stan sprawnosci wg ECOG wiekszosci
pacjentéw wynosit 1 (60% pacjentéw w kohorcie A i 56% pacjentéw w kohorcie C), nieliczni pacjenci
(<10% pacjentéw z obu grup) miato stan sprawnosci 2. Mediana wczes$niejszych linii leczenia wyniosta
5 (2-17). Wczesniejsze linie leczenia obejmowaty u wszystkich pacjentéw terapie 3 klasami lekéw (IP,
IMID, i przeciwciatem anty-CD38). Opornosé na jakakolwiek wcze$niej stosowang terapie wystapita u
wszystkich pacjentéw, a opornosé na terapie stosowang w ramach ostatniej linii leczenia wystapita u
94% badanych (Tabela 8).

TWa;‘ZIani'ejsza terapia pacjentéw z nawrotowym i opornym MM leczonych TAL w badaniu MonumenTAL-1
Kohorta A Kohorta C
Terapia
0,4 mg/kg QW 0,8 mg/kg Q2W
N 143 145
Wczesniejsza ekspozycja na 3 rozne klasy lekow (%) 100% 100%
Wczesniejsza ekspozycja na 5 roznych klas lekow (%) 73% 70%
Opornosc¢ na 3 rozne klasy lekow (%) 74% 69%
Opornosc¢ na 5 réznych klas lekow (%) 29% 23%
Opornos¢ na ostatnig linie leczenia (%) 94% 94%
Opornos¢ na jakakolwiek wczesniejsza terapie (%) 100% 100%

Dane pochodzag z raportu EMA.

Pierwszorzedowym punktem konncowym badania fazy | byto bezpieczenstwo terapii. W przypadku I
fazy badania pierwszorzedowym punktem koncowym byt odsetek pacjentow z oceniong przez
niezalezng komisje ogoélng odpowiedzig na leczenie (ORR; ang. overall response rate) zdefiniowang
jako co najmniej czesciowa odpowiedz na leczenie. Drugorzedowymi punktami koncowymi dla
badania fazy | i Il byly czas trwania odpowiedzi na leczenie (DoR; ang duration of response), co
najmniej bardzo dobra czeSciowa odpowiedz na leczenie (2VGPR; ang. very good partial response),
catkowita odpowiedz na leczenie (CR, ang complete response), rygorystyczna odpowiedz catkowita
na leczenie (sCR; ang. stringent complete response) czas do uzyskania odpowiedzi (TTR; ang. time
to response), przezycie wolne od progresji choroby (PFS; ang. progression free survival), przezycie
catkowite pacjentow (OS; ang. overall survival) i czas do nastepnego leczenia (TTNT; ang. time to
next treatment). Ponadto oceniano minimalng chorobe resztkowg (MRD; ang. minimal residua
disease), bezpieczenstwo terapii oraz jakos¢ zycia pacjentow.

Analiza bezpieczenstwa zostata przeprowadzona u wszystkich pacjentéw wigczonych do badania,
ktérzy otrzymali leczenie co najmniej jedng zalecang dawka TAL, a analiza skutecznosci dotyczyta
pacjentéw, ktérzy otrzymali leczenie co najmniej jedng zalecang dawka TAL, mieli przeprowadzong co
najmniej jedng ocene po rozpoczeciu leczenia i mozliwa byla u nich ocena odpowiedzi na leczenie

(analizy mITT, ang. modified intention to treat)
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Ocene wiarygodnosci badania przeprowadzono za pomocga skali NICE i oceniono je na 7 punktow
w 8-punktowej skali. W ramach oceny nie przyznano punku ze wzgledu na brak informagiji
o konsekutywnym witgczaniu pacjentéw. Sponsorem badania byta firma Janssen Research &
Development. Szczegdtowg charakterystyke oraz ocene wiarygodnosci badania MonumenTAL-1

przedstawiono w Aneksie (Aneks B.1).

Rysunek 3.
Schemat badania MonumenTAL-1

Fazal czesc1

Eskalacja dawki

BawkalA Fazal czesc¢?2
Ekspansja dawki

Dawka B [ !

Dawka C

Kohorta A: RP2D 0,4 mg/kg QW SC

Dawka D wczesniejsza ekspozycja na 3 klasy lekow, =3 uprzednie
linie leczenia, pacjenci nieleczeni terapiami
wykorzystujacymi uktad immunologiczny (tj. CAR-T lub
Dawka E przeciwciata bispecyficzne)

Kohorta B: RP2D 0,4 mg/kg QW SC
wczesniejsza ekspozycja na 3 klasy lekéw, =3 uprzednie
linie leczenia, pacjenci leczeniterapiami
wykorzystujacymi uktad immunologiczny (tj. CAR-T lub
% przeciwciata bispecyficzne)

Dawka F QW
n=min. 6 badanych,
DLT przez 2 cykle

Kohorta C: RP2D 0,8 mg/kg Q2W SC
wczesniejsza ekspozycja na 3 klasy lekéw, =3 uprzednie
linie leczenia, pacjenci nieleczeni terapiami
wykorzystujacymi uktad immunologiczny (tj. CAR-T lub
przeciwciata bispecyficzne)

Dawka F Q2W

n=min. 6 badanych,
DLT przez 2 cykle

Dawka G

DLT (ang. dose limiting toxicity) — toksyczno$¢ ograniczajgca dawke; QW (ang. every week) — podanie raz w tygodniu; Q2W (ang. every 2 weeks)
— podanie raz na dwa tygodnie; RP2D (ang. recommended phase 2 dose(s)) — zalecana dawka dla fazy Il badania; SC (ang. subcutaneous(ly)) —
podanie podskérne.

Kolorem zielonym zaznaczono kohorty uwzglednione w niniejszej analizie.

Zrédto: Raport EMA.

3.3.2. Charakterystyka badan dla komparatora

3.3.2.1. POROWNANIE Z DOSTOSOWANIEM

Do analizy klinicznej wigczono 3 poréwnania posrednie z dostosowaniem, w ramach ktérych Zrodtem
danych dla komparatora ST byto:
e badanie Oriol 2023 przeprowadzone w wigkszosci poza Stanami Zjednoczonymi;

uwzgledniajgce pacjentéw uczestniczgcych wczesniej w 4 badaniach klinicznych,

e badania efektywnosci rzeczywistej LocoMMotion oraz MoMMent przeprowadzone
prospektywnie, w wiekszosci w osrodkach europejskich;

e badanie efektywnosci rzeczywistej oparte na danych z amerykanskiej bazy Flatiron.
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Badanie Oriol 2023 i badanie oparte na danych z amerykanskiej bazy Flatiron miaty charakter analiz
retrospektywnych, a badania LocoMMotion + MoMMent byty analizami prospektywnymi. W ww.
zrodtach do poréwnania posredniego wigczono od 172 (LocoMMotion + MoMMent) do 449
(Oriol 2023) pacjentéw, ktorzy spetniali kryteria odpowiadajgce kryteriom wigczenia do badania
MonumenTAL-1 tj. poddani zostali leczeniu co najmniej 3 uprzednimi liniami leczenia, w tym

z zastosowaniem 3 réznych klas lekow (IMiD, IP oraz przeciwciat anty-CD38).

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

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

Najczesciej stosowanymi schematami w badaniu Oriol 2023 i LocoMMotion + MoMMent byty
schematy z karfilzomibem Kd (odpowiednio 6% i 12%) i z pomalidomidem Pd (odpowiednio 7%
i 10%). W przypadku badania Flatiron najczesciej stosowano schemat EloPd (6%) i DPd (5%; Tabela
10).

Populacja docelowa niniejszej analizy obejmuje chorych po przebytym leczeniu anty-CD38 — w Polsce
od lipca 2019 roku refundowany jest daratumumab. Drugi lek z tej grupy tj. izatuksymab zostat objety
refundacjg stosunkowo niedawno tj. w lipcu 2023 roku. W badaniach LocoMMotion + MoMMent i nie
podano informacji odnosnie odsetka pacjentéw, ktorzy przebyli wczesniej leczenie z zastosowaniem
daratumumabu lub izatuksymabu. W badaniu Flatiron leczenie z zastosowaniem daratumumabu
stosowato 14%, a z zastosowaniem izatuksymabu 2% pacjentow. W przypadku badania Oriol 2023
wszyscy wigczeni pacjenci przebyli leczenie z zastosowaniem daratumumabu w ramach badan

klinicznych.
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Tabela 9.
Charakterystyka metodyki badan dla ST wigczonych do poréwnania posredniego z dostosowaniem z TAL
Charakterystyka Oriol 2023 LocoMMotion + MoMMent Flatiron
Pacjenci Oparte o pacjentow pochodzacych z Pacjenci pochodzacy z rzeczywistej praktyki klinicznej
badan klinicznych
N 449 [ ] 420
Kierunek analizy Retrospektywna Prospektywny Retrospektywna
Lokalizacja Wieloosrodkowe Wieloosrodkowe (Europa, Wieloosrodkowe (Stany
badania Stany Zjednoczone) Zjednoczone)

Ukonczenie jednego z 4 badan
klinicznych z zastosowaniem
daratumumabu:
POLLUX,
CASTOR,
APOLLO,
EQUULEUS
oraz co najmniej 3 uprzednie linie
leczenia MM, w tym leczenie z
zastosowaniem IMiD, IP oraz
przeciwciata anty CD-38

Kryteria wigczenia

Co najmniej 3 uprzednie linie
leczenia MM lub podwdjna
opornos$¢ na IP lub IMiD oraz
otrzymanie w ramach
poprzednich terapii IMID, IP i
przeciwciata anty-CD38

Co najmniej 3 uprzednie linie
leczenia MM lub podwdjna
opomos¢ na IP lub IMiID oraz
otrzymanie w ramach
poprzednich terapii IMID, IP i
przeciwciata anty-CD38

Brak danych dotyczacych rekrutacji.
Podano informacje dotyczace
zakonczenia poszczegolnych badan
klinicznych, w ktérych uczestniczyli
pacjenci

POLLUX — wrzesien 2021

CASTOR - czerwiec 2021,

APOLLO - lipiec 2020,

EQUULEUS — w zaleznosci od
badanego schematu lata 2017—-
2019

Okres rekrutacji do
badania

2 sierpnia 2019—
26 pazdziernika 2020

styczen 2011-sierpien 2021

Mediana okresu

ot 30,9 mies.
obserwacji

26,4/9,3 mies.®

24 mies.

a

b) a) Dane dotyczace mediany okresu obserwacji dia badania LocoMMotion/MoMMent. W posterze konferencyjnym Einsele 2023 podano, ze data
cut-off dla obu badan to pazdziemik 2022 roku co odpowiada medianie okresu obserwacji wynoszacej 26,4 mies. w badaniu LocoMMotion. Nie

odnaleziono informaciji o okresie obserwacji badania MoMMent.

Tabela 10.

Schematy leczenia stosowane w ramieniu ST poréwnan posrednich z dostosowaniem wigczonych do analizy klinicznej

LocoMMotion

Schematy stosowne w ramach ST Oriol 20232 + Flatiron®
MoMMent®
Pomalidomid + deksametazon (Pd) 6% [ | [ ]
Karfilzomib + deksametazon (Kd) 7% [ ] [ |
Lenalidomid + deksametazon (Rd) 3% || [ |
Karfilzomib + lenalidomid + deksametazon (KRd) 3% [ | [ |
Iksazomib + lenalidomid + deksametazon (IRd) 2% || B
lksazomib + cyklofosfamid + deksametazon (ICd) bd [ | [ ]
Elotuzumab + pomalidomid + deksametazon (EloPd) bd [ ] [ ]
Daratumumab + lenalidomid + deksametazon (DRd) bd [ | [ |
Daratumumab + bortezomib + deksametazon (DVd) bd || [ ]
Bendamustyna + prednizon (BP) bd || [ |
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LocoMMotion

Schematy stosowne w ramach ST Oriol 20232 + Flatiron®
MoMMent®

Bendamustyna + deksametazon (Bd) 1% [ | [ |
Bendamustyna 2% [ | [ |
Melfalan 1% [ ] [ |
Cyklofosfamid + deksametazon + talidomid 2% [ | [ |
Cyklofosfamid + deksametazon 2% [ ] [ |
Bortezomib + deksametazon (Vd) 2% [ | [ |
Bortezomib + deksametazon + selineksor bd B [ ]
Pomalidomid + cyklofosfamid + deksametazon (PCd) 4% [ | [ |
Daratumumab + pomalidomid + deksametazon (DPd) bd [ ] ||
Daratumumab + karfilzomib + deksametazon (DKd) bd B [ ]
Daratumumab + pomalidomid +bortezomib + deksametazon bd [ | [ |
Daratumumab + deksametazon bd [ | [ ]
Karfilzomib + cyklofosfamid + deksametazon (KCd) 2% [ ] [ |
Panobinostat + bortezomib + deksametazon (PanoVd) 2% B [ |
lzatuksymab + pomalidomid + deksametazon (IsaPd) bd [ | [ ]
Izatuksymab + karfilzomib + deksametazon bd [ | [ ]
Selineksor + deksametazon 1% B [ ]
Bortezomib + cyklofosfamid + deksametazon bd [ | [ |
Belantamab mafodotin bd [ ] [ ]
Idekabtagen wikleucelu bd [ | [ |
Leki oceniane w ramach badan klinicznych 6% B [ ]

a) Przedstawiono schematy stosowane u co najmniej 10 pacjentéw. Dane jnego Oriol 2023.

3.3.2.2. POROWNANIE JAKOSCIOWE

W celu przeprowadzenia uzupetniajgcych poréwnan jakosciowych tj. zestawien wynikéw dla TAL z
komparatorem ST wigczono badanie LocoMMotion i badanie oparte na danych z amerykanskiej bazy
Flatiron jak réwniez 5 innych badan obserwacyjnych:

* badanie obserwacyjne Goldsmith 2020,

* badanie obserwacyjne Brechbuhl 2021,

e badanie obserwacyjne HDI UK,

e Wang 2023,

e Visram 2023.
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Wszystkie 5 dodatkowych badan byto analizami retrospektywnymi. Dwa badania tj. badanie Goldsmith
2020 i Brechbuhl 2021 przeprowadzono w jednym osrodku, pozostate badania prowadzone byly w
wielu osrodkach. W badaniach HDI UK i Wang 2023 podobnie jak w przypadku badania LocoMMotion
i Flatiron pacjenci w ramach ST stosowali wiele réznych schematéw leczenia. Najczesciej
stosowanym lekiem we wspomnianych badaniach byt pomalidomid (26—65%) oraz karfilzomib (19—
38%). W badaniu Brehbuhl 2021 przedstawiono ogélne informacje dotyczace leczenia ST, niemniej z
podanych informacji wynika, ze najczesciej stosowano schematy z zastosowaniem deksametazonu (w
schemacie z lekiem z grupy IMiD lub IP) oraz leki alkilujgce. Z kolei w badaniu Goldsmith 2020
pacjenci otrzymywali w ramach ST wylgcznie 2 rézne schematy leczenia tj. schemat BP oraz schemat
DCEP (deksametazon, cyklofosfamid, etopozyd, cisplatyna Tabela 11).

Szczegotowa charakterystyke oraz ocene wiarygodnosci badan dla komparatora przedstawiono w
Aneksie (Aneks B.2).

Tabela 11.
Najczesciej stosowane leki w ramieniu ST dla badan wigczonych do poréwnan jakosciowych z TAL

Goldsmith Brehbuhl

Lek LocoMMotion Flatiron HDIUK 2020 2021 Wang 2023  Visram 2023

Pomalidomid bd 26% 65% 0% bd 40% 37%

Karfilzomib bd 24% bd 0% bd 38% 44%
Daratumumab bd 14% bd 0% 18% 29% 7%
Bortezomib bd 9% bd 0% bd 27% 8%
Deksametazon bd 5% bd 53% 32% bd bd
lksazomib bd 3% bd 0% bd 5% 4%
Elotuzumab bd 3% bd 0% bd bd bd
Tlfj':,dg;‘,‘(:g’fg?:r‘:"%" bd 2% bd 0% bd 9% bd
Selineksor bd 2% bd 0% bd bd bd
Lenalidomid bd 1% 4% 0% bd 15% 3%
Belantamab bd 1% bd 0% bd bd bd
Izatuksymab bd <1% bd 0% bd bd 1%
Pembrolizumab bd <1% bd 0% bd bd bd
Bendamustyna bd bd bd 47% bd bd bd
Substancje alkilujace bd bd bd 53% 26% bd bd
Inne bd 7% 8% 0% bd bd bd
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3.3.3. Analiza homogenicznosci badan

3.3.3.1. POROWNANIE POSREDNIE Z DOSTOSOWANIEM TAL VS ST

Do analizy Klinicznej zakwalifikowano 3 poréwnania posrednie z dostosowaniem TAL vs ST. Jak
wspomniano w Rozdz. 3.3.2 zrédtem danych dla ramienia ST byly:
e retrospektywne badanie Oriol 2023 uwzgledniajgce pacjentéw uczestniczacych wczesniej w
4 badaniach klinicznych tj. POLLUX, CASTOR, APOLLO i EQUULEUS, dotyczacych leczenia z
zastosowaniem schematow opartych na daratumumabie (DARA),
e prospektywne badania rzeczywistej praktyki klinicznej LocoMMotion + MoMMent,

e oraz amerykanska baza danych rzeczywistej praktyki klinicznej Flatiron.

Przed przeprowadzeniem poréwnan w scenariuszu podstawowym, charakterystyki pacjentow z badan
obserwacyjnych zostaty skorygowane i dostosowane wzgledem charakterystyk populacji pacjentéw z
badania MonumenTAL-1. Zmienne, w ramach ktérych dostosowano dane w ramach podstawowych
analiz to:

e wiek pacjentow,

e czas od diagnozy MM,

o stopien choroby wg ISS,

e liczba wczes$niejszych linii leczenia,

e rodzaj opornosci,

e ryzyko cytogenetyczne,

e czas do progresji po ostatniej linii leczenia,

e plazmocytoma pozaszpikowa,

e stezenie hemoglobiny,

W ramach petnej analizy dodatkowo uwzgledniono nastepujgce zmienne:
e przebyty przeszczep komorek macierzystych,
e stan sprawnosci ECOG,
e rodzaj MM,
e pteC pacjentéw,

e rasa pacjentéw (Tabela 12).

Dostosowania dokonywano wzgledem populacji badania MonumenTAL-1 odrebnie dla kohorty
pacjentow otrzymujgcych TAL w dawce 0,4 mg/kg QW i 0,8 mg/kg Q2W W ramach 3 poréwnan
posrednich dostepne byly dane pochodzgce z badania MonumenTAL-1 dla mediany obserwacji
wynoszacej 14,9 mies. i 18,8 mies. dla TAL stosowanego w dawce 0,4 mg/kg QW oraz 8,6 mies. i
12,7 mies. dla TAL stosowanego w dawce 0,8 mg/kg Q2W (Tabela 13).

We wszystkich poréwnaniach posrednich dostepne byly wyniki dla przezycia wolnego od progresiji

choroby, czasu do kolejnej linii leczenia i przezycia catkowitego. W poréwnaniu TAL z uwzglednieniem
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ST po DARA (Oriol 2023) i danymi z badania LocoMMotion + MoMMent dostepne byty takze wyniki
dla ogolnej odpowiedzi na leczenie, co najmniej catkowitej odpowiedzi na leczenie oraz co najmniej
bardzo dobrej czesciowej odpowiedzi na leczenie. Jedynie w poréwnaniu TAL z danymi z badania
LocoMMotion + MoMMent przedstawiono takze wyniki dotyczace uzyskiwania oraz czasu trwania
odpowiedzi na leczenie. W zadnym z dostepnych poréwnan posrednich z dostosowaniem nie
przedstawiono wynikéw dla bezpieczenstwa i jakosci zycia (Tabela 14).

Zgodnie z danymi przedstawionymi w Rozdz. 3.3.2.1 sktad stosowanej w ramach badania Oriol 2023
terapii ST jest zblizony do praktyki leczenia w polskich warunkach, a wskazujg na to odsetki pacjentéw
stosujgcych pomalidomid i karfilzomib. Ponadto przewaga badania Oriol 2023 nad pozostatymi
zidentyfikowanymi zrédtami danych dla ramienia ST, jest fakt, ze wszyscy pacjenci poddani byli
leczeniu z zastosowaniem jedynego dostepnego obecnie w Polsce przeciwciata anty-CD38 -
daratumumabu, a badanie odbywato sie w wiekszosci poza Stanami Zjednoczonymi, ktére cechuja sie
inng specyfikg rozktadu stosowania terapii standardowych. W przypadku badania
LocoMMotion + MoMMent i Flatiron nie podano informacji na temat rodzaju stosowanego przeciwciata
anty-CD38. Ponadto ograniczeniem bazy danych Flatiron jest fakt, ze zawiera ona dane dotyczace
pacjentéw leczonych wytacznie w Stanach Zjednoczonych, a stosowane u pacjentéw schematy ST

znacznie odbiegajg od polskiej praktyki.

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

Tabela 12.
Analiza homogenicznosci populacji pacjentow leczonych TAL w badaniu MonumenTAL-1 i populacji pacjentow
leczonych ST w ramach badan wigczonych do poréwnania posredniego z dostosowaniem

TAL ST
LocoMMotion
Charakterystyka Oriol 2023 + Flatiron®
MonumenTAL-1 MoMMent
|| [ | BD D BD D

Analiza dla TAL w dawce 0,4 mg/kg QW

Liczebnosé 143 [ ] [ 177 177 1169 518
<65 lat 45% [ [ ] 31% 41% 37%  46%

Wiek (%)
265 lat 55% [ ] [ ] 69% 59% 63%  54%
Ple¢ zenska (%) 45% [ ] [ ] 46% 52% 49%  47%
Biata 90% [ ] [ 98% bd 2%  71%

Rasa (%)
Czarna 8% [ | [ | bd bd 1%  13%
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TAL ST
LocoMMotion
Charakterystyka Oriol 2023 + Flatiron®
MonumenTAL-1 MoMMent
[ ] [ ] BD D BD D
rap ok ia 2% [ [ bd bd  17%  17%
Czas od diagnozy <6 lat 45% [ [ ] 44% 43% 76%  46%
0,
MM (%) 26 lat 55% [ [ 56% 57%  24%  54%
Stan sprawnosci wg 0 31% [ ] [ ] 24% 31% 28%  28%
0,
ECOG (%) 1-2 69% [ [ 76% 69% T2%  T72%
| 43% [ ] [ ] 40% 39% 39%  43%
s‘°pi°:‘s§h(‘;:;’by wg I 37% [ [ 40% 37% 32%  38%
i 20% [ ] [ ] 20% 24%  29%  19%
Standardowy 64% [ ] [ ] bd bd 56%  66%
Profil Wysokiego
cytogenetyczny (%) ryzyka® 29% [ | [ | bd bd 22% 26%
Brak danych 8% [ [ | bd bd 23% 8%
Liczba <4 45% [ | [ | 59% 43% 45%  44%
wczesniejszych linii
leczenia (%)® >4 55% [ ] [ ] 41% 57% 55%  56%
TAK 23% 1% 27%
Plazmocytoma [ [ bd bd
pozaszpikowa NIE 7% 89% 73%
Stezenie hemoglobiny <12g/dL 7% [ | [ ] 69% 83% 71%  76%
3};;’;’;5:’;;9 1% 24% 10%
Opornos¢ na 4 (quadruple- L L 30% 45%
wczesniej drug 34% 30% 34%
zastosowane leki (%) refractory)
5}2;’3’3;‘:;‘? 29% [ [ 18% 33%  30%  30%
Przebyty przeszczep NIE 21% [ ] [ ] 20% 17% 43%  29%
komorek
maclerzystych (%) TAK 79% [ [ 80% 83% 57% T1%
Analiza dla TAL w dawce 0,8 mg/kg Q2W
Liczebnosé 145 [ ] [ 177 177 1169 609
<65 lat 43% [ ] [ ] 31% 39% 37%  44%
Wiek (%)
265 lat 57% [ [ ] 69% 61% 63%  56%
Ple¢ zenska (%) 43% [ ] [ ] 46% 47%  49%  4T%
Biala 86% [ ] [ ] bd bd 2%  72%
Rasa (%) Czarna 6% [ ] [ ] bd bd 1%  12%
rapo?t’:v';ania 8% [ [ bd bd  17%  16%
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TAL ST
LocoMMotion
Charakterystyka Oriol 2023 + Flatiron®
MonumenTAL-1 MoMMent
|| [ | BD D BD D
Czas od diagnozy <6 lat 46% [ | [ 44% 40% T76%  47%
0,
MM (%) 26 lat 54% [ [ 56% 60% 24%  53%
0, 0, 0, 0, 0,
Stan sprawnosci wg 0 39% [ | [ | 24% 41% 28% 21%
0,
ECOG (%) 1-2 61% [ [ 76% 50% 72%  73%
| 45% [ ] [ 40% 43% 39%  45%
St°pief‘sgh(‘3/:‘)’by wg I 31% [ [ 40% 20%  32%  30%
n 24% [ | [ | 20% 28% 29%  25%
Standardowy 63% [ [ bd bd 56%  63%
Profil Wysokiego
cytogenetyczny (%) ryzykad S L L bd bd e e
Brak danych 12% [ ] [ ] bd bd 23% 12%
Liczba <4 48% [ | [ | 59% 42% 45%  4T%
wczesniejszych linii
leczenia (%)° >4 52% [ ] [ ] 41% 58% 55%  53%
Plazmocytoma TAK 26% - - 1% 31% o o
pozaszpikowa NIE 74% 89% 69%
Stezenie hemoglobiny <12g/dL 78% [ | [ | 69% 79% 71%  78%
3 (triple-drug o o o,
refractory) 17% 24% 15%
0, 0,
Opornosé na 4 (quadruple- . . 0% 45%
wczeshiej drug 28% 30% 25%
zastosowane leki (%) refractory)
5 (penta-drug o o o o o
refractory) 24% [ ] [ ] 18% 27% 30%  24%
Przebyty przeszczep NIE 21% [ [ | 67% 18% 43%  34%
komorek
i 0,
maclerzystych (%) TAK 79% [ [ 33% 82% 57%  66%

BD — brak dostosowania

ulacji, D — dostosowanie

b) Minimum to 3 wczesniejsze linie leczenia.
c) Dotyczy tkanek miekkich nie dotyczy kosci.
d) Wysokie ryzyko cytogenetyczne definiowane jako obecnos¢ del17p, t(4;14) lub t(14;16)).

Tabela 13.

ulacji; SD — odchylenie standardowe (ang. standard deviation); DARA — daratumumab

Dostepne mediany okresu obserwacji w porownaniach posrednich z dostosowaniem TAL vs ST

TAL Zrédto danych dla ramienia ST
Analiza MonumenTAL-1
Oriol 2023 LocoMMotion + MoMMent Flatiron
0,4 mglkg 0,8 mg/kg Q2W
Qw
1. 14,9 mies. 8,6 mies. 30,9 mies. 26,4 mies./bd® 24 mies.
2. 18,8 mies. 14,9 mies. 30,9 mies. 26,4/9,3mies ® 24 mies.
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a) Dane dotyczace mediany okresu obserwacji dla badania LocoMMotion/MoMMent. W posterze konferencyjnym Einsele 2023 podano, ze data
cut-off dla obu badan to pazdziemik 2022 roku co odpowiada medianie okresu obserwacji wynoszacej 26,4 mies. w badaniu LocoMMotion. Nie
odnaleziono informacji o okresie obserwacji badania MoMMent.

Eigfézgg.punkty koncowe w poréwnaniach posrednich z dostosowaniem TAL vs ST
Poréwnanie TAL vs PFS 0s ORR 2CR? 2VGPR® DoR TTNT
Oriol 2023 y 3 v v QY X !
LocoMMotion v «I v y QY QY !
Flatiron *J X X X X X \J

a)2CR: +sCR + CR
b) 2VGPR: VGPR + CR + sCR.

3.3.3.2. POROWNANIA JAKOSCIOWE

W zidentyfikowanych badaniach dla ST uwzgledniono od 34 do 366 pacjentéw. Jedno z badan (HDI
UK) obejmowato liczniejszg populacje niz badanie MonumenTAL-1 (143 pacjentéw leczonych TAL w
dawce 0,4 mg/kg QW oraz 145 pacjentéw leczonych TAL w dawce 0,8 mg/kg Q2W). Mediana wieku
pacjentéw stosujacych TAL wynosita 67 lat i byta zblizona do mediany wieku pacjentéw z badan dla
ST (od 60 do 72 lat). U niemal wszystkich pacjentéw z badania MonumenTAL-1 stan sprawnosci wg
ECOG wynosit 0 lub 1. W przypadku badan dla komparatora dane dotyczgce stanu sprawnosci ECOG
podano dla 3 badan, w ktérych ECOG 0 lub 1 charakteryzowat od 53 do 99% pacjentéw. Mediana
wczesniejszych linii leczenia pacjentéw otrzymujacych TAL wynosita 5. W wiekszosci badan dla ST
mediana wczesniejszych linii leczenia byla nizsza i wynosita 3 (Visram 2023) lub 4 (LocoMMotion,
Flatiron, HDI UK) lub 4,5 (Brechbuhl 2021). W dwéch badaniach mediana wczesniejszych terapii byta
wyzsza, niz w przypadku badania MonumenTAL-1, i wyniosta 6 (Wang 2023, ramie BP badania
Goldsmith 2020) lub 8 (ramie DCEP badania Goldsmith 2020) (Tabela 15).

Pomimo istnienia pewnych réznic w obszarze charakterystyk wyjsciowych pacjentéw badania
MonumenTAL-1 i 6 zidentyfikowanych badan obserwacyjnych dla ST zdecydowano o
przeprowadzeniu opartego na nich poréwnania posredniego o charakterze jakoSciowym w ramach
uzupetnienia analizy klinicznej. Nalezy jednak pamietaé, ze poréwnanie oparte na naiwnym
zestawieniu jakosciowym wynikéw cechuje sie ograniczong wiarygodnoscig, a jego wyniki nalezy
interpretowac z ostroznoscia.
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Tabela 15.
Analiza homogenicznosci populacji pacjentow leczonych TAL w badaniu MonumenTAL-1 i populacji pacjentow leczonych ST w ramach badan wilaczonych do poréwnania
jakosciowego

api Mediana . . L.
. . Stan sprawnosci wg ECOG (%) ‘ Opornos$é na 3 klasy Stosowanie Wczesniejsze
Badanie N Wiek w latach: mediana poprzednich lekéw (, triple class przeciwciala stosowanie
(zakres) linii leczenia .
0 1 2 (zakres) refractory”) anty-CD38 DARA
0.4malkg 143 67 (46-86) 31% 60% 9% 5 (2-13) 74% 100% bd
MonumenTA
L1 0,8 mg/kg
’ Q2w 145 67 (38-84) 39% 56% 6% 5(2-17) 69% 100% bd
LocoMMotion 248 68 (41-89) 26% 73% 1% 4 (2-13) 4% 100% bd
Flatiron 251 68 (61-76)° 53% bd 4 (3-6) 100% 100% bd
HDI UK 366 72 (43-92) 18% 36% 28% 4 (3-7) 43% 100% bd
BP 27 61 (38-85) bd bd bd 6 (4-15) bd 100% bd
Goldsmith 2020
DCEP 31 60 (38-73) bd bd bd 8 (4-15) bd 100% bd
Brechbuhl 2021 34 63 (bd; bd) bd bd bd 45 (2-12) bd 100% bd
Wang 2023 173 65,5 (59,9; 73,7)° bd bd bd 6 (bd) 100% 100% 100%
Visram 2023 199 67,4 (39,6-89,6) bd bd bd 3(2-9) 100% 100% 98%

a) Przedstawiono charakterystyke populacji, ktora stosowata 3 klasy lekéw (IMID, IP i przeciwciato anty-CD38). W badaniu Wang 2023 byli takze pacjenci stosujacy tylko 2 kiasy lekow (IP i IMID).
b) Mediana (przedziat migdzykwartylowy).
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4. Wyniki analizy klinicznej

4.1. Skutecznosc¢ i bezpieczenstwo TAL

4.1.1. Przezycie catkowite

Badanie MonumenTAL-1 pozostaje w toku. Zgodnie z danymi dla najdiuzszych, wynoszacych
odpowiednio 18,8 mies. i 12,7 mies. median okreséw obserwacji mediana przezycia catkowitego nie
zostata osiggnieta zaréwno u pacjentéw stosujgcych terapie w dawce 0,4 mg/kg QW, jak i 0,8 mg/kg
Q2W (Tabela 16). Estymowany odsetek pacjentéw z przezyciem catkowitym w 12. miesigcu trwania
badania byt wysoki w obu grupach i wyniost:

e 76% dla grupy pacjentéw otrzymujacych TAL w dawce 0,4 mg/kg QW,

e 77% dla grupy pacjentéw otrzymujacych TAL w dawce 0,8 mg/kg Q2W (Tabela 17).

Tabela 16.
Przezycie catkowite (OS) u pacjentow z nawrotowym i opornym MM leczonych TAL w ramach badania | i Il fazy
MonumenTAL-1

0,4 mg/kg QW 0,8 mg/kg Q2W
: Faza
Punkt koricowy badania  Mediana Mediana
okresu N Mediana [95% CI] okresu N Mediana [95% CI]
obserwacji obserwacji
Przezycie catkowite Il 18,8 mies. 106 NR [bd; bd] 12,7 mies. bd NR [bd; bd]

Dane pochodza z raportu EMA (cut-off: 17. stycznia 2023 roku).
NR (ang. not reached) — nie osiagnieto.

Tabela 17.

Estymowany odsetek pacjentow z przezyciem calkowitym (OS) leczonych TAL w ramach badania | i Il fazy
MonumenTAL-1

0,4 mg/kg QW 0,8 mg/kg Q2W
2 Faza
Moment pomiaru badania  Mediana Estymowany Mediana Estymowany
okresu N odsetek pacjentow okresu N odsetek pacjentow
obserwacji [95% CI] obserwacji [95% CI]
1l 18,9 mies® 122 88% [80; 92] 12,7 mies® 109 83% [78; 91]
6 mies. leczenia
lill 18,9 mies® 143 89% [82; 93] 12,7 mies® 145 85% [78; 90]
1l 18,9 mies® 122 79% [71; 85] 12,7 mies® 109 84% [76; 90]
9 mies. leczenia
lill 18,9 mies® 143 81% [73; 87] 12,7 mies® 145 83% [76; 88]
1l 18,9 mies® 122 74% [65; 81] 12,7 mies.® X X
12 mies. leczenia
lill 18,8 mies® 143 76% [68; 83] 12,7 mies® 145 77% [bd]

a) Dane pochodzg z raportu EMA (cut-off: 17. stycznia 2023 roku) i obejmum
b) Dane pochodzg z posteru konferencyjnego Touzeau 2023 (cut-off: 17. stycznia 2023 roku).
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4.1.2. Progresja choroby

Mediana przezycia wolnego od progresji choroby u pacjentéw leczonych TAL wyniosta odpowiednio
7,5 mies. i 14,2 mies. dla pacjentéw otrzymujacych TAL w dawce 0,4 mg/kg QW oraz 0,8 mg/kg Q2W
(Tabela 18). Estymowany odsetek pacjentow z przezyciem wolnym od progresji choroby w
12.miesigcu leczenia wyniost:

o 35% dla pacjentéw otrzymujacych TAL w dawce 0,4 mg/kg QW,

¢ 54% dla pacjentéw otrzymujacych TAL w dawce 0,8 mg/kg Q2W (Tabela 19).

Mediany czasu do nastepnego leczenia pacjentéw wyniosty odpowiednio 9,1 mies. oraz 13,3 mies. dla
pacjentdéw otrzymujgcych TAL w dawce 0,4 mg/kg QW oraz 0,8 mg/kg Q2W (Tabela 20).

Tabela 18.

Przezycie wolne od progresji choroby (PFS) u pacjentow z nawrotowym i opornym MM leczonych TAL w ramach
badania l i Il fazy MonumenTAL-1

0,4 mg/kg QW 0,8 mg/kg Q2W
: Faza
Punkt koricowy badania Mediana Mediana
okresu N Mediana [95% CI] okresu N Mediana [95% CI]
obserwacji obserwacji
Lill 11,0 mies.® bd 7,5mies.[5,7;9,2] X X X
Przezycie wolne od Lill 14,9 mies.® 143 7,5 mies. [bd; bd] 8,6 mies.® 145 11,9 mies. [bd; bd]
progresji choroby
14,2 mies. [9,6;

Lill 18,9 mies © 106 7,5mies.[5,7;9,4] 12,7 mies? 145 NE]

NE (ang. not estimable) — brak mozliwosci oszacowania.

a) Dane pochodza z publikacji Chari 2022b oraz Minnema 2023 (cut-ofr- 16.05.2022 roku).

b) Dane pochodza z publikacji Schinke 2023 (cut-off: 12.09.2022 roku).

c) Dane pochodza z raportu EMA (cut-off: 17. stycznia 2023 roku).

d) Dane pochodzg z posteru konferencyjnego Touzeau 2023 (cut-off: 17. stycznia 2023 roku).

Tabela 19.
Estymowany odsetek pacjentow z przezyciem wolnym od progresji choroby (PFS) leczonych TAL w ramach badanial i
Il fazy MonumenTAL-1

0,4 mg/kg QW 0,8 mg/kg Q2W
. Faza
Moment pomiaru badania Mediana Estymowany Mediana Es(t)ydr::t\::ny
okresu N odsetek pacjentow okresu N pacjentow
" H "
obserwacji [95% CI] obserwacji [95% CI]

1l 18,9 mies® 122 bd 12,7 mies ? bd 68% [58; 76]

6 mies. leczenia
Lill 18,9 mies® 143 bd 12,7 mies ? bd 64% [55; 71]
1l 18,9 mies® 122 43% [34; 51] 12,7 mies.? bd 64% [54; 72]

9 mies. leczenia
Il 18,9 mies® 143 44% [35; 52] 12,7 mies.® bd 59% [50; 67]
12 mies. leczenia lill 18,8 mies® 143 35% [bd; bd] 12,7 mies.® 145 54% [bd; bd]

a) Dane pochodzag z raportu EMA (cut-off: 17. stycznia 2023 roku).
b) Dane pochodzg z posteru konferencyjnego Touzeau 2023 (cut-off: 17. stycznia 2023 roku).
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Tabela 20.
Czas do nastepnego leczenia (TTNT) pacjentow leczonych TAL w ramach badania | i Il fazy MonumenTAL-1
0,4 mg/kg QW 0,8 mg/kg Q2W
: Faza
Punkt koricowy badania  Mediana Mediana
okresu N Mediana [95% CI] okresu N Mediana [95% CI]
obserwacji obserwacji

Czas do nastepnego

leczenia (TTNT) lill 18,9 mies. 143 9,1 mies. [bd; bd] 12,7 mies. 145 13,3 mies. [bd; bd]

Dane pochodza z raportu EMA.

4.1.3. Odpowiedz na leczenie

Odsetek pacjentéw, u ktérych wystapita ogélna odpowiedz na leczenie, przekraczat 70% zaréwno u
pacjentéw leczonych TAL w dawce 0,4 mg/kg QW, jak i w dawce 0,8 mg/kg Q2W (odpowiednio 74% i
72%). Z kolei ,rygorystyczna” catkowita odpowiedz na leczenie zostata osiggnieta odpowiednio u 24%
i 30% pacjentéw otrzymujacych TAL w dawce 0,4 mg/kg QW oraz 0,8 mg/kg Q2W (Tabela 21). Wyniki
analiz w podgrupach dla ogélnej odpowiedzi na leczenie byly w wiekszosci spojne — obserwowany
efekt leczenia TAL byt niezalezny od wystepowania lub braku wystepowania wiekszosci
analizowanych charakterystyk (Tabela 22, Wykres 1).

Uzyskiwane odpowiedzi na leczenie TAL byly diugotrwate. Dla mediany okresu obserwacji
wynoszacej 18,9 mies. u pacjentéw stosujacych TAL w dawce 0,4 mg/kg mediana czasu trwania
odpowiedzi na leczenie wyniosta 9,5 mies. Natomiast dla mediany okresu obserwacji wynoszacej
12,9 mies. u pacjentéw stosujacych TAL w dawce 0,8 mg/kg mediana czasu trwania odpowiedzi na
leczenie nie zostata osiggnieta

U odpowiednio 44% pacjentéw leczonych TAL w dawce 0,4 mg/kg QW oraz 69% pacjentéw
leczonych TAL w dawce 0,8 mg/kg Q2W odpowiedz na leczenie utrzymywata sie przez co najmniej
12 mies. Mediana czasu do uzyskania odpowiedzi na leczenie byta zblizona w obu grupach pacjentéw
stosujgcych TAL i wyniosta nieco ponad 1 mies. (Tabela 25).

Tabela 21.
Odpowiedz na leczenie (ORR) u pacjentow z nawrotowym i opornym MM leczonych TAL w ramach badania | i Il fazy
MonumenTAL-1

0,4 mg/kg QW 0,8 mg/kg Q2W
Punkt koricowy Mediana Mediana
okresu n/N (%) okresu n/N (%)
obserwacji obserwacji
11,0 mies.? 104/143 (73%) X X

Ogolna odpowiedz na leczenie (ORR; SCR+CR 14 g migss  106/143 (74%)  86mies®  106/145 (73%)

+VGPR + PR)
188 miesc  106/143 (74%) 127 miesc  104/145 (72%)
Co najmniej bardzo dobra czesciowa odpowiedz 11,0 mies.* 83/143 (58%) X X
na leczenie 2VGPR; sCR + CR + VGPR) 149 mies® 851143 (59%) 8,6 mies.? 83/145 (57%)
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0,4 mg/kg QW 0,8 mg/kg Q2W
Punkt koricowy Mediana Mediana
okresu n/N (%) okresu n/N (%)
obserwacji obserwacji
18,8 mies.® 85/143 (59%) 12,7 mies.© 88/145 (61%)
Co najmniej catkowita odpowiedz na leczenie 11,0 mies.® 417143 (29%) X X
> -
(2CR; sCR + CR) 188miese 481143 (34%) 127 miesc  56/145 (39%)
Rygorystyczna °"P°";’;%dr§)°a"‘°""t’ naleczenie 458 miesc  34/143(24%) 127 mies  43/145 (30%)
Catkowita odpowiedz na leczenie (CR) 18,8 mies.® 14/143 (10%) 12,7 mies.© 13/145 (9%)
Bardzo dobra “eéCi&"éaP‘a‘;m“’iedz naleczenie 158 miesc  37/143(26%) 127 miesc 320145 (22%)
Czesciowa odpowiedz na leczenie (PR) 18,8 mies.© 21/143 (15%) 12,7 mies © 16/145 (11%)
Minimalna odpowiedz (MR) 18,8 mies.© 2/143 (1%) 12,7 mies © 0/145 (0%)
Stabilizacja choroby (SDi) 18,8 mies.® 24/143 (17%) 12,7 mies.© 271145 (19%)
Progresja choroby (PD) 18,8 mies.© 6/143 (4%) 12,7 mies © 9/145 (6%)
Brak mozliwosci oznaczenia 18,8 mies.© 5143 (3%) 12,7 mies ®© 51145 (3%)

a) Dane pochodza z publikacji Chari 2022b oraz Minnema 2023 (cut-off: 16.05.2022 roku).
b) Dane pochodza z publikacji Schinke 2023 (cut-off: 12.09.2022 roku).

c) Dane pochodzg z raportu EMA (cut-off: 17. stycznia 2023 roku).

Tabela 22.

Ogolna odpowiedz na leczenie (ORR) u pacjentéow z nawrotowym i opornym MM leczonych TAL - analiza w
podgrupach pacjentow uwzgledniajaca dane skumulowane z dwoch dawek 0,4 mg/kg QW i 0,8 mg/kg Q2W Il fazy

badania MonumenTAL-1

RP2D
(0,4 mg/QW + 0,8 mg/kg
Populacja N Q2w) p p?
ORR [95% CI]
<65r.2. 114 0,70[0,61-0,78] bd
Wiek 65-74r.z. 91 0,76 [0,66-0,84] bd 0,493
275r.z. 40 0,70 [0,54-0,83] bd
zenska 107 0,80 [0,72-0,87] bd
Ple¢ 0,008
meska 138 0,66 [0,57-0,74] bd
<mediana 123 0,73 [0,64-0,81] bd
Masa ciata 0,715
>mediana 122 0,71 [0,62-0,79] bd
Qw 138 0,751[0,67-0,82] bd
Dawkowanie 0,209
Q2w 107 0,68 [0,58-0,77] bd
Wczeéniejsge linie 4 115 0,76 [0,67-0,83] bd 0178
leczenia >4 130 0,69 [0,60-0,77] bd '
Opornosc¢ na 3 rézne inna 66 0,76 [0,64-0,86] bd
klasy lekow 0,390
Tak 179 0,71 [0,64-0,78] bd
Opornos¢ na Inna 180 0,73 [0,66-0,79] bd 0,723
HTA Consulting 2024 (www.hta.pl) Strona 47



Talkwetamab (Talvey®) w terapii nawrotowego i opornego szpiczaka plazmocytowego

RP2D
(0,4 mg/QW + 0,8 mg/kg
Populacja N Q2w) p p?
ORR [95% CI]
5 roznych klas lekow Tak 65 0,71 [0,58-0,81] bd
19G 130 0,66 [0,57-0,74] bd
Podtyp MM 0,013
Inny niz IgG 115 0,79 [0,71-0,86] bd
Stopien choroby wg | 107 0,7710,68-0,84] bd 0.098
1SS i 137 0,69 [0,60-0,76] bd '
Ryzyko Standardowe 179 0,72 [0,64-0,78] bd 0720
cytogenetyczne Wysokie 66 0,74 [0,62-0,84] bd
Ryzyko i Standardowe 170 0,71[0,63-0,77] bd 0335
cytogenetyczne Wysokie 75 0,76 [0,65-0,85] bd
<30 165 0,74 [0,66-0,80] bd
Komorki
plazmatyczne szpiku od 30 do <60 42 0,67 [0,50-0,80] bd 0,584
wyjsciowo
260 38 0,71 [0,54-0,85] bd
Plazmocytoma 0 184 0,83 [0,76-0,88] bd <0.0001
pozaszpikowa 21 61 0,41 [0,29-0,54] bd ’
Limfocyty T CD+ <mediana 49 0,65 [0,50-0,78] bd 071
wyjsciowo >mediana 49 0,71 [0,57-0,83] bd
Limfocyty T CD8+ <mediana 17 0,70 [0,61-0,78] bd 0274
wyjsciowo >mediana M7 0,76 [0,67-0,84] bd '
Limfocyty T CD25+ <mediana 115 0,76 [0,68-0,84] bd 0172
wyjsciowo >mediana 114 0,68 [0,59-0,77] bd '
Limfocyty T CD3+ <mediana 118 0,71 [0,62-0,79] bd 0.466
wyjsciowo >mediana 116 0,75 [0,66-0,83] bd '
Limfocyty T PD-1+ <mediana 116 0,73 [0,64-0,81] bd 0855
wyjsciowo >mediana 13 0,72 [0,62-0,80] bd
Dane pochodzg z posteru konferencyjnego Ma 2023 (cut-off. bd).
a) Obliczenia wiasne.
b) Poster konferencyjny, brak informacji na temat wyszczegéinionych dwoch sposobdw okreslenia ryzyka cytogenetycznego.
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Wykres 1.

Ogolna odpowiedz na leczenie (ORR) w podgrupach pacjentéw leczonych TAL w dawkach ustalonych dla Il fazy
badania MonumenTAL-1 (RP2D)

FIGURE 3: Subgroup analyses of ORR at the RP2Ds
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Dane pochodzg z posteru konferencyjnego Ma 2023 (cut-off: bd).
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Tabela 23.
Czas trwania odpowiedzi na leczenie (DOR) u pacjentow z nawrotowym i opornym MM leczonych TAL w ramach
badania l i Il fazy MonumenTAL-1

0,4 mg/kg QW 0,8 mg/kg Q2W
Faza

Punkt koricowy  bada  pediana Mediana

nia okresu N Mediana [95% ClI] okresu N Mediana [95% ClI]

obserwacji obserwacji
| bd 15 19,8 mies. [3,1; NE] bd 25 10,6 mies. [3,8; NE]
Czas trwania 1l bd 91 8,8 mies. [6,5; 12,7] bd 79 NE [NE; NE]

odpowiedzi na
leczenie (DOR) Lill 11,0 mies bd 9,3 mies. [6,6; 20,2] bd bd bd

Lill 18,8 mies.® 106 9,5 mies. [6,7; 13,3] 12,7 mies® 104 NR [13,0 mies_; NR]

NE — brak mozliwos$ci oszacowania (ang. not estimable); NR — nie osiggnieto (ang. not reached0
a) Dane pochodzg z publikacji Chari 2022b oraz Minnema 2023 (cut-off: 16.05.2022 roku).
b) Dane pochodzg z raportu EMA oraz z posteru konferencyjnego Touzeau 2023 (cut-off. 17. stycznia 2023 roku).

Tabela 24.
Estymowany odsetek pacjentow z nawrotowym i opornym MM leczonych TAL w ramach badania | i Il fazy
MonumenTAL-1, u ktorych utrzymywata si¢ odpowiedz na leczenie w 6. i 12. mies. leczenia

0,4 mg/kg QW 0,8 mg/kg Q2W
Moment pomiaru b::::ia Mediana Estymowany Mediana Estymowany
okresu N odsetek pacjentow okresu N odsetek pacjentow
obserwacji [95% CI] obserwacji [95% CI]

| bd 15 70% [38; 87] bd 25 66% [43; 81]

6 mies. leczenia Il bd 91 67% [56; 76] bd 79 87% [77; 93]
il 18,9 mies. 106 67% [57; 75] 12,9 mies. 104 82% [73; 88]

| bd 15 54% [25; 76] bd 25 43% [22; 62]

12 mies. leczenia 1l bd 91 42% [32; 52] bd 79 80% [68; 88]
il 18,9 mies. 106 44% [34; 53] 12,9 mies. 104 69% [58; 78]

Dane pochodza z raportu EMA (cut-off: 17. stycznia 2023 roku).

Wykres 2.
Czas trwania odpowiedzi na leczenie (DOR) u pacjentow z nawrotowym i opornym MM leczonych TAL w dawce 0,4
mg/kg QW oraz w dawce 0,8 mg/kg Q2W w ramach badania | i Il fazy MonumenTAL-1

o DOR QW 1007 DOR Q2W>
80 80+
aé_ 60 %’_ 607 mDOR: NR (13.0-NE)
]
S 40+ L\_\L ﬂwHum] S 40
554 mDOR: 95 (6.7-13.3) 20
0 T T T T T T T T T T 1 0 T T T T T T T \
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 0 3 6 9 12 15 18 21 24
DOR, mo DOR, mo
Qw 106 89 69 52 43 36 22 S 5 2 1 0 Q2w 104 88 78 52 24 5 4 1 0

Zrodio grafiki: poster konferencyjny Touzeau 2023 (cut-off: 17. stycznia 2023 roku).
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Tabela 25.
Czas do uzyskania odpowiedzi na leczenie (TTR) u pacjentow z nawrotowym i opornym MM leczonych TAL w ramach
badania l i Il fazy MonumenTAL-1

0,4 mg/kg QW 0,8 mg/kg Q2W
Faza
Punkt koricowy  bada Mediana Mediana
nia okresu N Mediana (zakres) okresu N Mediana (zakres)
obserwacji obserwacji
Czas do uzyskania | bd 15 0,92 mies. (0,2-3,6) bd 25 1,18 mies. (0,2-3,6)
pierwszej - - - .
odpowiedzi na 1l bd 91 1,15 mies. (0,2-10,9) bd 79 1,28 mies. (0,2-9,2)
. il 188mies® 106 1,15mies. (0,2-10,9) 12,7 mies® 104 1,25 mies. (0,2-9,2)
Czas do uzyskania | bd 15 3,61 mies. (0,8-12,4) bd 25 2,23 mies. (0,3-12,5)
najlepszej [ bd 91 2,10 mies. (1,1-12,7) bd 79 329 mies. (0,3-12,9)
odpomed_n na
leczenie il 188mies® 106 223 mies.(0,8-12,7) 127 mies® 104 3,04 mies. (0,3-12,9)
Czas do uzyskania | bd 14 2,23 mies. (0,2-5,1) bd 20 1,41 mies. (1,1-6,7)
CO najmniej
bardzo dobrej I bd 71 1,58 mies. (0,2-10,9) bd 68 2,38 mies. (0,3-12,7)
czesciowej
odpowiedzi na - b - . b .
leczenie (2VGPR) Lill 18,8 mies. 85 1,87 mies. (0,2-10,9) 12,7 mies. 88 2,22 mies. (0,3-12,7)
| bd 7 9,03 mies. (1,7-12,4) bd 12 2,92 mies. (1,9-12,2)
Czas do uzyskania
CO najmniej 1l bd 1 2,20 mies. (1,1-12,2) bd 44 5,36 mies. (1,3-12,2)
catkowitej
odpowiedzi na Il 11,0 mies.® bd 2,1 mies. (1,1-12,4) bd bd bd

leczenie (2CR)
Il 18,8 mies ® 48 2,64 mies. (1,1-12,4) 12,7 mies® 56 4,68 mies. (1,3-12,2)

a) Dane pochodzg z publikacji Chari 2022b oraz Minnema 2023 (cut-off: 16.05.2022 roku).
b) Dane pochodzg z raportu EMA oraz publikacji Touzeau 2023 (cut-off- 17. stycznia 2023 roku).

4 1.4. Minimalna choroba resztkowa

Negatywizacja choroby na poziomie 10, ktéra jest waznym czynnikiem rokowniczym MM zostata
uzyskana u odpowiednio 31% i 30% pacjentéw leczonych TAL w dawce 0,4 mg/kg QW oraz w dawce
0,8 mg/kg Q2W (Tabela 26).

Tabela 26.
Minimalna choroba resztkowa (MRD) u pacjentow z nawrotowym i opornym MM leczonych TAL w ramach badania | i Il
fazy MonumenTAL-1

0,4 mg/kg QW 0,8 mg/kg Q2W
Punkt koricowy b:;az:ia Mediana okresu . R .
obserwacii n/N (%) okresu = n/N (%)
obserwacji
I bd 3121 (14%) bd 3/36 (8%)
Negatywna MRD (na poziomie 10°%) Il bd 41/122 (34%) bd 40/109 (37%)
lill 18,8 mies. 44/143 (31%) 12,7 mies.  43/145 (30%)
I bd 2/21 (10%) bd bd
Negatywna MRD (na poziomie 10) Il bd 28/122 (23%) bd bd
lill 18,8 mies. 301143 (21%) 12,7 mies.  30/145 (21%)
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0,4 mg/kg QW 0,8 mg/kg Q2W
. Faza
Punkt koricowy A Mediana
badania F
Mediana okresu niN (%) okresu niN (%)
obserwacii obserwacji
I bd 27 (29%) bd 3112 (25%)
N MRD iomie 105

egatywna oraz‘;gg”'”“'e ) I bd 24141 (59%) bd 21/44 (48%)
Lin 18,8 mies. 26/48 (54%) 127 mies.  24/56 (43%)

Dane pochodza z raportu EMA (cut-off: 17. stycznia 2023 roku).

4.1.5. Zaprzestanie terapii

Zaprzestanie terapii niezaleznie od przyczyny raportowano odpowiednio u 43% i 28% pacjentéw
leczonych TAL w dawce 0,4 mg/kg QW oraz w dawce 0,8 mg/kg Q2W (Tabela 27).

Tabela 27.

Zaprzestanie terapii u pacjentow z nawrotowym i opornym MM leczonych TAL w ramach badania | i Il fazy
MonumenTAL-1
0,4 mg/kg QW 0,8 mg/kg Q2W
Zaprzestanie terapii
n/N (%) n/N (%)
Zaprzestanie terapii ogotem 62/143 (43%) 41/145 (28%)
Zgon 48/143 (34%) 32/145 (22%)

Dane pochodzg z raportu EMA (cut-off: 17. stycznia 2023 roku), mediana okresu obserwacji 18,8 mies. (0,4 mg/kg QW) oraz 12,7 mies. (0,8
mg/kg Q2W).. W raporcie podano takze informacje, ze 77% i 59% w grupie stosujgcej TAL w dawce 0,4 mg/kg WQ i 0,8 mg/kg Q2W zaprzestato
leczenia z powodu progresji choroby. Nie jest jednak jasne czy u tych pacjentéw ostatecznie wystapit zgon i taka przyczyna zaprzestania terapii
zostata odnotowana, stad odstapiono od ujecia w tabeli odsetkow z zaprzestaniem terapii z powodu progresji choroby.

4.1.6. Zdarzenia niepozgdane

U wszystkich pacjentéw, ktérzy byli leczeni TAL stwierdzono wystgpienie przynajmniej jednego
zdarzenia niepozgdanego (AE, ang. adverse event). Podobnie, u wszystkich pacjentéw leczonych
TAL w dawce 0,4 mg/kg QW oraz 98% pacjentéw leczonych TAL w dawce 0,8 mg/kg Q2W wystapity
zdarzenia niepozgdane uznane za zwigzane z leczeniem (TRAE, treatment related adverse events).
Natomiast ciezkie zdarzenia niepozadane (SAE, ang. serious adverse events), wystgpity u okoto
potowy, tj. 53% pacjentéw leczonych TAL w dawce 0,4 mg/kg QW oraz 48% pacjentéw leczonych TAL
w dawce 0,8 mg/kg Q2W (Tabela 28).

Najczesciej wsrod pacjentéow stosujgcych TAL wystepowaly zdarzenia hematologiczne, a ich czestosé
byta w wiekszosci zblizona pomiedzy grupg pacjentéw stosujgcych TAL w dawce 0,4 mg/kg QW i
0,8 mglkg Q2W. Ponadto, u chorych czesto stwierdzano zaburzenia ze strony uktadu nerwowego i
zaburzenia odczuwania smaku. Jedynie suchosé¢ w ustach i tuszczenie skoéry czesciej dotyczyly
pacjentdw, ktérzy otrzymywali 0,8 mg/kg TAL Q2W, niz chorych leczonych TAL w dawce 0,4 mg/kg,
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Sposréd raportowanych zdarzen o nasileniu 3. lub 4. stopnia najczesciej wystepujgcymi w grupie
pacjentéw stosujgcych 0,4 mg/kg QW i 0,8 mg/kg Q2W obu grupach byty:

e neutropenia (31% i 22%),

o niedokrwistos¢ (31% i 28%),

e trombocytopenia (20% i 19%, Tabela 30).

Zdarzenia niepozadane uznane za zwigzane z leczeniem najczesciej dotyczyly wystgpienia zespotu
uwalniania cytokin (CRS, cytokine release syndrome), cytopenii, zaburzen odczuwania smaku
(dysgeusia) oraz tuszczenia skéry (Tabela 30). Zespdt uwalniania cytokin wystapit u wysokiego
odsetka tj. 79% pacjentéw leczonych TAL w dawce 0,4 mg/kg QW oraz u 75% pacjentéw leczonych
TAL w dawce 0,8 mg/kg Q2W. Jednak w zdecydowanej wiekszosci przypadkéw byt to CRS o
niewielkim nasileniu. W najwyzszym zarejestrowanym, 3. stopniu nasilenia, CRS pojawit sie jedynie u
czterech badanych oséb (Aneks D.2).

Sposrod ciezkich zdarzen niepozadanych najczesciej raportowano wystgpienie CRS, gorgczki,
zespotu neurotoksycznosci zwigzanego z immunologicznym efektorem komoérek (ICANS, immune
effector cell-associated neurotoxicity syndrome), zapalenia pluc oraz gorgczki neutropenicznej
(Tabela 31).

Tabela 28.
Bezpieczenstwo terapii ogotem u pacjentow z nawrotowym i opornym MM leczonych TAL w ramach badania | i Il fazy
MonumenTAL-1

0,4 mg/kg QW 0,8 mg/kg Q2W
- Faza
Punkt konncowy badania Meg;as::v?:éjeisu AN (%) I\I‘l)icrl;asr:‘a" o
obserwaciji
AE ogélem il 18,9 mies.* 143/143 (100%) 12,9 mies.® 145/145 (100%)
AE 3. stopnia il 18,9 mies.* 64/143 (45%) 12,9 mies.® 57/145 (39%)
AE 4. stopnia il 18,9 mies.* 42143 (29%) 12,9 mies® 50/145 (34%)
TRAE ogétem il 18,9 mies.* 143/143 (100%) 12,9 mies.® 142/145 (98%)
SAE ogotem Lill 18,9 mies.© 76/143 (53%) 12,9 mies.® 70/145 (48%)
I 11,0 mies.® 7/143 (5%) 5.1 mies.® 9/145 (6%)
z’:‘f’r’;'g‘t”:r::qt‘;f a‘:,‘i’i lill 14.9 mies.® 71143 (5%) 8,6 mies.® 121145 (8%)
Lill 18,9 mies.© 71143 (5%) 12,9 mies.® 12/145 (8%)
I 11,0 mies.® 21/143 (15%) 5,1 mies.® 9/145 (6%)
- ﬁ;s”z’:’n’:‘(’;ﬁo‘:&nia il 14.9 mies > 211143 (15%) 8,6 mies® 12/145 (8%)
Lill 18,8 mies @ 211143 (15%) 12,7 mies © 12/145 (8%)
| 11,0 mies.® 1143 (1%)> 5,1 mies.? 11145 (1%)>
AE prowadzace do zgonu Lill 15,9 mies.© 3/143 (2%) 10,1 mies.© 2/145 (1%)
1ill 18,9 mies.® 6/143 (4%) 12,9 mies.® 5/145 (3%)
Zgon zwigzany z leczeniem Lill 14,9 mies.® 0/143 (0%) 8,6 mies® 0/145 (0%)
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0,4 mg/kg QW 0,8 mg/kg Q2W
. Faza
Punkt koricowy - Mediana
badania i
Mediana okresu n/N (%) okresu n/N (%)
obserwacii obserwacji
TAL 1ill 18,9 mies.© 0/143 (0%) 12,9 mies ® 0/145 (0%)

a) Dane pochodza z publikacji Chari 2022b oraz Minnema 2023 (cut-off- 16.05.2022 roku); aa) Dotyczy zgonu z powodu COVID-19.
b) Dane pochodza z publikacji Schinke 2023 (cut-off: 19.10.2022 roku).

c) Dane pochodza z publikacji Rodriguez-Otero 2023 (cut-off: bd).

d) Dane pochodza z publikacji Touzeau 2023 (cut-off: 17. stycznia 2023 roku).

e) Dane pochodzg z raportu EMA (cut-off: 17. stycznia 2023 roku).

Tabela 29.
Zdarzenia niepozadane (AE) wystepujace u 220% pacjentow z nawrotowym i opornym MM leczonych TAL w ramach
badania l i Il fazy MonumenTAL-1

0,4 mg/kg QW 0,8 mg/kg Q2W
Punkt koncowy n/N (%) n/N (%)
ogoiem 3./4. stopnia ogolem 3./4. stopnia
Zdarzenia hematologiczne
Neutropenia 50/143 (35%) 44/143 (31%) 41/145 (28%) 32/145 (22%)
Niedokrwistos¢ 64/143 (45%) 45/143 (31%) 66/145 (46%) 40/145 (28%)
Trombocytopenia 39/143 (27%) 29/143 (20%) 43/145 (30%) 271145 (19%)
Limfopenia 40/143 (28%) bd 42/145 (29%) bd
Leukopenia 23/143 (16%) bd 271145 (19%) bd
Zdarzenia niehematologiczne
Zab"’ze’r“i:rﬁ:f;;gy ukladu 122/143 (85%) bd 120/145 (83%) bd
Zaburzenia odczuwania smaku 72/143 (50%) bd 711145 (49%) bd
(dysgeusia)
Zaburzenia odczuwania smaku
(w tym brak, zmienione lub 103/143 (72%) bd 103/145 (71%) bd
obnizone odczuwanie smaku)
Bél glowy 27/143 (19%) bd 30/145 (21%) bd
Brak odczuwania smaku 28/143 (20%) 30/145 (21%) bd
i bt 97/143 (68%) 109/145 (75%) bd
Zaburzenia 2e strony Ukiadd 104/143 (73%) bd 116/145 (80%) bd
pokarmowego
Suchos¢ w ustach 38/143 (27%) 0/143 (0%) 58/145 (40%) 0/145 (0%)
Biegunka 36/143 (25%) bd 40/145 (28%) bd
Nudnosci 29/143 (20%) bd 26/145 (18%) bd
Zaburzenia polykania 34/143 (24%) bd 36/145 (25%) bd
Zaparcia 23/143 (16%) bd 26/145 (18%) bd
Ch°’°:3’d§'|‘(%’r¥‘2jtka“ki 117/143 (82%) bd 120/145 (83%) bd
AE zwigzane ze stanem skory 80/143 (56%) 0/143 (0%) 106/145 (73%) 11145 (1%)
Suchosé skoéry 32/143 (22%) bd 48/145 (33%) bd
HTA Consulting 2024 (www.hta.pl) Strona 54



Talkwetamab (Talvey®) w terapii nawrotowego i opornego szpiczaka plazmocytowego

0,4 mg/kg QW 0,8 mg/kg Q2W
Punkt koncowy n/N (%) n/N (%)
ogoiem 3./4. stopnia ogotem 3./4. stopnia
Choroby paznokci 32/143 (22%) bd 31/145 (21%) bd
AE zwigzane ze stanem paznokci 78/143 (55%) 0/143 (0%) 78/145 (54%) 0/145 (0%)
Swiad 31/143 (22%) bd 32/145 (22%) bd
Wysypka 31/143 (22%) bd 211145 (15%) bd
AE zwiazane z wysypka 57/143 (40%) 2/143 (1%) 43/145 (30%) 8/145 (6%)
Zaburzenia ogolne i w miejscu
podania 110/143 (77%) bd 94/145 (65%) bd
Goraczka 56/143 (39%) 4/143 (3%) 40/145 (28%) 2/145 (1%)
Zmeczenie 35/143 (25%) 5/143 (3%) 40/145 (28%) 11145 (1%)
Astenia 39/143 (27%) bd 16/145 (11%) bd
Zaburzenia ze strony ukiadu
odpornosciowego 114/143 (80%) bd 109/145 (75%) bd
Zespot uwalniania cytokin (CRS) 113/143 (79%) 3/143 (2%) 108/145 (75%) 11145 (1%)
ICANS 15/143 (11%) bd 16/145 (11%) bd
Zaburzenia metaboliczne i
Zywieniowe 77/143 (54%) bd 97/145 (67%) bd
Obnizony apetyt 27/143 (19%) bd 38/145 (26%) bd
Hipokaliemia 19/143 (13%) bd 30/145 (21%) bd
Infekcje i infestacje 84/143 (59%) 28/143 (20%) 96/145 (66%) 21/145 (14%)
COVID-19 15/143 (11%) bd 34/145 (23%) bd
Nieprawidtowosci laboratoryjne 86/143 (60%) bd 91/145 (63%) bd
Zmniejszenie masy ciata 59/143 (41%) 3/143 (2%) 60/145 (41%) 8/145 (6%)
Zaburzenia ze strony ukladu
oddechowego, klatki piersiowej i 61/143 (43%) bd 62/145 (43%) bd
srodpiersia
Kaszel 28/143 (20%) bd 28/145 (19%) bd

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

komorek.

Dane pochodza z raportu EMA oraz z publikacji Touzeau 2023 (cut-off: 17. stycznia 2023 roku), mediana okresu obserwacji 18,9 mies. (0,4 mg/kg

QW) oraz 12,9 mies. (0,8 mg/kg Q2W).

Tabela 30.

Zdarzenia niepozadane uznane za zwigzane z leczeniem (TRAE) wystepujace u 220% pacjentow z nawrotowym i
opornym MM leczonych TAL w ramach badania | i Il fazy MonumenTAL-1

0,4 mg/kg QW 0,8 mg/kg Q2W
Punkt koncowy
n/N (%) n/N (%)
Zdarzenia hematologiczne
Neutropenia 41/143 (29%) 30/145 (21%)
Niedokrwistos¢ 36/143 (25%) 36/145 (25%)
Limfopenia 31/143 (22%) 35/145 (24%)

Zdarzenia niehematologiczne
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0,4 mg/kg QW 0,8 mg/kg Q2W
Punkt koncowy
n/N (%) n/N (%)
zab“’ze“i(%;;’:::g:;‘ia smaku 69/143 (48%) 701145 (48%)
Brak odczuwania smaku bd 29/145 (20%)
Suchosé w ustach 31/143 (22%) 55/145 (38%)
Zaburzenia polykania 30/143 (21%) 33/145 (23%)
Luszczenie skory 40/143 (28%) 56/145 (39%)
Suchosé¢ skory 29/143 (20%) 46/145 (32%)
Choroby paznokci 30/143 (21%) 30/145 (21%)
Goraczka 39/143 (27%) bd
Zmeczenie bd 32/145 (22%)
Astenia 31/143 (22%) bd
Zespot uwalniania cytokin (CRS) 113/143 (79%) 108/145 (74%)
Zmniejszenie masy ciata 55/143 (38%) 52/145 (36%)
Obnizony apetyt bd 35/145 (24%)
Dane pochodza z raportu EMA (cut-off. 17. stycznia 2023 roku), mediana okresu obserwacji 18,9 mies. (0,4 mg/kg QW) oraz 12,9 mies. (0,8
mg/kg Q2W).
Tabela 31.

Ciezkie zdarzenia niepozadane (SAE) wystepujace u 22% pacjentow z nawrotowym i opornym MM leczonych TAL

w ramach badanial i Il fazy MonumenTAL-1

0,4 mg/kg QW 0,8 mg/kg Q2W
Punkt koncowy
n/N (%) n/N (%)
SAE ogotem 76/143 (53%) 70/145 (48%)
Infekcje i infestacje 27/143 (19%) 23/145 (16%)
Zapalenie piuc 4/143 (3%) 2/145 (1%)
COVID-19 2/143 (1%) 51145 (3%)
Zakazenie ukladu moczowego 21143 (1%) 0/145 (0%)
Zapalenie ptuc w przebiegu COVID-19 1143 (1%) 2/145 (1%)
Zaburzenia ze strony uktadu nerwowego 24/143 917%) 15/145 (10%)
Zespot uwalniania cytokin (CRS) 24/143 (17%) 15/145 (10%)
ICANS? 51143 (4%) 4/145 (4%)
Utrata przytomnosci 1143 (1%) 3/145 (2%)
Zaburzenia ogoélne i w miejscu podania 11/143 (8%) 8/145 (6%)
Goraczka 8/143 (6%) 71145 (5%)
Bél 1143 (1%) 0/145 (0%)
Urazy, zatrucia i powiklania proceduralne 6/143 (4%) 6/145 (4%)
Zaburzenia ze strony uktadu pokarmowego 5/143 (4%) 5/145 (4%)
Zaburzenia mieén::vcvzc:‘-:jzkieletowe i tkanki 41143 (3%) 71145 (5%)
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0,4 mg/kg QW 0,8 mg/kg Q2W
Punkt koncowy
n/N (%) n/N (%)

Bél kosci 1143 (1%) 1/145 (1%)

Zaburzenia ze strony ukladu
oddechowego, klatki piersiowej i 5/143 (4%) 6/145 (4%)

srodpiersia

Zaburzenia hematologiczne i limfatyczne 6/143 (4%) 3/145 (2%)
Goraczka neutropeniczna 3/143 (2%) 1145 (1%)
Zaburzenia cr%r‘\;giigrfrek i uktadu 3/143 (2%) 2145 (1%)
Ostre uszkodzenie nerek 1143 (1%) 1/145 (1%)
Zaburzenia czynnosci serca 2/143 (1%) 3/145 (2%)
Migotanie przedsionkow 1143 (1%) 2/145 (1%)
Zaburzenia metaboliczne i zywieniowe 3/143 (2%) 4/145 (4%)
Hiperkalcemia 3/143 (2%) 2/145 (1%)
Nowotwory 2/143 (1%) 3/145 (2%)
Bol nowotworowy 1143 (1%) 0/145 (0%)
Choroby skory i tkanki podskornej 1143 (1%) 0/145 (0%)
Wysypka plamisto-grudkowa 1143 (1%) 0/145 (0%)
Procedury chirurgiczne i medyczne 4/143 (3%) 0/145 (0%)

Dane pochodzg z raportu EMA (cut-off: 17. stycznia 2023 roku), mediana okresu obserwacji 18,9 mies. (0,4 mg/kg QW) oraz 12,9 mies. (0,8
mg/kg Q2W).

Ciezkie zdarzenia niepozadane w postaci zakazenia wirusem ospy wietrznej i potpasca, sepsy w przebiegu zakazenia Escherichia, zakazenia
uktadu moczowego bakteriami z rodzaju Escherichia, zakazenia Metapneumowirusem, sepsy w przebiegu zakazenia pneumokokowego,
grypowego zapalenia ptuc, wysypki krostowatej, zakazenia uktadu moczowego bakteriami z rodzaju Pseudomonas, zakazenia dostepu
naczyniowego, zespotu hemofagocytamego, choroby Parkinsona, dreszczy, zaburzen chodu, urazéw glowy, ziaman kregu piersiowego,
wymiotéw, nieinfekcyjnego zapalenia Slinianki, wysigku optucnowego, neutropenii, leukopenii, zespotu mielodysplastycznego, przeszczepienia
kosci, zaburzenn endokrynologicznych oraz nieprawidiowego wydzielania hormonu antydiuretycznego nie wystapity u zadnego z pacjentow
leczonych TAL w dawce 0,4 mg/kg QW lub 0,8 mg/kg Q2W.

a) Dane nt. wystgpienia ICANS (ang. immune effector cell-associated neurotoxicity syndrome), tj. zespotu neurotoksycznosci zwigzanego z
immunologicznym efektorem komorek, zbierano tylko w Il fazie badania MonumenTAL-1.

4.1.7. Jakos¢ zycia pacjentow

Jakos¢ zycia pacjentow leczonych TAL w badaniu MonumenTAL-1 oceniono za pomoca
kwestionariusza EORTC-QLQ-C30 oraz kwestionariusza EQ-5D-5L VAS. W badaniu oceniano takze
postrzeganie nasilenie objawéw. W odpowiednio 15. i 11. cyklu leczenia dawka 0,4mg/kg QW i
0,8 m/kg Q2W wykazano istotng klinicznie srednig poprawe w globalnej jakosci zycia, a takze w
zakresie funkcjonowania fizycznego. Obserwowano takze znaczaca redukcje odczuwania zmeczenia
oraz bolu wzgledem wartosci poczatkowej ocenianych kwestionariuszem EORTC QLQ-C30. Istotng
statystycznie Srednig zmiane wzgledem wartosci wyjsciowej Swiadczaca o poprawie jakosci zycia u
pacjentéw leczonych TAL leczonych dawka 0,4 mg/kg QW wykazano w zakresie oceny skalg EQ-5D-
5L VAS (Tabela 32, Wykres 4, Wykres 5).

Uzyskane odpowiedzi na podstawie kwestionariusza EORTC QLQ-C30 wykazaty, ze w 9. cyklu
leczenia klinicznie istotng klinicznie poprawe w zakresie zmniejszenia nasilenia objawéw boélu i
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zmeczenia uzyskuje odpowiednio 86% i 78% pacjentéw leczonych TAL w dawce 0,4 mg/kg. Dane
odnoszace sie do 15. cyklu leczenia wskazujg na klinicznie istotng poprawe globalnej jakosci zycia
oraz w zakresie funkcjonowania emocjonalnego u odpowiednio 57% i 47%. Dane o odsetku pacjentéw
leczonych TAL w dawce 0,8 mg/kg sg ograniczone — w 7. cyklu istotng klinicznie poprawe w zakresie
funkcjonowania emocjonalnego i w redukcji zmeczenia odnotowano u odpowiednio 42% i 45%
pacjentéw (Tabela 33).

Mediana czasu do pierwszego polepszenia jakosci zycia wsrdd pacjentéw stosujgcych TAL zaréwno
w dawce 0,4 mg/kg QW i TAL w dawce 0,8 mg/kg Q2W wynosita okoto 2 mies., a mediana czasu do

pierwszego pogorszenia jakosci zycia wahata sie miedzy 2 a okoto 9 miesiecy (Tabela 34).

Obserwowano takze wysoka poprawe w postrzeganiu nasilenia choroby przez pacjentéw. W 15. cyklu
leczenia zaden z pacjentéw leczonych TAL 0,4 mg/kg QW nie okreslat swojej choroby jako bardzo
nasilonej, podczas, gdy wyjSciowo takg ocene miato 40% pacjentdéw. Odsetek pacjentow
postrzegajacych chorobe jako nasilong zmniejszyt sie z 41% do 7% w 15. cyklu leczenia. Wérod
pacjentéw leczonych TAL w dawce 0,8 mg/kg Q2W takze obserwowano poprawe w zakresie
postrzegania nasilenia choroby. W 11. cyklu bardzo nasilong chorobe okreslato u siebie 3% - na
poczatku badania byto to 11%. Odsetek pacjentéw postrzegajgcych chorobe jako nasilong wynosit na
poczatku badania 34%, aw 11. cyklu 19% (Tabela 35).

Tabela 32.

Srednia najmniejszych kwadratéw (LSM, ang. least squares mean) dla zmiany wynikow jakosci zycia mierzonej
kwestionariuszem EORTC QLQ-C30 oraz EQ-5D-5L-VAS u pacjentéow z nawrotowym i opornym MM leczonych TAL w
ramach badania MonumenTAL-1a

0,4 mg/kg QW 0,8 mg/kg Q2W

Punkt konncowy
Cykl leczenia N LSM [95% CI] Cykl leczenia N Mediana [95% CI]

Jakos$¢ zycia mierzona kwestionariuszem EORTC QLQ-C30

Globalna ocena jakosci 15. 30 16,4 [bd; bd] . 39 8,8 [bd; bd]

zycia 21 19 12,7 [bd; bd] 15. 9 11,5 [bd; bd]

Skala funkcjonalna kwestionariusza EORTC QLQ-C30

Funkcjonowanie 15. 30 9,6 [bd; bd] 11. 39 3,1 [bd; bd]
fizyczne 21. 20 9,9 [bd: bd] 15. 9 7 [bd; bd]
Funkcjonowanie w .
rolach 9. 49 8,5 [bd; bd] bd bd bd
Skala objawowa kwestionariusza EORTC QLQ-C30
15. 30 -10,1 [bd; bd] 11. 39 -5,9 [bd; bd]
Zmeczenie
21. 20 -13,9 [bd; bd] 15. 9 -14,2 [bd; bd]
15. 30 -16,8 [bd; bd] 11. 39 -1,9 [bd; bd]
Bol
21. 20 -13,1 [bd; bd] 15. 9 -19,1 [bd; bd]
Skala EQ-5D-5L VAS
Ogolna ocena 9. bd 8,1[2,6; 13,7] 9. bd 271[-2,3,77]
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a) Dane pochodzg z abstraktu konferencyjnego Schinke 2023b. Mediana okresu obserwacj18,8 mies. dla TAL 0,4 mg/kg QW i 12,7 mies. dla TAL
0,8 mg/kg Q2W. Przedstawiono zmiany odnotowane wzgledem wartosci wyjsciowej.

Tabela 33.
Odsetek pacjentow z klinicznie istotng poprawa jakosci zycia w zakresie wynikow skali funkcjonalnej i objawowej
kwestionariusza EORTC QLQ-C30 pacjentow z nawrotowym i opornym MM w 9. cyklu leczenia TAL (badanie

MonumenTAL-1)

Funkcjonowanie

Cykl . .
e GHS bol zmeczenie
fizyczne w rolach poznawcze emocjonalne spoleczne
0,4 mg/kg QW
92 52/122 42/122 50/122 25/122 30/122 471122 105/122 95/122
. (43%) (35%) (41%) (20%) (25%) (39%) (86%) (78%)
69/122 571122
b
15. (57%) bd bd bd (47%) bd bd bd
0,8 mg/kg Q2W
b 49/109
7. bd bd bd bd 46/109 (42%) bd bd (45%)

Klinicznie istotna poprawa zostata zdefiniowana jako zmiana 210 punktow wzgledem wartosci wyjsciowej w skali o zakresie 0—100.

GHS — globalna ocena jakosci zycia.

a) Dane pochodzg z publikacji Touzeau 2022.

b) Dane pochodzg z abstraktu konferencyjnego Schinke 2023b. Mediana okresu obserwacj18,8 mies. dla TAL 0,4 mg/kg QW i 12,7 mies. dla TAL
0,8 mg/kg Q2wW.

Tabela 34.
Czas do pierwszej poprawy i pierwszego pogorszenia jakosci zycia mierzonej kwestionariuszem EORTC QLQ C30, EQ-
5D-VAS u pacjentow z nawrotowym i opornym MM leczonych TAL w ramach badania MonumenTAL-1?

Poprawal/pogorszenie Mediana [95% Cl]
Czas do polepszenia ~ 2 mies.[bd; bd]
Czas do pogorszenia 2—9 mies. [bd; bd]

a) Dane pochodza z abstraktu konferencyjnego Schinke 2023b i uwzgledniajg zarowno pacjentow leczonych TAL w dawce 0,4 mg/kg QW i TAL w
dawce 0,8 mg/kg Q2W. Mediana okresu obserwacj18,8 mies. dla TAL 0,4 mg/kg QW i 12,7 mies. dia TAL 0,8 mg/kg Q2W.
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Wykres 3.
Klinicznie istotha poprawa jakosci zycia w 9. | 15. cyklu leczenia TAL 0,4mg/kg QW w zakresie wynikow skali
funkcjonalnej kwestionariusza EORTC QLQ-C30 u pacjentéow z nawrotowym i opornym MM (badanie MonumenTAL-1)

60% 57%

50% o 47%
° 0
o 41% 39%
40% 35%
30% 25%
20%

20%
N I I

0%

Globalna ocena  Funkcjonowanie Funkcjonowanie w Funkcjonowanie Funkcjonowanie Funkcjonowanie
jakosci zycia fizyczne rolach poznawcze emocjonalne spoteczne

M TAL 0,4 mg/kg QW - 9.cykl

Odsetek pacjent6W pacjentéw z poprawg

W TAL 0,4 mg/kg QW - 15. cykl

Klinicznie istotna poprawa zostata zdefiniowana jako zmiana =10 punktow wzgledem warto$ci wyjSciowej w skali o zakresie 0—100.
Dane pochodzg dla 9.. Cyklu pochodza z publikacji Touzeau 2022, a dla 15. z abstraktu konferencyjnego Schinke 2023b.

Tabela 35.
Ogolne wrazenie nasilenia choroby w odczuciu pacjentow z nawrotowym i opornym MM (badanie MonumenTAL-1)?

Postrzeganie nasilenia choroby 0,4 mg/kg QW 0,8 mg/kg Q2W

Wartosci poczatkowe

Bardzo nasilona 13/122 (11%) 12/109 (11%)

Nasilona 50/122 (41%) 37/109 (34%)

Wartosci w trakcie leczenia®

Bardzo nasilona 0/122 (0%) 3/109 (3%)

Nasilona 8/122 (7%) 21/109 (19%)

a) Dane pochodzg z abstraktu konferencyjnego Schinke 2023b. Mediana okresu obserwacj18,8 mies. dla TAL 0,4 mg/kg QW i 12,7 mies. dla TAL
0,8 mg/kg Q2wW.
b) Wzgledem 15. Cyklu leczenia dla pacjentow leczonych TAL 0,4 mg/kg QW i 11. leczenia dla pacjentow leczonych TAL 0,8 mg/kg Q2W.
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Wykres 4.

Srednia najmniejszych kwadratéw (LSM, ang. least squares mean) dla zmiany wynikéw oceny jakosci zycia mierzonej
za pomocg kwestionariusza EORTC QLQ-C30 u pacjentéw z nawrotowym i opornym MM leczonych TAL w dawce 0,4
mg/kg QW (badanie MonumenTAL-1)
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Zrédto grafiki: Abstrakt konferencyjny Schinke 2023b

Wykres 5.

Srednia najmniejszych kwadratéw (LSM, ang. least squares mean) dla zmiany wynikéw oceny jakosci zycia mierzonej
za pomoca kwestionariusza EORTC QLQ-C30 u pacjentéw z nawrotowym i opornym MM leczonych TAL w dawce 0,8
mg/kg QW (badanie MonumenTAL-1)
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Zrédto grafiki: Abstrakt konferencyjny Schinke 2023b.
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4.2. Pordéwnanie posrednie z dostosowaniem TAL vs ST

4.2 1. Przezycie catkowite

W przypadku poréwnania posredniego z dostosowaniem, w ktérym zrédtem danych dla ST bylo
badanie Oriol 2023 wykazano, ze TAL w dawce 0,4 mg QW oraz w dawce 0,8 mg Q2W w poréwnaniu
z ST przyczynia sie do istotnej statystycznie, odpowiednio 67- i 69-procentowej redukcji ryzyka zgonu
(Tabela 36, Wykres 6, Wykres 7).

Istotne statystycznie wydtuzenie przezycia catkowitego u pacjentéw stosujgcych TAL w poréwnaniu z

ST wykazano takze w poréwnaniu danych z badania MonumenTAL-1 oraz badania LocoMMotion.

Tabela 36.
Przezycie calkowite (OS) dla porownania posredniego z i bez dostosowania populacji TAL vs ST u pacjentow
z nawrotowym i opornym MM

TAL vs ST; HR [95% ClI]

Zrodio danych dia ST Bez dostosowania Z dostosowaniem

Mediana okresu obserwacji

populacji populacji
TAL 0,4 mg/kg QW
14,9 mies. vs 30,9 mies. bd 0,33 [0,23; 0,46)°
Oriol 2023
18,8 mies. vs 30,9 mies. ] 0,33 [0,24; 0,45]°
14,9 mies. vs 26,4 mies./bd® bd 0,44 [0,26; 0,59]°
LocoMMotion + MoMMent 18,8 mies. vs 26,4 mies./bd bd 0,37 [0,25; 0,54]¢

18,8 mies. vs 26,4 mies./9,3 mies."

0,50 [0,35; 0,70]"

0,36 [0,25; 0,53]"

12,7 mies. vs 30,9 mies.

0,31 [0,21; 0,45]°

8,6 mies. vs 26,4 mies./bd?

0,44 [0,27; 0,71]°

14,9 mies. vs 24 mies.’ bd 0,56 [0,40; 0,80]i
Flatiron
18,8 mies. vs 24 mies ] I I
TAL 0,8 mg/kg Q2W
8,6 mies. vs 30,9 mies. bd 0,34 [0,23; 0,52)°
Oriol 2023
I
bd
bd

LocoMMotion + MoMMent

12,7 mies. vs 26,4 mies./bdf

0,38 [0,24; 0,62]°

12,7 mies. vs 26,4/9,3 mies "

0,44 [0,30; 0,66]"

0,37 [0,23; 0,60]"

Flatiron

8,6 mies. vs 24 mies’

bd

0,53 [0,35; 0,80]

12,7 mies. vs 24 mies.i

ai Dane iochodzi Z abstraktu konferenﬁ'neio Oriol 2023.

c) Dane pochodzg z posteru konferencyjnego Oriol 2023.

d) W abstrakcie konferencyjnym Einsele 2023 podano, ze data cut-off dla obu badan to pazdziernik 2022 roku co odpowiada medianie okresu

obserwacji wynoszacej 26,4 mies. w badaniu LocoMMotion. Nie odnaleziono informacji o okresie obserwacji badania MoMMent.
) Dane pochodzag z abstraktu konferencyjnego Einsele 2023.

f) W posterze konferencyjnym Einsele 2023 podano, ze data cut-off dla obu badan to pazdziernik 2022 roku co odpowiada medianie okresu

obserwacji wynoszacej 26,4 mies. w badaniu LocoMMotion. Nie odnaleziono informacji o okresie obserwacji badania MoMMent.
g) Dane pochodzg z posteru konferencyjnego Einsele 2023.

h| Dane iochodZi Z iublikac"i Einsele 2024.
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Wykres 6.
Przezycie catkowite (OS) dla poréwnania posredniego z i bez dostosowania populacji TAL 0,4 mg/kg QW vs ST
uwzgledniajace dane dla ST pochodzace z badania Oriol 2023

A Talquetamab 0.4 mg/kg QW
Talquetamab QW PC
100 4 (n=143) (n=161)
05, median(95% Cl)  NR(25.56-MR)  9.13(7.79-11.24)
HR (95% CI) 0.33 (0.24-0.45)
75 4 P value <0.0001
ES
v 504
o
251 m‘“‘q—‘_‘“" ot
D T T T T T T T L)
0 3 6 9 12 15 18 21 24
Months
No. at risk
Talquetamab QW 143 129 119 106 100 [0 | 12 10

PCunadjusted 770 653 522 412 322 266 225 184 145
PC adjusted 146 6 3 17 2K c - A

Zrédto grafiki: poster konferencyjny Oriol 2023. Poréwnanie obejmuje wyniki TAL dla mediany okresu obserwacji 18,8 mies. i mediany okresu
obserwacji dla ST wynoszacej 30,9 mies.

Wykres 7.
Przezycie catkowite (OS) dla poréwnania posredniego z i bez dostosowania populacji TAL 0,8 mg/kg Q2W vs ST
uwzgledniajace dane dla ST pochodzace z badania Oriol 2023

B Talquetamab 0.8 mg/kg Q2W
Talguetamab Q2W PC
(n=145) (n=243)
100 4 0S5, median(95% CI) MR (20.11-NR}  10.12 (8.31-12.02)
HR (95% CI) 0.31(0.21-0.45)
P value <0.0001
751
X
v 501
o]
25 4 ‘HL“_._H""‘-:M'\ -
0 3 6 9 12 15 18 21 24
No. at risk Months
Talquetamab Q2W 145 133 118 109 68 19 11 6 3

PC unadjusted 770 653 522 412 322 266 225 184 145
PC adjusted 138 110 53 1€ 37 19

Zrédto grafiki: poster konferencyjny Oriol 2023. Poréwnanie obejmuje wyniki TAL dla mediany okresu obserwacji 18,8 mies. i mediany okresu
obserwacji dla ST wynoszacej 30,9 mies.

4.2.2. Progresja choroby

W poréwnaniu posrednim z dostosowaniem opartym na danych dla ST pochodzacych z badania Oriol
2023 wykazano istotng statystycznie przewage TAL wzgledem ST w odniesieniu do wydtuzenia czasu
wolnego od progresji choroby. Leczenie TAL w dawce 0,4 mg/kg QW w poréwnaniu do ST przyczynito
sie do 30-procentowej, a leczenie TAL w dawce 0,8 mg/kg Q2W do 48-procentowej redukcji ryzyka

wystgpienia progresji choroby.
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W pozostatych 2 poréwnaniach posrednich, w ktérych Zzrodtem danych dla ST byly badania
LocoMMotion + MoMMent oraz Flatiron takze wykazano znamienng statystycznie przewage TAL nad

ST odnosnie do wydtuzenia czasu wolnego od progresji choroby (Tabela 37, Wykres 8, Wykres 9).

Stosowanie TAL zaréwno w dawce 0,4 mg/kg QW i 0,8 mg/kg Q2W w poréwnaniu z ST wigzato sie
takze ze znamiennym statystycznie wydtuzeniem czasu do zastosowania kolejnej linii leczenia.
(Tabela 38, Wykres 10, Wykres 11).

Tabela 37.

Przezycie wolne od progresji choroby (PFS) dla porownania posredniego z i bez dostosowania populacji TAL vs ST u
pacjentow z nawrotowym i opornym MM

TAL vs ST; HR [95% Cl]

Zrodio danych dla ST Mediana okresu obserwacji T e T
populacji populacji
TAL 0,4 mg/kg QW
14,9 mies. vs 30,9 mies. bd 0,73 [0,56; 0,94])°
Oriol 2023

18,8 mies. vs 30,9 mies. ] 0,70 [0,54; 0,91]°

14,9 mies. vs 26,4 mies_/bd® bd 0,53 [0,39; 0,71]°

LocoMMotion + MoMMent 18,8 mies. vs 26,4 mies./bdf bd 0,51 [0,38; 0,70]¢
18,8 mies. vs 26,4 mies./9,3 mies." 0,70 [0,53; 0,92]" 0,52 [0,39; 0,71]"

14,9 mies. vs 24 mies’ bd 0,57 [0,46; 0,72]

Flatiron
18,8 mies. vs 24 mies I I
TAL 0,8 mg/kg Q2W
8,6 mies. vs 30,9 mies. bd 0,56 [0,41; 0,76]°
Oriol 2023

12,7 mies. vs 30,9 mies. I 0,52 [0,39; 0,70]°

8,6 mies. vs 26,4 mies./bd? bd 0,43 [0,30; 0,61]°

LocoMMotion + MoMMent 12,7 mies. vs 26,4 mies./bdf bd 0,40 [0,29; 0,57]°
12,7 mies. vs 26,4/9,3 mies." 0,49 [0,36; 0,67]" 0,40 [0,29; 0,56]"

8,6 mies. vs 24 mies. bd 0,43 [0,32; 0,57]

Flatiron
12,7 mies. vs 24 mies ] |

ai Dane iochodzi Z abstraktu konferenﬁ'neio Oriol 2023.

c) Dane pochodzg z posteru konferencyjnego Oriol 2023.

d) W abstrakcie konferencyjnym Einsele 2023 podano, ze data cut-off dla obu badan to pazdziernik 2022 roku co odpowiada medianie okresu

obserwacji wynoszacej 26,4 mies. w badaniu LocoMMotion. Nie odnaleziono informacji o okresie obserwacji badania MoMMent.

€) Dane pochodzg z abstraktu konferencyjnego Einsele 2023.

f) W posterze konferencyjnym Einsele 2023 podano, ze data cut-off dla obu badan to pazdziernik 2022 roku co odpowiada medianie okresu

obserwacji wynoszacej 26,4 mies. w badaniu LocoMMotion. Nie odnaleziono informacji o okresie obserwacji badania MoMMent.

g) Dane pochodzg z posteru konferencyjnego Einsele 2023.
h) Dane pochodza z publikacji Einsele 2024.

i) Dane pochodzg z abstraktu konferencyjnego Ye 2023, w ktorym podano informacje o dacie cut-off dla badania Flatiron (sierpien 2022)

odﬁwiadalice' 24 mies. iCO irzedstawiono w dokumencie od Zamawial'iceio |dane

poufne] [49].
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Wykres 8.

Przezycie wolne od progresji choroby (PFS) dla poréwnania posredniego z i bez dostosowania populacji TAL
0,4 mg/kg QW vs ST uwzgledniajace dane dla ST pochodzace z badania Oriol 2023

FIGURE 2: Unadjusted and ATT-weighted PFS for base case

A Talquetamab 0.4 mg/kg QW
Talquetamab QW PC
100 - (n=143) (n=161)
PFS. median (95% Cl)  7.46(572-9.43) 532 (4.17-6.47)
HR (95% Cl) 0.70 (0.54-0.91)
75 Pvalue 0.0072
S
¥ 50+
a.
25 -
0 T T T T T T T T
0 3 [ 9 12 15 18 21 24
. Months
No. at risk
Talquetamab QW 143 108 78 59 47 40 32 5] 5
PC unadjusted 770 470 296 196 136 a2 71 B2 41
79 44 23 15 1 9 6 4

PC adjusted 146

Zrédto grafiki: poster konferencyjny Oriol 2023. Poréwnanie obejmuje wyniki TAL dla mediany okresu obserwacji 18,8 mies. i mediany okresu

obserwacji dla ST wynoszacej 30,9 mies.

Wykres 9.

Przezycie wolne od progresji choroby (PFS) dla poréwnania posredniego z i bez dostosowania populacji TAL
0,8 mg/kg QW vs ST uwzgledniajgce dane dla ST pochodzace z badania Oriol 2023

B Talquetamab 0.8 mg/kg Q2W
Talguetamab Q2w PC
(n=145) (n=243)
100 PFS, median (95% CI)  14.16 (2.56-NR) 5.68 {4.30-6.80)
HR (95% CI) 0.52 (0.39-0.70)
P value <0.0001
754
S
& 504
o
25 4
0 T L} T T L] L} T L]
0 3 6 9 2 15 18 21 24
Months
No. at risk
Talquetamab Q2W 145 107 26 68 42 8 4 4 1
PC unadjusted 770 470 296 196 136 92 71 52 41

PC adjusted 13

=]

= a4 i

12 10 7 4

Zrédto grafiki: poster konferencyjny Oriol 2023. Poréwnanie obejmuje wyniki TAL dla mediany okresu obserwacji 18,8 mies. i mediany okresu

obserwacji dla ST wynoszacej 30,9 mies.
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Tabela 38.
Czas do kolejnego leczenia (TTNT) dla porownania posredniego z i bez dostosowania populacji TAL vs ST u pacjentow
z nawrotowym i opornym MM

TAL vs ST; HR [95% CI]

Zrédto danych dla ST Mediana okresu obserwacji

Bez dostosowania Z dostosowaniem
populacji populacji
TAL 0,4 mg/kg QW SC
14,9 mies. vs 30,9 mies. bd 0,47 [0,37; 0,59]°
Oriol 2023

18,8 mies. vs 30,9 mies. I 0,45 [0,36; 0,56]°

14,9 mies. vs 26,4 mies_/bd? bd 0,50 [0,38; 0,66]°

LocoMMotion + MoMMent 18,8 mies. vs 26,4 mies./bd' bd 0,47 [0,36; 0,63]°
18,8 mies. vs 26,4 mies./9,3 mies." 0,62; 0,48; 0,81]" 0,48 [0,36; 0,64]"

14,9 mies. vs 24 mies bd 0,62 [0,49; 0,77

Flatiron
18,8 mies. vs 24 mies ] |
TAL 0,8 mg/kg Q2W SC
8,6 mies. vs 30,9 mies. bd 0,36 [0,27; 0,48)*
Oriol 2023

12,7 mies. vs 30,9 mies. 0,44 [0,34; 0,56]° 0,37 [0,29 [0,48]°

8,6 mies. vs 26,4 mies./bd® bd 0,39 [0,27; 0,55]°

LocoMMotion + MoMMent 12,7 mies. vs 26,4 mies./bdf bd 0,40 [0,29; 0,54]°
12,7 mies. vs 26,4/9,3 mies." 0,48 [0,36; 0,64]" 0,39 [0,29; 0,54]"

8,6 mies. vs 24 mies. bd 0,43 [0,32; 0,57]

Flatiron

12,7 mies. vs 24 mies I I

ai Dane iochodzi Z abstraktu konferenﬁ'neio Oriol 2023.

c) Dane pochodza z posteru konferencyjnego Oriol 2023.

d) W abstrakcie konferencyjnym Einsele 2023 podano, Ze data cut-off dla obu badan to pazdziernik 2022 roku co odpowiada medianie okresu
obserwacji wynoszacej 26,4 mies. w badaniu LocoMMotion. Nie odnaleziono informacji o okresie obserwacji badania MoMMent.

€) Dane pochodzg z abstraktu konferencyjnego Einsele 2023.

f) W posterze konferencyjnym Einsele 2023 podano, ze data cut-off dla obu badan to pazdziernik 2022 roku co odpowiada medianie okresu
obserwacji wynoszacej 26,4 mies. w badaniu LocoMMotion. Nie odnaleziono informacji o okresie obserwacji badania MoMMent.

g) Dane pochodzg z posteru konferencyjnego Einsele 2023.

h) Dane pochodza z publikacji Einsele 2024.

i) Dane pochodzg z abstraktu konferencyjnego Ye 2023, w ktorym podano informacje o dacie cut-off dla badania Flatiron (sierpien 2022)

odﬁwiada'lice‘ 24 mies. ico irzedstawiono w dokumencie od Zamawial‘iceio Idane poufne] [49].
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Wykres 10.
Czas do kolejnego leczenia (TTNT) dla poréwnania posredniego z i bez dostosowania populacji TAL 0,4 mg/kg QW vs
ST u pacjentéw z nawrotowym i opornym MM uwzgledniajace dane dla ST pochodzace z badania Oriol 2023

A Talquetamab 0.4 mg/kg QW
Talquetamab QW PC
100 + (n=143) (n=161)
TTNT, median (95% CI)  9.07 (7.82-11.37) 4.50 (4.01-5.19)
HR (95% C1) 0.45 (0.36-0.56)
725 ] P value <0.0001
=S
Ty
2 50+
-
|
25 1
0 T T T L] T T T T
0 3 6 9 12 15 18 21 24
. Months
No. at risk
Talquetamab QW 143 122 96 69 56 42 37 7 5
PC unadjusted 770 510 314 218 145 102 74 55 42
PC adjusted 146 86 47 26 17 12 10 7 5

Zrédto grafiki: poster konferencyjny Oriol 2023. Poréwnanie obejmuje wyniki TAL dla mediany okresu obserwacji 18,8 mies. i mediany okresu
obserwacji dla ST wynoszacej 30,9 mies.

Wykres 11.
Czas do kolejnego leczenia (TTNT) dla poréwnania posredniego z i bez dostosowania populacji TAL 0,8 mg/kg Q2W vs
ST u pacjentéw z nawrotowym i opornym MM uwzgledniajace dane dla ST pochodzace z badania Oriol 2023

B Talquetamab 0.8 mg/kg Q2W
Talquetamab Q2w PC
(n=145) (n=243)
100 4 TTNT, median (95% CI) 13.27 (10.58-18.60)  4.63 (4.07-5.19)
HR (95% CI) 0.37 (0.29-0.48)
Pvalue <0.0001
75 4
3
E 50 -
i—
=
25 1
0 T T T L] L] T L] L]
0 3 6 9 12 15 18 21 24
Months
No. at risk
Talquetamab Q2W 145 125 99 84 47 13 7 4 1
PC unadjusted 770 510 314 213 145 102 74 55 42
PC adjusted 138 85 49 27 18 14 11 8 5

Zrédto grafiki: poster konferencyjny Oriol 2023. Poréwnanie obejmuje wyniki TAL dla mediany okresu obserwacji 18,8 mies. i mediany okresu
obserwacji dla ST wynoszgcej 30,9 mies.
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4.2 3. Odpowiedz na leczenie

Wyniki poréwnania posredniego opartego na badaniu Oriol 2023 wykazaly, ze stosowanie TAL
dawkach tj. 0,4 mg/kg QW lub 0,8 mg/kg Q2W w poréwnaniu z ST przyczynito sie do istotnego

statystycznie zwigkszenia szansy uzyskanial i
I o2 co najmniej bardzo dobrej odpowiedzi na leczenie (Tabela 39, Tabela 40, Tabela 41).

Podobne wnioski $wiadczgce o istotnej statystycznie przewadze TAL nad ST odnosnie do
uzyskiwanych odpowiedzi na leczenie uzyskano na podstawie poréwnania posredniego opartego na
prospektywnym badaniu LocoMMotion. Wyniki poréwnania z wykorzystaniem badania LocoMMotion
wykazaty ponadto, ze stosowanie TAL w dawce 0,8 mg/kg Q2W w poréwnaniu z ST wigzato sie z
istotnym statystycznie wydtuzeniem czasu trwania odpowiedzi na leczenie (Tabela 42).

Tabela 39.
Ogolna odpowiedz na leczenie (ORR) dla porownania posredniego z i bez dostosowania populacji TAL vs ST u
pacjentéw z nawrotowym i opornym MM

TAL vs ST; RR [95% CI] TAL vs ST; OR [95% CI]
Zrédto danych Mediana okresu Bez Bez
dla ST obserwacji [mies.] d . Z dostosowaniem . Z dostosowaniem
ostosowania e dostosowania e
populacji pop 1 populacji pop 1
TAL 0,4 mg/kg QW SC
14,9 vs 30,9 bd 2,62 [2,01; 3,42]° bd bd
Oriol 2023
18,8 vs 30,9° I 2620201;342 I
14,9 vs 26,4/bd? bd 2,60 [1,86; 3,63]° bd bd
LocoMMotion
+ 18,8 vs 26,4/bd bd 2,60 [1,86; 3,65]° bd bd
MoMMent
18,8 vs 26,4 /9,3" 1,99 [1,46; 2,70]" 2,67 [1,90; 3,74]" 4,82 [2,97; 7,81]" 7,45 [4,53; 12,27]"
TAL 0,8 mg/kg QW SC
8,6 vs 30,9 bd 2,70 [2,13; 3,42]° bd bd
Oriol 2023
127 vs30,9° [ 2660211;335° NN
8,6 vs 26,4 /bd? bd 2,58 [1,84; 3,61] bd bd
LocoMMotion
+ 12,7 vs 26,4/bd’ bd 2,54 [1,81 3,56]° bd bd

MoMMent

127vs26,4/93"  1,92[1,41;2,62]" 2,62[1,86;3,69]" 4,27 [2,66; 6,84 6,74 [4,13; 11,00]"

ai Dane iochodzi Z abstraktu konferenii'neio Oriol 2023.

c) Dane pochodza z posteru konferencyjnego Oriol 2023.

d) W abstrakcie konferencyjnym Einsele 2023 podano, ze data cut-off dla obu badan to pazdziernik 2022 roku co odpowiada medianie okresu
obserwacji wynoszacej 26,4 mies. w badaniu LocoMMotion. Nie odnaleziono informacji o okresie obserwacji badania MoMMent.

€) Dane pochodzg z abstraktu konferencyjnego Einsele 2023.

f) W posterze konferencyjnym Einsele 2023 podano, ze data cut-off dla obu badan to pazdziernik 2022 roku co odpowiada medianie okresu
obserwacji wynoszacej 26,4 mies. w badaniu LocoMMotion. Nie odnaleziono informacji o okresie obserwacji badania MoMMent.

g) Dane pochodzg z posteru konferencyjnego Einsele 2023.

h) Dane pochodza z publikacji Einsele 2024.
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Tabela 40.

Co najmniej catkowita odpowiedz na leczenie (2CR) dla poréwnania posredniego z i bez dostosowania populacji TAL
vs ST u pacjentéow z nawrotowym i opornym MM

TAL vs ST; RR [95% ClI]

TAL vs ST; OR [95% CI]

Zrédto Mediana okresu
danych dia obse_rwacu Bez dostosowania Z dostosowaniem Bez . Z .
ST [mies.] T et dostosowania dostosowaniem
Bep ) pop 1 populacji populacji
TAL 0,4 mg/kg QW SC
orioi223  1ggvs0e I mmmems S EEEE
14,9 vs 26 4/bd® bd 95,32 [7,84; 1159,7]° bd bd
LocoMMotion 14 8 vs 26,4/ba bd 95,53 [3,78; 1173,48]° bd bd
MoMMent . .
188vs 264/93 59,41 [8,20; 430,43 78,05 [8,11; 751,03]° 88€534[1fi98’ 1"13’19:1[1 ;i?g’
TAL 0,8 mg/kg Q2W SC
Oriol 2023 127vs309° 18,50 [10,94; 31,50] 12,71 [3,86; 41,83 zg’gg 519?;68; 20%0578[2]’?2?
8,6 vs 26,4 /bd® bd 106,78 [7,25; 1571,8]° bd bd
LocoMMotion 12,7 vs 26,4/bd? 127,91 [8,58;
+ bd 1906,05]° . bd
MoMMent
f - .
12.7vs 64193 68,36 [9,46; 493,811 101,14 [9,19; 111306 1% [117";;08’ 16‘:’;351[;‘%,72’

2CR =CR + SCR

b) W abstrakcie konferencyjnym Einsele 2023 podano, ze data cut-off dla obu badan to pazdziemik 2022 roku co odpowiada medianie okresu
obserwacji wynoszacej 26,4 mies. w badaniu LocoMMotion. Nie odnaleziono informacji o okresie obserwacji badania MoMMent.
c) Dane pochodza z abstraktu konferencyjnego Einsele 2023.
d) W posterze konferencyjnym Einsele 2023 podano, Zze data cut-off dla obu badan to pazdziernik 2022 roku co odpowiada medianie okresu
obserwacji wynoszacej 26,4 mies. w badaniu LocoMMotion. Nie odnaleziono informacji o okresie obserwacji badania MoMMent.
) Dane pochodzg z posteru konferencyjnego Einsele 2023.

f) Dane pochodza publikacji Einsele 2024.

Tabela 41.

Co najmniej bardzo dobra czesciowa odpowiedz na leczenie (2VGPR) dla porownania posredniego z i bez
dostosowania populacji TAL vs ST u pacjentow z nawrotowym i opornym MM

TAL vs ST; RR [95% ClI]

TAL vs ST; OR [95% CI]

Zrédto Mediana okresu
danych dia obserwacii Bez Z dostosowaniem Bez dostosowania Z dostosowaniem
ST [mies.] dostosowania p b .
populacji populacji populacji populacji
TAL 0,4 mg/kg QW SC
14,9 vs 30,9° bd 6,65 [4,02; 11,00]° bd bd
Oriol 2023
188vs309 I I N 1494 (7,96; 30,02]°
14,9 vs 26,4/bd bd 5,25 [3,23; 8,55]° bd bd
LocoMMotion
+ 18,8 vs 26,4/bdf bd 5,10 [3,15; 8,25]¢ bd bd
MoMMent
18,8 vs 26,4/9,3" 3,76 [2,45; 5,76]" 4,70 [2,95; 7,48]" 7,80 [4,62; 13,17]" 10,11 [5,81; 17,61]"
TAL 0,8 mg/kg Q2W SC
8,6 vs 30,9° bd 6,00 [3,71; 9,70]° bd bd
Oriol 2023
127vs309 [ 644[407;1019° [N 14,84 [7,90; 29,86]°
d - e
LocoMMotion 8,6 vs 26,4 /bd bd 4,98 [3,07; 8,08] bd bd
* 12,7 vs 26,4/bd bd 5,16 [3,20; 8,33]° bd bd
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. TAL vs ST; RR [95% CI] TAL vs ST; OR [95% CI]
Zrodio Mediana okresu
danych dia obse_rwacp Bez . Z dostosowaniem Bez dostosowania Z dostosowaniem
ST [mies.] dostosowania

populacji populacji populacji populacji

MoMMent 127 vs26.4/9,3" 3,84[2,51;8,87]" 504[3,14;8,09]" 8,22[4,87;13,87]" 11,28 [6,43; 19,80]"

2VGPR=VGPR + CR + sCR; a

ai Dane ﬁhodzi Z abstraktu konferenﬁ'neio Oriol 2023.

c) Dane pochodza z posteru konferencyjnego Oriol 2023.

d) W abstrakcie konferencyjnym Einsele 2023 podano, ze data cut-off dla obu badan to pazdziernik 2022 roku co odpowiada medianie okresu
obserwacji wynoszacej 26,4 mies. w badaniu LocoMMotion. Nie odnaleziono informacji o okresie obserwacji badania MoMMent.

€) Dane pochodzg z abstraktu konferencyjnego Einsele 2023.

f) W posterze konferencyjnym Einsele 2023 podano, ze data cut-off dla obu badan to pazdziernik 2022 roku co odpowiada medianie okresu
obserwacji wynoszacej 26,4 mies. w badaniu LocoMMotion. Nie odnaleziono informacji o okresie obserwacji badania MoMMent.

g) Dane pochodzg z posteru konferencyjnego Einsele 2023.

h) Dane pochodza z publikacji Einsele 2024.

Tabela 42.
Czas trwania odpowiedzi na leczenie (DOR) dla poréwnania posredniego z i bez dostosowania populacji TAL vs ST u
pacjentow z nawrotowym i opornym MM

e TAL vs ST; HR [95% CI]

Zrédio danych dla ST -
obserwacl Bez dostosowania populacji Z dostosowaniem populacji
TAL 0,4 mg/kg QW SC
14,9 vs 26,4/bd® bd 0,74[047;117°
LocoMMotion + c . d
MoMMent 18,8 vs 26,4/bd bd 0,70 [0,45; 1,11]
18,8 vs 26,4/9,3 0,92 [0,61; 1,39] 0,77 [0,49; 1,23]
TAL 0,8 mg/kg Q2W SC
8,6 vs 26,4 /bd® bd 0,51 [0,29; 0,91]°
LocoMMotion + c ) d
MoMMent 12,7 vs 26,4/bd bd 0,40 [0,24; 0,67]
12,7 vs 26,4/9,3° 0,45 [0,27; 0,75]° 0,43 [0,26; 0,72]°

a) W abstrakcie konferencyjnym Einsele 2023 podano, ze data cut-off dla obu badan to pazdziernik 2022 roku co odpowiada medianie okresu
obserwacji wynoszacej 26,4 mies. w badaniu LocoMMotion. Nie odnaleziono informacji o okresie obserwacji badania MoMMent.

b) Dane pochodzg z abstraktu konferencyjnego Einsele 2023.

c) W posterze konferencyjnym Einsele 2023 podano, Ze data cut-off dla obu badan to pazdziernik 2022 roku co odpowiada medianie okresu
obserwacji wynoszacej 26,4 mies. w badaniu LocoMMotion. Nie odnaleziono informacji o okresie obserwacji badania MoMMent.

d) Dane pochodzg z posteru konferencyjnego Einsele 2023.

e) Dane pochodzg z publikacji Einsele 2024.

Poréwnanie o charakterze jakosciowym TAL i ST

4.3.1. Przezycie catkowite

Przy uwzglednieniu najdtuzszych dostepnych okreséw obserwacji wynoszgacych okofo roku i péttora
roku w zalezno$ci od dawki TAL 0,4 mg/kg QW lub 0,8 mg/kg mediana przezycia catkowitego u nie
zostata osiggnieta. Mediany przezycia catkowitego pacjentéw leczonych ST nie przekraczaty
13,8 mies. (Tabela 43).
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Tabela 43.
Przezycie catkowite (OS) dla TAL i ST — zestawienie wynikow
: Mediana okresu .
Badanie obserwacji N Mediana OS [95% CI]
0,4 mg/kg QW 18,8 mies. 143 NR [bd; bd]
MonumenTAL-1
0,8 mg/kg Q2W 12,7 mies. 145 NR [bd; bd]
11 mies. 12,4 mies. [10,3; NE]
LocoMMotion 248
16,1 mies. 13,8 mies. [10,8; 18,5°
6. mies. 251 11,0.[8,7; 13,6]°
Flatiron
18,2 mies. 420 13,8 mies. [bd; bd]¢
HDI UK 6,4 mies. 366 8,2 mies. [7,1; 9,6]]
Brechbuhl 2021 12 mies. 34 13,5 mies. [bd; bd]
Wang 2023 8,1 mies. 173 11,6 mies. [9,7; 15,6]
Visram 2023 7,2 mies. 199 10,5 mies. [8,5, 13,8]

NE — nie oszacowano (not evaluable)

a) Dane pochodzg z raportu EMA oceniajacego TAL.
b) Dane pochodzg z publikacji Einsele 2022c.

c) Dane pochodzg z publikacji Mehra 2020b.

d) Dane pochodzg z publikacji Krishnan 2022b.

4.3.2. Progresja choroby

W populacji pacjentéw uczestniczacych w badaniu MonumenTAL-1 mediana przezycia wolnego od
progresji choroby wyniosta 7,5 mies. w przypadku dawki 0,4 mg/kg QW oraz 14,2 mies. w przypadku
dawki 0,8 mg/kg Q2W. Wsrod pacjentow stosujgcych ST mediana przezycia wolnego od progresji
choroby wynosita od 3,9 do 6,6 mies. (Tabela 44).

W 12. miesigcu od rozpoczecia leczenia TAL estymowany odsetek pacjentéw bez progresji choroby
wyniést w zaleznosci od dawki (0,4 mg/kg lub 0,8 mg/kg) 35% i 54%, a w przypadku jedynego badania
dla ST raportujgcego ten punkt koricowy tj. badania LocoMMotion 20% (Tabela 45).

Mediana czasu do kolejnej linii leczenia w populacji pacjentéw otrzymujgcych TAL w dawce 0,4 mg/kg
QW wyniosta niemal 9,1 mies. i 13,1 mies. w przypadku pacjentéw stosujacych TAL w dawce
0,8 mg/kg Q2W. U pacjentéw stosujacych ST mediana czasu do kolejnej linii leczenia miedzy 3,2 7,5
mies. (Tabela 46).

Tabela 44.
Przezycie wolne od progresji choroby (PFS) dla TAL i ST — zestawienie wynikow

Mediana okresu

Badanie obserwacji N Mediana PFS [95% CI]
0,4 mg/kg QW 18,8 mies. 143 7,5 mies. [5,7; 9,4]
MonumenTAL-1*
0,8 mg/kg Q2W 12,7 mies. 145 14,2 mies. [9,6; NE]
11 mies. 248 4,6 mies.[3,9; 5,6]
LocoMMotion
26,4 mies. 248 4,6 mies.[3,9; 5,6]
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. Mediana okresu .
Badanie obserwacji N Mediana PFS [95% CI]
6. mies. 251 4.8 mies. [3,7; 6,1]°
Flatiron
18,2 mies. 420 3,9 mies. [bd; bd]®
Brechbuhl 2021 12 mies. 34 6,6 mies. (0-36,6)¢
Visram 2023 7,2 mies. 199 4.4 mies. [3,6; 5,3]

a) Dane pochodzg z prezentacji konferencyjnej Touzeau 2023.
b) Dane pochodzg z publikacji Mehra 2020b.

c) Dane pochodzg z publikacji Krishnan 2022b.

d) Mediana (zakres).

Tabela 45.
Estymowane odsetki przezycia wolnego od progresji choroby (PFS) dla TAL i ST — zestawienie wynikow

Badanie Mediana okresu N 12-miesieczny PFS (%)
obserwacji
0,4 mg/kg QW 18,8 mies. 143 35%
MonumenTAL-12
0,8 mg/kg Q2W 12,7 mies. 145 54%
LocoMMotion 11 mies. 248 20%

a) Dane pochodzg z prezentacji konferencyjnej Touzeau 2023.

Tabela 46.
Czas do nastepnego leczenia (TTNT) dla TAL i ST — zestawienie wynikow
Badanie Mediana okresu obserwacji N Mediana TTNT [95% CI]
0,4 mg/kg QW 18,9 mies. 143 9,1 mies. [bd; bd]
MonumenTAL-1
0,8 mg/kg Q2W 12,7 mies. 145 13,3 mies. [bd; bd]
6 mies. 251 5,6 mies. [4,5; 6 4]°
Flatiron
18,2 mies. 420 5,2 mies. [bd; bd]*
HDI UK 6,4 mies. 366 5,3 mies. [4,3; 6,7]
Brechbuhl 2021 12 mies. 34 7,5 mies. [1,4; 25]
Wang 2023 8,1 mies. 173 3,2 mies. [2,7; 3,9]

NE — nie oszacowano (ang. not estimated)

a) Dane pochodzg z raportu EMA.

b) Dane pochodzg z publikacji Mehra 2020b.
c) Dane pochodzg z publikacji Krishnan 2020b.

4.3.3. Odpowiedz na leczenie

Stosowanie terapii TAL w dawce 0,4 mg/kg QW lub 0,8 mg/kg Q2W przyczynito sie do uzyskania
ogolnej odpowiedzi na leczenie (ORR) u wysokiego, bo wynoszacego odpowiednio 74% i 72%
odsetka pacjentéw. Terapia ST przyczynita sie do wystgpienia ORR u 23%—41% pacjentéw. U 24%
pacjentéw stosujgcych dawke 0,4 mglkg QW i 30% pacjentéw stosujgcych dawke 0,8 mglkg Q2W
terapia TAL przyczynita sie do wystapienia rygorystycznej catkowitej odpowiedzi na leczenie, a u
odpowiednio 10% i 9% do catkowitej odpowiedzi na leczenie. W przypadku ST oba wymienione

rodzaje odpowiedzi na leczenie obserwowane byly u znikomego odsetka pacjentéw (Tabela 47).
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Uzyskiwana odpowiedz na leczenie TAL byta diugotrwata — mediana czasu jej trwania w przypadku
zastosowania dawki 0,4 mg/kg QW wynosita 9,5 mies., a u pacjentéw stosujgcych dawke 0,8 mg/kg
Q2W nie zostata jeszcze osiggnieta. W przypadku stosowania ST mediana czasu trwania odpowiedzi
na leczenie wahata sie miedzy 5i 7,7 mies., a wiec byta co najmniej dwa razy krétsza niz u pacjentéow
stosujacych TAL (Tabela 48).

Tabela 47.
Odpowiedz na leczenie (%) dla TAL i ST — zestawienie wynikow
Mediana
Badanie okresu N ORR sCR CR VGPR PR SDi PD
obserwacji

04mg/kg QW 18,8 mies. 143 74% 24% 10% 59% 15% 17% 4%

MonumenTAL-1
0,8 mg/kg Q2W 12,7 mies. 145 72% 30% 9% 61% 11% 19% 6%

11 mies. 30% 0% <1% 12% 17% bd bd
LocoMMotion 16,1 mies. 248 32%° bd bd bd bd bd bd
26,4 mies. 32% bd bd bd bd bd bd
BP bd 22 23% bd 0% 15% 1% bd bd
Goldsmith 2020¢
DCEP bd 23 30% bd 3% 3% 29% bd bd
Brechbuhl 2021 12 mies. 34 M1% 12%2 bd bd bd
Visram 2023 7,2 mies. 161 40% 5%2 13% 22% 22% 33%

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

a) Przedstawiono dane dla co najmniej catkowitej odpowiedz na leczenie (2CR; CR + sCR).

b) Dane dla mediany okresu obserwacji wynoszacej 23 mies. uwzgledniajg 63 (38%) pacjentow, ktorzy zmienili czestos¢ dawkowania z Q1W na
Q2wW.

c) Dane pochodzg z publikacji Einsele 2022c.

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

e) Pacjenci podlegajacy ocenie odpowiedzi na leczenie.

Tabela 48.
Czas trwania odpowiedzi na leczenie (DOR) i czas do wystapienia odpowiedzi na leczenie (TTR) dla TAL i ST -
zestawienie wynikow

Mediana czasu trwania

Badanie Mediana okresu obserwacji N odpowiedzi
(95% ClI)
0,4 mg/kg QW 18,8 mies. 143 9,5 mies. [6,7; 13,3]
MonumenTAL-1

0,8 mg/kg Q2W 12,7 mies. 145 NR [13,0; NE]

16 mies. 74 7,7 mies_[5,1; 13,1
LocoMMotion

26,4 mies. 79 7.4 mies [4,9; 11,1]

Brechbuhl 2021 12 mies. 14 5 mies. [bd, bd]

a) Dane pochodzg z raportu EMA.

b) Dane dla mediany okresu obserwacji wynoszacej 22 mies. uwzgledniajg 63 (38%) pacjentow, ktorzy zmienili czestos¢ dawkowania z Q1W na
Q2w.

c) Dane pochodzg z publikacji Einsele 2022c.

4 .3.4. Minimalna choroba resztkowa

Brak danych dotyczacych MRD w badaniach dla ST uniemozliwit przeprowadzenie poréwnania

jakosciowego.
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4.3.5. Zaprzestanie terapii

Brak danych dotyczacych MRD w badaniach dla ST uniemozliwit przeprowadzenie poréwnania

jakosciowego.

4.3.6. Zdarzenia niepozgdane

Dostepne dane umozliwity zestawienie danych dotyczacych bezpieczenstwa terapii TAL w obu

stosowanych dawkach z wynikami dla ST dostepnymi w badaniu LocoMMotion.

U wszystkich pacjentéw leczonych TAL wystgpito co najmniej jedno AE. W przypadku pacjentéw
leczonych ST jakiekolwiek AE wystgpito u 83% pacjentéw. Zdarzenia 3—4. stopnia wystapity
odpowiednio u 45% i 29% leczonych dawkg TAL wynoszaca 0,4 mg/kg QW i u 39% i 34% pacjentow
leczonych dawka 0,8 mg/kg Q2W. W ramach badania LocoMMotion AE o nasileniu 3—4. wystgpito u
53% pacjentéw. SAE niezaleznie od stopnia nasilenia wystgpito u odpowiednio 53% i 48% pacjentow
stosujgcych dawke 0,4 mg/kg QW lub 0,8 mg/kg Q2W. W badaniu dla ST, SAE niezaleznie od stopnia
nasilenia raportowano u 34% chorych (Tabela 49).

Szczegotowe dane dotyczace AE wykazaly, ze u pacjentéw leczonych TAL najczesciej raportowanymi
zdarzeniami o nasileniu 3. i 4. stopnia byly zdarzenia hematologiczne fj.

e niedokrwisto$¢ (w zaleznosci od stosowanej dawki:28—-31% pacjentéw),

e neutropenia (w zaleznosci od stosowanej dawki: 22-31% pacjentéw)

e trombocytopenia ((w zaleznosci od stosowanej dawki: 19-20% pacjentéw)

Wsréd pacjentéw leczonych ST w ramach badania LocoMMotion najczesciej raportowanymi AE o
nasileniu 3—4 takze byly zdarzenia hematologiczne, w tym:

e trombocytopenia (28% pacjentéw),

e neutropenia (13% pacjentéw),

e niedokrwistosé¢ (11% pacjentow (Tabela 50).

Tabela 49.
Bezpieczenstwo terapii ogotem dla TAL i ST — zestawienie wynikow
TAL 0,4 mg/kg QW (n/N (%)) TAL 0,8 mg/kg Q2W (n/N (%)) ST (n/N (%))
a H b
Punkt Korcowy MonumenTAL-1 LocoMMotion
Ogélem sto;)len storlen Ogélem Sto;)len sto:len Ogélem Stopieri 3-4.
AE oaélem 143/143 64/143 42/143 145/145 57/145 50/145 207/248 131/248
9 (100%) (45%) (29%) (100%) (39%) (34%) (83%) (53%)
. 76/143 70/145 84/248
SAE ogotem (53%) bd bd (48%) bd bd (34%) bd
a) Dane pochodzg z raportu EMA.

b) Dane pochodza z publikacji Mateos 2022.
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Tabela 50.
Zdarzenia niepozadane (AE) dla TAL i ST — zestawienie wynikow

TAL 0,4 mg/kg QW (n/N (%)) TAL 0,8 mg/kg Q2W (n/N (%)) ST (n/N (%))

Punkt koncowy MonumenTAL-12 LocoMMotion®
Ogotem Stopien 3—-4. Ogotem Stopien 3—4. Ogotem Stopien 3—4.
Zdarzenia hematologiczne
Neutropenia 500143 (35%)  44/143 (31%)  41/145 (28%)  32/145 (22%) 39/248 (16%) 221248 (13%)
Niedokrwistosé 64/143 (45%) 451143 (31%)  66/145 (46%) 40/145 (28%) 64/248 (26%)  27/248 (11%)
Trombocytopenia  39/143 (27%)  20/143 (20%) 43/145 (30%)  27/145 (19%) 57/248 (23%) 441248 (28%)
Limfopenia 40/143 (28%) bd 421145 (29%) bd 16/148 (6%) 141248 (6%)
Leukopenia 23/143 (16%) bd 271145 (19%) bd 18/248 (T%) 121248 (9%)
Zdarzenia niehematologiczne
Goraczka 56/143 (39%) 4143 (3%)  40/145 (28%)  2/145(1%) 31248 (12%)  6/248 (2%)
Zmeczenie 35143 (25%) 51143 (3%)  40/145(28%)  1/145(1%)  30/248 (12%)  2/148 (1%)
Biegunka 36/143 (25%) bd 40/145 (28%) bd 38/248 (15%) 21248 (1%)
Nudnosci 29/143 (20%) bd 26/145 (18%) bd 231248 (9%)  3/248 (1%)
Zaparcia 23/143 (16%) bd 26/145 (18%) bd 14248 (6%)  0/248 (0%)
Wymioty bd bd bd bd 151248 (6%) 21248 (1%)
Astenia 39/143 (27%) bd 16/145 (11%) bd 231248 (9%)  2/248 (1%)
Obrzek obwodowy bd bd bd bd 101248 (8%) 11248 (1%)
Bol plecow bd bd bd bd 201248 (8%)  4/248 (2%)
Nifg’gz‘r’gg:’y"j"::"i 86/143 (60%) bd 91/145 (63%) bd 251248 (10%)  6/248 (2%)
Choroby skory i tkanki 17,143 370, bd 120145 (83%) bd 20248 (8%)  1/248 (<1%)

podskornej

a) Dane pochodzag z raportu EMA oraz z prezentaciji konferencyjnej Touzeau 2023.
b) Dane pochodza z publikacji Mateos 2022.

4.3.7. Jakos¢ zycia pacjentow

Zestawienie wynikéw dotyczacych $redniej zmiany jakosci zycia mierzonej kwestionariuszem
EORTC-QLQ-C30 wykazaty poprawe jakosci zycia pacjentéw stosujacych TAL w dawce 0,4 mg/kg
QW i 0,8 mg/kg w zakresie funkcjonowania fizycznego, zmniejszenia nasilenia zmeczenia wzgledem

wartosci wyjsciowej.

Istotng statystycznie poprawe wzgledem wartosci wyjsciowej u pacjentéw stosujgcych TAL w dawce
0,4 mg/kg QW odnotowano w ogélnej ocenie jakosci zycia przeprowadzonej w skali EQ 5D 5L VAS.
W przypadku pacjentéw leczonych ST w badaniu LocoMMotion sposréd wymienionych domen,
znamienna statystycznie poprawa wzgledem warto$ci wyjsciowej odnotowana zostata jedynie w
domenie zwigzanej z nasileniem zmeczenia (Tabela 51).
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Tabela 51.

Srednia najmniejszych kwadratow (LSM, ang. least squares mean) dla zmiany wynikow kwestionariusza EORTC QLQ-
C30 i EQ-5D-5L VAS dla poréwnania TAL vs ST w terapii pacjentow z nawrotowym i opornym MM?

Domena

TAL (MonumenTAL-1)®

ST (LocoMMotion)®
0,4 mg/kg QW 0,8 mg/kg Q2W

N LSM [95% CI° N LSM [95% CIJ° N LSM [95% CI]

Skala funkcjonalna kwestionariusza EORTC-QLQ-C30¢

Funkcjonowanie

fizyczne® 20 9,9 [bd; bd] 9 7 [bd; bd] 172 2,5[-0,5; 5,5]
Skala objawowa kwestionariusza EORTC-QLQ-C30¢
Zmeczenie® 20 -13,9 [bd; bd] 9 -14,2 [bd; bd] 173 -5,3[-8,7; -1,8]
Skala EQ-5D-5L VAS
Ogodlna ocena® bd 8,1[2,6;13,7] bd 2,7[-2,3;7,7] 172 2,2[-0,1; 4,6]

a) Zmiana wzgledem wartosci wyjsciowej. W przypadku badania MonumenTAL-1 zmiana raportowana w 15. cyklu leczenia dia TAL 0,4 mg/kg
QW i w 11. cykiu leczenia dla TAL 0,8 mg/kg

b) Dane pochodzg z abstraktu Schinke 2023b. Mediana okresu obserwacj18,8 mies. dla TAL 0,4 mg/kg QW i 12,7 mies. dla TAL 0,8 mg/kg Q2W.
c) Dane pochodzg z publikacji Delfoge 2022b. Mediana okresu obserwaciji 16 mies.

d) Zmiana >0 oznacza poprawe.

€) Zmiana <0 oznacza poprawe.
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Opublikowane przeglady systematyczne

Do analizy klinicznej witgczono 2 przeglady systematyczne. Charakterystyke odnalezionych
opracowan wraz z najwazniejszymi wnioskami przedstawiono w tabeli ponizej Na podstawie oceny
przeprowadzonej skalg AMSTAR Il wiarygodno$¢ obu odnalezionych przegladéw uznano za

krytycznie niska.

Przeglad Khanam 2023 miat na celu okreslenie skutecznosci i bezpieczenstwa przeciwciat
bispecyficznych. W podsumowaniu wynikéw zwrécono uwage na roznice w uzyskiwanych
odpowiedziach na leczenie pomiedzy réznymi grupami przeciwciat bispecyficznych — w przypadku
przeciwciat anty-BCMA zakres uzyskiwanych odpowiedzi wynosit 25-100%, a w przypadku
przeciwciat ukierunkowanych na inny cel (w tym TAL) od 60% do 100%. Ponadto zaznaczono, ze
typowymi zdarzeniami niepozadanymi, wynikajgcymi z mechanizmu dziatania przeciwciat

bispecyficznych sg CRS i cytopenie takie jak niedokrwisto$¢, neutropenia i trombocytopenia.

W przegladzie systematycznym i metaanalizie Noori 2023 oceniano bezpieczenstwo i skutecznosc
réznych przeciwciat bispecyficznych (w tym TAL). Skumulowane wyniki wykazaty, ze najczestszymi
zdarzeniami niepozgdanymi wystepujgcymi u pacjentéw stosujgcych przeciwciata bispecyficzne sg
zdarzenia hematologiczne (niedokrwistos¢, neutropenia, trombocytopenia). Wsréd
niehematologicznych zdarzen niepozadanych najczesciej wystepujg zakazenia, zaburzenia smaku i
zmeczenie. Ponadto skumulowane wyniki wykazaly, ze stosowanie przeciwciat bispecyficznych wigze

sie z uzyskiwaniem odpowiedzi na leczenie u 63% pacjentow.

Szczegodtowag charakterystyke i wnioski odnalezionych prac przedstawiono ponizej (Tabela 52),
natomiast doktadng ocene wiarygodnosci przeglgdow z zastosowaniem skali AMSTAR I

przedstawiono w Aneksie (Aneks C).
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Tabela 52.

Charakterystyka i ocena AMSTAR Il przegladow systematycznych wigczonych do analizy klinicznej

Cel

Zrodta informaciji med.
(data przeszukania)

Poréwnywane interwencje

Liczba badan (liczba
pacjentow)

Whioski

Ocena w skali
AMSTARII

Khanam 2023

Ocena skutecznosci
i bezpieczenstwa
przeciwciat
bispecyficznych
stosowanych u
pacjentow z
opornym i
nawrotowym MM

PubMed, Cochrane Library
| Embase (brak informacji o
dacie przeszukania)

Przeciwciata bispecyficzne
ukierunkowane na BCMA
(teklistamab w monoterapii oraz
teklistamab w skojarzeniu,
elranatamab w monoterapii i w
skojarzeniu, pawuratamab w
monoterapii i w skojarzeniu)
Przeciwciata ukierunkowane na
inny receptor niz BCMA
(talkwetamab w monoterapii i w
skojarzeniu, cewostamab w
monoterapii, inne przeciwciata
RG6234, ISB 1242)

18 RCT oraz nRCT
(bd)

WSsrdd przeciwciat bispecyficznych, ktore sg
ukierunkowane na inny receptor niz BCMA (w tym TAL)
0going odpowiedz na leczenie uzyskuje od 60% do 100%
pacjentow, a catkowita lub rygorystyczna catkowitg
odpowiedzZ na leczenie od 19% do 63% pacjentow. W
przypadku przeciwciat anty-BCMA ogo6lng odpowiedz na
leczenie i catkowitg lub rygorystyczng odpowiedz na
leczenie uzyskuje odpowiednio 25-100% i 7-38%
pacjentow.

Typowymi zdarzeniami niepozadanymi raportowanymi u
pacjentéw stosujacych przeciwciata bispecyficzne sg
CRS, niedokrwistos¢, neutropenia,

Krytycznie niska

Noori 2023

Ocena skutecznosci
i bezpieczenstwa
przeciwciat
bispecyficznych
stosowanych u
pacjentow z
opornym i
nawrotowym MM

PubMed, Scopus, Web of
Science, Embase
(10 czerwca 2022 roku)

Talkwetamab teklistamab,
elranatamab,

11 RCT oraz nRCT
(bd)

Skumulowane wyniki wykazaly, ze u pacjentow
stosujgcych przeciwciata bispecyficzne ( w tym TAL)
czesciej wystepowaly zdarzenia o charakterze
hematologicznym (niedokrwistos¢ (41%), neutropenia
(36%), trombocytopenia (26%)) niz zdarzenia
niehematologiczne. Do najczesciej wystepujacych wsrod
pacjentéw stosujgcych przeciwciata bispecyficzne
zdarzen niehematologicznych nalezg zakazenia (40%),
zaburzenia smaku (28%)i zmeczenie (27%). Ponadto,
skumulowane wyniki wykazaly, ze odsetek odpowiedzi
na leczenie wsrod pacjentow stosujacych przeciwciata
bispecyficzne, w tym TAL wynosi 63%, a rygorystyczna
lub catkowita odpowiedzZ na leczenie 23%.

Krytycznie niska
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Poszerzona analiza bezpieczenstwa

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

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

TALKWETAMAB (TAL)

Na stronach URPL, EMA, FDA i MHRA nie odnaleziono komunikatow bezpieczenstwa dla

talkwetamabu.

LENALIDOMID (LEN)

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

monitorowac¢ czynnos¢ watroby [79, 80].

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

ryzyko wystgpienia drugiego pierwotnego nowotworu [81, 82].

Dodatkowo na stronie MHRA odnaleziono komunikat z 2014 roku dotyczacy ryzyka zakrzepicy i
choroby zakrzepowo zatorowej u pacjentow leczonych produktem leczniczym Revlimid (LEN).

Pacjenci otrzymujgcy LEN powinni by¢ scisle monitorowani w celu wykrycia zakrzepéw zatorowych zyt
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oraz tetnic, a u pacjentéw z czynnikami ryzyka zakrzepicy w trakcie leczenia LEN nalezy rozwazy¢

odpowiednie przeciwzakrzepowe leczenie profilaktyczne [83].

Na stronie EMA odnaleziono 13 komunikatéw dotyczacych ryzyka wystapienia zdarzen

niepozadanych, ktére zostaly ujete w charakterystyce produktu leczniczego oraz ulotce dla pacjenta

(Tabela 53). Na stronie FDA odnaleziono kilkanascie komunikatow bezpieczenstwa, ktére dotyczyly

aktualizacji ulotki produktu leczniczego Revlimid (LEN) o nowe informacje (Tabela 53). Wszystkie

opisane komunikaty bezpieczenstwa FDA zostaty ujete w ulotce/charakterystyce produktu Revlimid

(84].
Tabela 53.
Zestawienie komunikatow bezpieczenstwa po zastosowaniu LEN raportowanych przez EMA i FDA
Data Tres¢ komunikatu Ref.
EMA
AE: postepujgca wieloogniskowa leukoencefalopatia (PML, ang. progressive multifocal
Styczen i leukoencephalopathy) w tym przypadki zakonczone zgonem, wsrdd pacjentow [85-87]
maj 2018 przyjmujacych LEN w skojarzeniu z DEX (Rd) lub uprzednio leczonych innymi lekami
immunosupresyjnymi.
Styczen 2017;
Sierpien— AE: limfohistiocytoza hemofagocytama (HLH, ang. hemophagocytic lymphohistiocytosis). [88-91]
Wrzesien 2016
Wrzesien 2016 AE: nadci$nienie ptucne oraz reaktywacja wirusa. [92]
Maj i . - i S .
wrzesieri 2015 AE: krwawienie do pecherzykow ptucnych oraz krwotok ptucny i krwioplucie. [93-96]
Grudzien 2014 AE: choroba Parkinsona. [97]
FDA
Maj 2022 Srodk! ostro;nogcgf Toksyt;znosc embrionalno-plodowa. 98]
Srodki ostroznosci: Reakcja na rozrost guza.
Pazdziernik 2019  Srodki ostroznosci: ciezkie reakcje skorne, reakcje nadwrazliwosci. [99]
Srodki ostroznosci: toksycznosé hematologiczna, zylna i tetnicza choroba zakrzepowo-
Mai 2019 zatorowa, drugie pierwotne nowotwory, zespot rozktadu guza, reakcja zaostrzenia guza. [99]
) AE: dane z badan klinicznych dla pacjentow z MM, zespotami mielodysplastycznymi,
chioniakiem grudkowym, chloniakiem strefy brzeznej.
Kwiecier- AE: dane zidentyfikowane po wprowadzeniu LEN do obrotu dotyczace zaburzen uktadu
czerwiec 2018; imrﬁunologicznego (tj. odrzucenia przeszczepu narzadu litego) [99, 100]
Styczen 2019 ’ ’
Srodki ostroznosci: zwiekszona $miertelnos¢ wsrod pacjentéw z MM przyjmujacych LEN
Listopad i w terapii skojarzonej z pembrolizumabem i deksametazonem (PEMBR + Rd).
grudzien 2017; AE: dane zidentyfikowane po wprowadzeniu LEN do obrotu dotyczace zaburzen uktadu [99]
Styczen 2019 immunologicznego, nowotworéw tagodnych, ztosliwych i nieokreslonych (w tym torbieli i
polipéw).
Srodki ostroznosci: cigzkie reakcje skome, w tym reakcje nadwrazliwosci, wczesne zgony
wsrod pacjentow z chloniakiem z komorek plaszcza.
Wrzesien 2017 AE: dane z badan klinicznych dla pacjentow z chtoniakiem z komorek ptaszcza leczonych [99]
monoterapig LEN, oraz dane zidentyfikowane po wprowadzeniu LEN do obrotu
dotyczace zaburzen skornych i tkanki podskornej.
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Data

Tres¢ komunikatu Ref.

Luty 2017

Srodki ostroznosci: toksycznosé w okresie zarodkowo-plodowym, zaburzenia tarczycy
(niedoczynnos¢ | nadczynnos¢ tarczycy), toksycznos¢ hematologiczna (neutropenia,
matoplytkowosc), zylna i tetnicza choroba zakrzepowo-zatorowa, drugie pierwotne
nowotwory wsrod pacjentéw z noworozpoznanym MM jak i nawrotowym lub opomym na
wczesniejsze leczenie MM.

AE: dane z badan klinicznych dla pacjentéw z MM (terapia skojarzona z DEX (Rd),
terapia podtrzymujaca po ASCT), pacjentow z zespotami mielodysplastycznymi czy [99]
chioniakiem z komorek ptaszcza, oraz o dane odno$nie do toksycznosci hematologicznej,
zaburzen tarczycy, oraz o dane zidentyfikowane po wprowadzeniu LEN do obrotu:
zaburzenia skome i tkanki podskornej, zaburzenia uktadu immunologicznego, nowotwory
tagodne, zlosliwe i nieokreslone, zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i
Srodpiersia, zaburzenia watroby i drog zétciowych, zakazenia i zarazenia pasozytnicze,
zaburzenia endokrynologiczne.

Sierpien 2011

Srodki ostroznosci: drugie pierwotne nowotwory zlosliwe (w szczegoélnosci ostra
biataczka szpikowa, zespoly mielodysplastyczne, chtoniak Hodgkina) wsrod pacjentow z [101, 102]
noworozpoznanym MM.

BORTEZOMIB (BOR)

Na stronach URPL, MHRA oraz EMA nie odnaleziono komunikatéw bezpieczenstwa dla BOR.

Na stronie FDA odnaleziono komunikaty bezpieczenstwa, ktére dotyczyty aktualizacji ulotki produktu

leczniczego Velcade (BOR) o nowe informacje Wszystkie opisane komunikaty bezpieczefnstwa FDA

zostatly ujete w ulotce/charakterystyce produktu Velcade [103].

Tabela 54.
Zestawienie komunikatow bezpieczenstwa po zastosowaniu BOR raportowanych przez EMA i FDA
Data Tres¢ komunikatu Ref.
Srodki ostroznosci: Toksycznosé embrionalno-ptodowa
Luty 2022 AE: Zaburzenia ukladu nerwowego [104]
Srodki ostroznosci: Toksycznosé embrionalno-plodowa
Pazdziernik AE: zaburzenia pracy serca, zaburzenia stuchu i blednika, zaburzenia wzroku, zaburzenia uktadu [104]
2021 pokarmowego, zakazenia i infekcje, zaburzenia ukltadu nerwowego, zaburzenia uktadu
oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia, zaburzenia skory i tkanki podskomej
L Srodki ostroznosci: niedociénienie, mikroangiopatia zakrzepowa, teratogennosc.
Kwiecien 2019 AE: gradéwka/zapalenie powiek [104]
Srodki ostroznosci: teratogennosé.
AE: tamponada serca, obustronna utrata stuchu, neuropatia nerwu wzrokowego, utrata wzroku,
niedokrwienne zapalenie jelita grubego, postepujgca wieloogniskowa leukoencefalopatia (PML),
Czerwiec 2017  opryszczka oczna, opryszczkowe zapalenie opon mézgowo-rdzeniowych, zespot tylnej [104]

odwracalnej encefalopatii, ostra rozlana naciekowa choroba ptuc, zespo6t Stevensa-
Johnsona/toksyczna nekroliza naskorka, ostra gorgczkowa dermatoza neutrofilowa (zespot
Sweeta)

POMALIDOMID (POM)

Na stronach URPL oraz MHRA odnaleziono zalecenia z 2016 roku dotyczace okreslenia nosicielstwa

wirusa zapalenia watroby typu B przed rozpoczeciem leczenia POM, w 2zwigzku z ryzykiem

reaktywacji zapalenia watroby typu B. Zgodnie z komunikatem, pacjentéw z dodatnim wynikiem

zakazenia zaleca sie konsultowa¢ z lekarzem doswiadczonym w leczeniu HBV. Podczas stosowania

POM w skojarzeniu z DEX u pacjentéw wczes$niej zakazonych HBV, w tym u pacjentow HBc
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dodatnich i HBsAg negatywnych nalezy zachowaé¢ zwiekszong ostroznosé¢, a zakazonych pacjentow
przez caty okres leczenia nalezy doktadnie obserwowaé w kierunku objawéw aktywnego zakazenia
HBV [105, 106].

Ponadto na stronie URPL odnaleziono komunikat z 2014 roku informujacy o przeciwwskazaniu do
stosowania POM u kobiet w cigzy oraz mogacych zajs¢ w cigze z uwagi na potencjalne wystapienie
dziatania teratogennego podczas leczenia [107].

Na stronie MHRA odnaleziono takze komunikat z 2015 roku dotyczacy ryzyka wystapienia
niewydolnosci serca, srédmigzszowej choroby ptuc oraz hepatotoksycznosci u pacjentéw leczonych
produktem leczniczym Imnovid (POM). U pacjentéw z chorobami serca lub czynnikami ryzyka choréb
serca leczonych POM nalezy monitorowaé¢ objawy niewydolnosci serca. U chorych z nasileniem
objawéw ze strony uktadu oddechowego zaleca sie dokiadng ocene w celu wykluczenia lub
potwierdzenia srédmigzszowej choroby ptuc, a w razie jej wystapienia nalezy przerwac terapie POM i
wdrozyé odpowiednie leczenie. Przez pierwsze 6 mies. stosowania POM nalezy regularnie
monitorowaé czynno$¢ watroby [108].

Na stronie EMA odnaleziono 5 komunikatéw dotyczacych ryzyka wystapienia zdarzen niepozadanych,
ktére zostaty ujete w charakterystyce produktu leczniczego oraz ulotce dla pacjenta (Tabela 55). Na
stronie FDA odnaleziono kilkanascie komunikatéw bezpieczenstwa, ktére dotyczyty aktualizacji ulotki
produktu leczniczego Pomalyst (POM) o nowe informacje (Tabela 55). Wszystkie opisane komunikaty
bezpieczenstwa FDA zostaty ujete w ulotce/charakterystyce produktu Pomalyst z grudnia 2020 roku
[109].

;::tealeviisr;ie komunikatow bezpieczenstwa po zastosowaniu POM raportowanych przez EMA i FDA
Data Tres¢ komunikatu Ref.

EMA

xvrf::ii::.: ;6% AE: postepujaca wieloogniskowa leukoencefalopatia (PML). [110-112]

Styczen oraz AE: zespot Stevens_adohnsor_ma, toksyczna nekroliza naskorka, reakcja na lek z [113, 114]

marzec 2018 eozynofilig oraz objawami ogo6inoustrojowymi.
FDA

Grudzien 2020 AE: postepujgca wieloogniskowa leukoencefalopatia (PML). [115]

Srodki ostroznosci: nadwrazliwosé, ciezkie reakcje skome.
Pazdziernik 2019 AE: niedoczynnoSc¢ tarczycy, nadczynnosc tarczycy, anafilaksja, odrzucenie przeszczepu [115]
narzadu miazszowego.

Srodki ostroznosci: teratogennosé, ciezkie reakcje skome (w tym reakcje
nadwrazliwosci).
AE: ciezkie reakcje skome (w tym reakcje nadwrazliwosci), pancytopenia, krwotok z

Marzec 2018 przewodu pokarmowego, niewydolnos¢ watroby (w tym $miertelne przypadki), [115]
podwyzszona aktywno$¢ enzymow watrobowych, reakcje alergiczne (np. obrzek
naczynioruchowy, pokrzywka), reaktywacja HBV, polpasiec, zespot rozpadu guza, rak
podstawnokomaorkowy i rak ptaskonabtonkowy skory.

Srodki ostroznosci oraz AE: zwigkszona $miertelnos¢ po dodaniu pembrolizumabu do

Listopad 2016 DEX i POM w terapii szpiczaka mnogiego.

[115]
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Data Tres¢ komunikatu Ref.

Czerwiec 2016 AE: reaktywacja HBV, polpasiec, krwotok z przewodu pokarmowego, rak [115]

podstawnokomaorkowy i rak ptaskonabtonkowy skory.

ELOTOZUMAB (ELO)

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

stosowang przez EMA dla nowych terapii rejestrowanych po 2011 roku.

DARATUMUMAEB (DARA)

Na stronach URPL oraz MHRA odnaleziono komunikaty dotyczace wystepowania ryzyka reaktywacji
wirusa zapalenia watroby typu B zwigzanego z terapia DARA. Zgodnie z treScig komunikatéw
opublikowanych w 2019 roku, u pacjentéw leczonych produktem leczniczym Darzalex (DARA)
odnotowano przypadki reaktywacji HBV, a niektére z nich byly Smiertelne. Prawie wszystkie przypadki
odnotowano w ciggu pierwszych 6 mies. leczenia DARA, a zaobserwowane czynniki ryzyka
reaktywacji HBV obejmujg: wczesniejsze przebycie ASCT, réwnoczesne i/lub wczesniejsze linie
terapii immunosupresyjnej oraz pobyt lub emigracja z regionéw o wysokiej czestosci wystepowania
HBV [116-118].

Na stronie EMA odnaleziono 8 komunikatéw dotyczacych ryzyka wystapienia zdarzen niepozadanych,
ktére zostaty ujete w charakterystyce produktu leczniczego oraz ulotce dla pacjenta . Na stronie FDA
odnaleziono kilkanascie komunikatéw bezpieczenstwa, ktére dotyczyly aktualizacji ulotki produktu

leczniczego Darzalex (DARA) o nowe informacje (Tabela 56).

Tabela 56.
Zestawienie komunikatow bezpieczenstwa po zastosowaniu DARA raportowanych przez EMA i FDA
Data Tres¢ komunikatu Ref.
EMA
Lutv 2023 Aktualizacja ChPL w celu dodania informacji i Srodkow ostroznosci w przypadku zawatu 119
ty migs$nia sercowego i zdarzen zwigzanych z narzagdem wzroku. (119]
Maj 2019 AE: reaktywacja wirusa HBV. [120]
Kwiecien 2018 AE: encefalopatia. [121, 122]
Listopad 2017 AE: reaktywacja wirusa cytomegalii (CMV). [123, 124]
Listopad- AE: zespot rozpadu guza (TLS, ang. tumor lysis syndrome) [125, 126]
Grudzier 2016 : pacdug » ang. VSIS SY : ’
Listopad-
Grudzien 2016;  AE: neutropenia i matoplytkowosc¢. [127]
Luty 2017
FDA
Listopad 2022 Srodki ostroznosci: IRR [128]
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Data Tres¢ komunikatu Ref.
. Srodki ostroznosci: IRR
Liplec 2022 AE: dane z badania klinicznego dotyczace zaburzen uktadu nerwowego: omdlenia [128]
Lipiec 2021 AE: Niepowodzenie przeszczepu komoérek macierzystych krwi. [129]
Marzec 2021 AE: zakazenia: cytomegalowirus, listerioza [128]
Luty 2021 AE: dane dotyczace ocznych zdarzen niepozadanych (w toku sprawdzania przez FDA) [128]
L AE: dane z badania klinicznego dla terapii DKd (daratumumab, karfilzomib,

Sierpien 2020 1 cametazon; badania CANDOR oraz EQUULEUS) [130]
Czerwiec 2020 Srodki ostroznosci: IRR, neutropenia, matoplytkowos¢, teratogennosé [130]
Kwiecien 2020 AE: reakcja anafilaktyczna, zapalenie trzustki [130]

Czerwiec i
wrzesien 2019; AE: immunogennos¢, oraz dane z badan klinicznych. [130]

Luty 2022
Lipiec 2019 AE: reaktywacja wirusa HBV, w zwigzku z odnotowanymi w badaniach klinicznych dla [130]

DARA przypadkach reaktywacji HBV (w tym zakonczonych zgonem).

L AE: dane z badania klinicznego dla terapii DPd (daratumumab, pomalidomid,
Slerples 2018 deksametazon; badanie EQUULEUS) dotyczace IRR. [130]

Srodki ostroznosci: IRR.
Czerwiec 2018 AE: dane zidentyfikowane po wprowadzeniu DARA do obrotu dotyczace zaburzen uktadu [130]
immunologicznego manifestujgcych sie reakcjg anafilaktyczng.

AE: dane z badan klinicznych dla monoterapii DARA, dla terapii skojarzonych: DRd
(daratumumab, lenalidomid, deksametazon ; badanie POLLUX), DVd (daratumumab,
Lipiec 2018; bortezomib, deksametazon, badanie CASTOR), DPd (badanie EQUULEUS), DVMP

Czerwiec 2017 (daratumumab, bortezomib, melfalan, prednizon; badanie ALCYONE) oraz dane [130]
odnosnie do IRR, reaktywacji wirusa potpasca (Herpes Zoster Virus), infekcji / zakazen,
immunogennosci.

Listopad 2016 Srodki ostroznosci: IRR, neutropenia, matoptytkowos¢. [130]

AE: neutropenia, matoplytkowos$¢, immunogennos¢, oraz dane z badan klinicznych.

IZATUKSYMAEB (ISA)

Na stronach FDA odnaleziono informacje o najczesciej wystepujgcych dziataniach niepozadanych
obserwowanych u pacjentéw stosujgcych lek Sarclisa tj. m.in. neutropenii, reakcji zwigzanych z
podaniem. Ponadto przedstawiono takze informacje o ciezkich dziataniach niepozgdanych leku
Sarclisa takich jak reakcje zwigzane z infuzjg, neutropenii i wtérnych nowotworach ztosliwych [131]. W
dokumencie z listopada 2023 roku odnaleziono informacje dotyczace aktualizacji ulotki produktu
leczniczego Sarclisa (izatuksymab) o nowe Srodki ostroznosci [132]. Nie zidentyfikowano alertéw i
komunikatéw dotyczacych bezpieczenstwa stosowania ISA na stronach URPL, EMA i MHRA.

KARFILZOMIB (KAR)

Na stronach EMA odnaleziono dokument z 2018 roku z zaleceniem aktualizacji charakterystyki
produktu leczniczego Kyprolis (karfilzomib) o zapisy dotyczace wystepowania wirusa opryszczki i
stanu splatania jako czesto wystepujacych zdarzen (aktualna CHPL zawiera juz te dane). Zalecono
takze monitorowaé przypadki zgtaszania reaktywacji infekcji wirusowej. Ponadto zalecono

analizowanie przypadkéw progresywnego wieloogniskowego leukoencefalopatia (PML) i zaburzenia
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inne niz PML, ktére sg wywotywane przez wirus JC [133]. Drugi dokument opublikowany w lutym 2021
roku zaleca zaktualizowanie CHPL o informacje o zmianach elektrokardiograficznych
odzwierciedlajacych przypadki czestoskurczu komorowego i zgtaszanie wystepowania wydtuzenia
odstepu QT w okresie po wprowadzeniu do obrotu. Dodatkowo dokument zawiera zalecenie
oznaczenia czestoskurczu komorowego jako dziatania niepozgdanego o czestosci ,niezbyt czesto”,
aktualizacji informacji dotyczacych bradykardii bedacej mozliwg reakcjg na wlew oraz dodania
informacji o ostrym zapaleniu trzustki jako dziataniem niepozgdanym z czestotliwoscig ,niezbyt

czesto” (aktualna CHPL zawiera juz te dane).
Nie odnaleziono zadnych komunikatéw dotyczgcych bezpieczenstwa karfilzomibu na stronach URPL.

Na stronie MHRA odnaleziono komunikat z listopada 2019 roku dotyczacy wystepowania ryzyka
reaktywacji wirusa zapalenia watroby typu B zwigzanego z terapig produktem leczniczym Kyprolis
(karfilzomib). Zaleca sie ustalenie statusu HBV przed rozpoczeciem terapii, oraz u pacjentow
przyjmujacych lek [134].

Na stronie FDA odnaleziono kilkanascie komunikatéw bezpieczenstwa, ktére dotyczyty aktualizaciji
ulotki produktu leczniczego Kyprolis (KAR) o nowe informacje (Tabela 57). Wszystkie opisane
komunikaty bezpieczenstwa FDA zostaty ujete w ulotce/charakterystyce produktu [135].

Tabela 57.
Zestawienie komunikatow bezpieczenstwa po zastosowaniu KAR raportowanych przez EMA i FDA
Data Tres¢ komunikatu Ref.
EMA

Koniecznos¢ aktualizacji ChPL o zapisy zwigzane z wystepowaniem wirusa opryszczki
oraz wskazanie do monitorowania przypadkéw reaktywacji infekcji wirusowej i
Luty 2018 podejmowani dziatania. Ponadto podmiot odpowiedzialny powinien tworzy¢ zbiorcza [133]
analize przypadkow postepujgcej wieloogniskowejleukoencefalopatia (PML) i zaburzen
innych niz PML, ktére sa spowodowane przez wirusa JC

FDA

Srodki ostroznosci: toksycznosé dla zarodka i ptodu oraz nadcisnienie, w tym przetom
Listopad 2021 nadci$nieniowy i nagly stan nadciSnieniowy [136]
AE: wplyw na potencjat rozrodczy kobiet i mezczyzn

Marzec 2021 AE: ostre zapalenie trzustki [136]

Srodki ostroznosci: postepujaca wieloogniskowa leukoencefalopatia [136]

Maj 2020 AE: Postepujgca wieloogniskowa leukoencefalopatia

Srodki ostroznosci: toksycznosé kardiologiczna, dusznosé , toksycznosé dla zarodka i

- ptodu
Wrzsalon 2018 AE: uwzglednienie danych dotyczgcych bezpieczenstwa z badania klinicznego dla [136]

skojarzenia karfilzomibu z lenalidomidem i deksametazonem (schemat KRd)

Czerwiec 2018 AE: zaburzenia ucha i blednika: gluchota, szumy uszne [136]

Srodki ostroznosci: zwiekszona $miertelna i powazna toksycznos¢ w potaczeniu z
melphalanem i prednizonem u nowo zdiagnozowanych pacjentow nie kwalifikujacych sie
Maj 2017 do przeszczepu [136]
AE: zwiekszona Smiertelna i powazna toksycznos¢ w potgczeniu z melphalanem i
prednizonem u nowo zdiagnozowanych pacjentow kwalifikujacych sie do przeszczepu

Srodki ostroznosci: krwotok (dodano podsekcje) [136]

Sierpie 2016 -\ 1 otok
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Data Tres¢ komunikatu Ref.

Srodki ostroznosci: dziatania toksyczne dla serca; zakrzepica zylna; mikroangiopatia [136]

Styczen 2016 zakizepowa

IKSAZOMIB (IKSA)

Na stronach EMA znaleziono dokument z pazdziernika 2020 roku dotyczgcy aktualizacji ChPL
produktu leczniczego Ninlaro o informacje dotyczace przypadkéw wystepowania m.in. ostrej
dermatozy neutrofilowej z gorgczka (zesp6t Sweeta) oraz zespotu Stevensa-Johnsona [137]. W
dokumencie z lutego 2024 odnaleziono zalecenie uzupetnienia ChPL leku Ninlaro o informacje na
temat rzadko wystepujacych dziatan niepozadanych: toksycznej martwicy naskorka, reakcji
anafilaktycznej oraz obrzeku naczynioruchowego [138]. Z kolei na stronie FDA zidentyfikowano
dokument z kwietnia 2019 roku dotyczacy wystepowania u pacjentéw stosujgcych produkt leczniczy
Ninlaro mikroangiopatii zakrzepowej [100]. Informacje o tego typu zdarzeniu niepozadanym sg ujete w
ChPL [139]. W dokumencie ze stycznia 2024 roku zidentyfikowano informacje o zmianach w ulotce
produktu leczniczego Ninlaro. Ulotke uzupetniono o informacje o przypadkach wystepowania

toksycznej martwicy naskérka [140].

Tabela 58.
Zestawienie komunikatow bezpieczenstwa po zastosowaniu IKSA raportowanych przez EMA i FDA
Data Tres¢ komunikatu Ref.
EMA
Luty 2024 Zalecenie aktualizacji ChPL w celu dodania informacji nt. toksycznej martwicy naskorka, [138]

reakcji anafilaktycznej i obrzeku naczynioruchowego

Lipiec 2023 Sygnaly o wystgpieniu obrzeku naczynioruchowym i reakcji anafilaktycznej [141]

Aktualizacja ChPL w celu dodania informacji nt. ostrej dermatozy neutrofilowej z goraczka

Pazdziernik 2020 (zespot Sweeta),zespolu Stevensa-Johnsona, poprzecznego zapalenie rdzenia, [137]
odwracalnej tylnej encefalopatii, zespotu rozpadu guza

FDA
Styczeri 2024 Aktuqlizacja ulotki produktu leczniczego w celu dodania informacji o toksycznej martwicy [140]
naskorka
Kwiecien 2019 AE: mikroangiopatia zakrzepowa (TMA) [100]
BENDAMUSTYNA (BENDA)
Na stronie URPL odnaleziono komunikat ze stycznia 2023 i lipca 2017 roku skierowany do

pracownikow ochrony zdrowia informujgcy o odnotowywanej w ostatnich badaniach klinicznych
zwiekszonej $miertelnosci zwigzanej z leczeniem bendamustyny. Wsréd najczestszych przyczyn
zgonow wskazano zakazenia oportunistyczne. ChPL produktéw zawierajgcych bendamustyne zostaty
zaktualizowane o wiasciwe ostrzezenia ale zgtoszono réwniez $miertelne przypadki zwigzane z
toksycznym wplywem na serce, ukitad nerwowy i oddechowy. W komunikacie z 2023 roku
zaznaczono, ze wystepowanie zwiekszonej SmiertelnoSci wystepowato po zastosowaniu produktu
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Levact w niezatwierdzonych terapiach skojarzonych lub poza zatwierdzonymi wskazaniami [142].
Ponadto na stronach EMA znaleziono dokument informujgcy o procesie przediuzenia rejestracji
produktu Levact. W ramach konsultacji towarzyszacym procesowi zdecydowano o wzmocnieniu w
ChPL produktu informacji dotyczacych bezpieczenstwa, w tym przede wszystkim ryzyka zakazen

oportunistycznych (Tabela 59).

Na stronie MHRA odnaleziono komunikat z marca 2021 roku o zwiekszonym ryzyku
nieczerniakowego raka skéry i postepujgcej leukoencefalopatii wieloogniskowej (PML) dla
bendamustyny (Levact) [143].

Na stronie FDA odnaleziono komunikaty ze stycznia oraz lutego 2024 dotyczace aktualizacji ulotek
produktéw leczniczych Belrapzo, Bendamustine hydrochloride, Bendeka i Vivimusta zawierajgcych
bendamustyne o informacje o mozliwym dziataniu niepozadanym w postaci nefrogennej moczéwki
prostej [144-148].

Tabela 59.
Zestawienie komunikatow bezpieczenstwa po zastosowaniu BENDA raportowanych przez EMA i FDA
Data Tres¢ komunikatu Ref.
URPL

Komunikat skierowany do fachowych pracownikéw ochrony zdrowia dotyczacy produktu
Bendamustine Accord. zwigkszong Smiertelno$¢ podczas stosowania
produktu Levact® (bendamustyna) w niezatwierdzonych terapiach skojarzonych lub poza
zatwierdzonymi wskazaniami. Dziatanie toksyczne prowadzace do zgonu byto
Styczen 2023 spowodowane gtownie zakazeniami (oportunistycznymi), ale zgloszono rowniez [142]
Smiertelne przypadki zwigzane z toksycznym wplywem na serce, ukfad nerwowy i
oddechowy. Istnieje mozliwo$¢ wystapienia blednego podania produktu leczniczego,
biorac pod uwage wyzsze stezenie w ml w poréwnaniu z innymi dopuszczonymi
produktami bendamustyny (10 razy wyzsze stezenie na ml) w poszczeg6inych krajach

Komunikat skierowany do fachowych pracownikéw ochrony zdrowia dotyczacy produktow
leczniczych zawierajacych substancje czynng chlorowodorek bendamustyny -
zwiekszona Smiertelno$¢ obserwowana w ostatnich badaniach klinicznych
Lipiec 2017 bendamustyny. Najczestsza przyczyna zgonow to zakazenia oportunistyczne oraz [149]
toksyczny wplyw na prace serca, ktad nerwowy i oddechowy. Przediuzajaca sie
limfopenia zwigzana z leczeniem bendamustyng. W zwiazku z powyzszym ChPL
produktow zawierajgcych bendamustyne zostaty zweryfikowane i uaktualnione.

EMA

Komunikat dotyczacy konsultacji w sprawie procedury odnowienia rejestracji dla produktu
leczniczego Levact (bendamustyny:

wzmocnienie ostrzezen i Srodkow ostroznosci

dotyczacych zakazen, [150]
zaburzen kardiologicznych,

zgtaszania kwestii zwigkszonej Smiertelno$ci zwigzanej z:

stosowanie bendamustyny poza wskazaniami rejestracyjnymi,

wzmocnienie ostrzezenia dotyczacych zakazen oportunistycznych

Luty 2017

PREDNIZON (PRED)

Na stronach EMA zidentyfikowano dokument PRAC dotyczacy zalecenia zmian w ChPL produktéw
zawierajgcych prednizon dziatajagcy ogoélnoustrojowo. Zalecono uwzgledni¢ informacje o ryzyku
wystepowania twardzinowego przetomu nerkowego oraz twardziny przetomu nerkowego o nieznanej

czestosci (Tabela 60).
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Tabela 60.
Zestawienie komunikatow bezpieczenstwa po zastosowaniu PRED raportowanych przez EMA

Data Tres¢ komunikatu Ref.

Dokument dotyczacy koniecznosci zmiany zapisow ChPL produktow zawierajgcych

prednizon dziatajacych ogolnoustrojowo. Uwzglednienie specjalnych ostrzezen i Srodkow [151]
ostroznosci dotyczacych ryzyka twardzinowego przetomu nerkowego, a takze do

dodania twardziny przelomu nerkowego o nieznanej czestosci.

Lipiec 2017

DEKSAMETAZON (DEX)

Na stronach URPL oraz MHRA nie odnaleziono komunikatéw bezpieczenstwa dla DEX stosowanego

doustnie.

Na stronie EMA odnaleziono komunikat z maja 2018 roku dotyczacy ryzyka wystapienia postepujacej
wieloogniskowej leukoencefalopatii (PML) w tym przypadkéw zakonczonych zgonem, wsréd
pacjentéw przyjmujgcych LEN w skojarzeniu z DEX (schemat Rd) lub uprzednio leczonych innymi
lekami immunosupresyjnymi [152].

Na stronie FDA odnaleziono komunikaty bezpieczenstwa, ktoére dotyczyty aktualizacji ulotki produktu
leczniczego Decadron (DEX stosowanego doustnie) o nowe informacje. Wszystkie opisane
komunikaty bezpieczenstwa FDA zostaty ujete w ulotce/charakterystyce produktu Decadron z sierpnia
2019 roku [153].

Tabela 61.
Zestawienie komunikatow bezpieczenstwa po zastosowaniu DEX raportowanych przez EMA i FDA
Data Tres¢ komunikatu Ref.
EMA

Wystapienie zwiekszonego ryzyka postepujacej wieloogniskowej leukoencefalopatii (PML) w tym
Maj 2018 przypadkow zakonczonych zgonem, wsrod pacjentéw przyjmujacych LEN w skojarzeniu z DEX  [152]
(schemat Rd) lub uprzednio leczonych innymi lekami immunosupresyjnymi

FDA
Sierpien 2019  Srodki ostroznosci: interakcje z induktorami, inhibitorami oraz substratami cytochromu CYP3A4. [154]
Kwiecierr 2018  Srodki ostroznosci: infekcje / zakazenia. AE: toksyczno$¢ oczna (niewyrazne widzenie). [154]
Lipiec 2016 AE: zaburzenia plynow i elektrolitow (zespot rozpadu guza). [154]

RAPORTY EMA (EUDRAVIGILANCE) | RAPORTY WHO (VIGIBASE)

W Aneksie zostaly przedstawione dane agencji EMA, ktére zostaly pobrane z europejskiej bazy
dotyczacej zgtoszen o podejrzewanych zdarzeniach niepozadanych lekéw dopuszczonych do obrotu
w Europejskim Obszarze Gospodarczym. Dane te gromadzone sg przy pomocy systemu
EudraVigilance. Rejestrowane zgtoszenia wykorzystywane sg nastepnie do oceny korzysci i ryzyka
stosowania lekéw oraz monitorowania bezpieczenstwa po przyznaniu pozwolenia na dopuszczenie do

obrotu. Podkresla sie, ze zebrane informacje niekoniecznie muszg by¢ zwigzane ze stosowaniem leku
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lub wywotane przez lek, tym samym zgtoszone zdarzenia niepozgdane nie powinno sie uznawac jako

spowodowane stosowaniem danego leku [155].

Ponadto w Aneksie zaprezentowano dane pozyskane z bazy VigiBase (zarzadzanej przez WHO
Uppsala Monitoring Centre), w ktérej gromadzone sg doniesienia dotyczgce wystgpienia zdarzen

niepozgdanych z terytorium 131 panstw cztonkowskich [156].
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Ocena korzysci kliniczne;

Rejestracja przez EMA terapii TAL byta wsparta programem PRiority MEdicines (PRIME), ktéry
dotyczy produktéw o szczegdlnym potencjale do spetniania niezaspokojonych potrzeb medycznych
pacjentow [157, 158].

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

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

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

pierwszorzedowym punktem koncowym jest PFS lub ORR.

W trakcie oceny uwzgledniono dane pochodzgce z najdtuzszego dostepnego okresu obserwac;i
badania MonumenTAL-1 wynoszgcej 18,8 mies. dla dawki 0,4 mg/kg QW i 12,7 mies. dla dawki
0,8 mg/kg Q2W.

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

ocenianej interwenciji.

Wynik oceny: Terapia TAL w dawce 0,4 mg/kg QW uzyskata maksymalng liczbe punktow w skali
ESMO-MCBS (4/4), co wskazuje na wysokg korzys¢ kliniczng wynikajgcg z jej stosowania w populaciji
docelowej. TAL w dawce 0,8 mg/kg Q2W otrzymat 3 z 4 punktéw w skali ESMO-MCBS, ale nalezy
wskazac, ze jak dotgd nie opublikowano wynikdow zwigzanych z jakoscig zycia pacjentéw stosujgcych
tg dawke co uniemozliwito ocene tego aspektu. Wysoki wynik w skali ESMO-MCBS uzyskany przez
terapie TAL stanowi argument wspierajacy szybkg refundacje wnioskowanej terapii w populaciji

docelowe;.
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Szczegoétowag ocene korzysci klinicznej TAL w dawce 0,4 mg/kg QW i 0,8mg/kg Q2W zastosowaniem
formularza 3 wg ESMO MCBS przeprowadzong w ramach niniejszej analizy przedstawia Tabela 62 i
Tabela 63.

Tabela 62.
Ocena korzysci klinicznej TAL 0,4 mg/kg QW w badaniu MonumenTAL-1
3 Spetnienie o
Kryterium Kryterium Uzasadnienie
GRADE 3
; ORR pierwszorzedowym punktem
PFS = 6 mies. - koricowym
ORR w analizie uwzgledniajgcej pacjentow
ORR (PR+CR) 260% v otrzymujgcych TAL wyniosta 72%
ORR (PR+CR) 220% i <60% i czas trwania odpowiedzi 29 mies. - spetniono zalozenia GRADE 3
GRADE 2
PES 23 i <6 mies _ ORR piems'(zo!zedowym punktem
oncowym
ORR 240% i <60% - spetniono zatozenia GRADE 3
' QRR 220% i1 <40% i czas trwania odpowiedzi =6 mies. } spelniono zalozenia GRADE 3
1 <9 mies.
GRADE 1
PES 2 — <3 mies. ) ORR pierwszo.lzedowym punktem
konncowym
ORR (PR+CR) 220% i <40% % i czas trwania odpowiedzi <6 mies. - spetniono zalozenia GRADE 3
ORR (PR+CR) >10% i <20% % i czas trwania odpowiedzi =6 mies. - spetniono zatozenia GRADE 3
Wstepna ocena korzysci klinicznej 3

Ocena jakosci zycia / ocena toksycznosci stopnia 3—4°

W badaniu dokonano oceny jakosci zycia
v kwestionariuszami EORTC-QLQ-C30 i
EQ-5L

Czy jakosc¢ zycia podlegata w badaniu ocenie jako drugorzedowy
punkt koncowy?

W 15.i 11. cyklu leczenia u pacjentow
odpowiednio leczonych TAL w dawce
0,4 mg/kg QW i 0,8 mg/kg Q2W wykazano
znamienng klinicznie poprawe globalnej
jakosci zycia i funkcjonowania fizycznego,
Czy doszio do poprawy jakosci zycia ocenianej w ramach v wzgledem wartosci poczatkowej ocenianych
drugorzedowych punktéw koncowych? kwestionariuszem EORTC QLQ C30. Istotng
statystycznie Srednig zmiane wzgledem
wartosci wyjsciowej Swiadczacg o poprawie
jakosci zycia u pacjentow leczonych TAL w
dawce 0,4 mg/kg QW wykazano rowniez w
zakresie oceny skalg EQ-5D-5L VAS.

o - - -
Czy wystepowalo 230% toksycznosci stopnia 3—4 wplywajacych na Nie odnotowano.

codzienne samopoczucie®
Dodatkowe punkty +1
= P - 4
Finalna ocena korzysci klinicznej (KORZYSC KLINICZNA)

a)Nalezy odjac jeden punkt jezeli wystepowato >30% toksycznosci stopnia 3—4 wplywajacych na codzienne samopoczucie. Nalezy przyznac
dodatkowy punkt, jezeli doszto do poprawy jakosci Zycia. Nalezy przyznac¢ dodatkowy punkt za potwierdzajgce, badanie fazy IV o odpowiedniej
liczebnosci.

b) Nie dotyczy tysienia i mielosupresji. Dotyczy toksycznosci takiej jak: przewlekie mdtosci, biegunka, zmeczenie itp
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Tabela 63.

Ocena korzysci klinicznej TAL 0,8 mg/kg Q2W w badaniu MonumenTAL-1

Kryterium i’r’;:::f:: Uzasadnienie
GRADE 3
PES > 6 mies. ; ORR plerwskz:r:f:ga(;vr:]ym punktem
ORR w analizie uwzgledniajgcej pacjentow

ORR (PR+CR) >60% v otrzymujgcych T wyniosta 74%
ORR (PR+CR) 220% i <60% i czas trwania odpowiedzi 29 mies. - spetniono zalozenia GRADE 3
GRADE 2
PES >3 i <6 mies ) ORR pierwskz:r%gev(;mym punktem
ORR 240% i <60% - spetniono zalozenia GRADE 3

ORR =220% i <40% i czas trwania odpowiedzi =6 mies. spelniono zaloZenia GRADE 3
i <9 mies. B
GRADE 1
PES 2 — <3 mies. ) ORR plerwskz:r':(z:gsv(;vr:]ym punktem
ORR (PR+CR) 220% i <40% % i czas trwania odpowiedzi <6 mies. - spetniono zalozenia GRADE 3
ORR (PR+CR) >10% i <20% % i czas trwania odpowiedzi =26 mies. - spetniono zatozenia GRADE 3
Wstepna ocena korzysci klinicznej 3
Ocena jakosci zycia / ocena toksycznosci stopnia 34
Czy jakosc zycia podlegata w badaniu ocenie jako drugorzedowy v Tak
punkt koncowy?
Czy doszio do poprawy jakosci zycia ocenianej w ramach . Brak dostepnych wynikow

drugorzedowych punktéw koncowych?

Czy wystepowato =230% toksycznosci stopnia 3—4 wplywajacych na
codzienne samopoczucie®

Nie odnotowano.

Dodatkowe punkty 0
Finalna ocena korzysci klinicznej (KORZYSC:;'(LINICZNA)

a)Nalezy odja¢ jeden punkt jezeli wystepowato >30% toksycznosci stopnia 3—4 wplywajacych na codzienne samopoczucie. Nalezy przyznaé
dodatkowy punkt, jezeli doszio do poprawy jakosci zycia. Nalezy przyznaé¢ dodatkowy punkt za potwierdzajace, badanie fazy IV o odpowiedniej

liczebnosci.

b) Nie dotyczy tysienia i mielosupresji. Dotyczy toksycznosci takiej jak: przewlekie mdtosci, biegunka, zmeczenie itp

HTA Consulting 2024 (www.hta.pl)

Strona 92



Talkwetamab (Talvey®) w terapii nawrotowego i opornego szpiczaka plazmocytowego

WhniosKi

Terapia TAL stanowi nowoczesng i wysoce skuteczng opcje terapeutyczng dla pacjentow z
nawrotowym i opornym MM, ktorzy przebyli co najmniej 3 terapie, w tym terapie z zastosowaniem
trzech réznych klas lekow tj. inhibitora proteasomu, leku immunomodulujgcego oraz przeciwciata
anty-CD38.

W ramach badania klinicznego MonumenTAL-1 wykazano, ze stosowanie TAL prowadzi do
uzyskiwania ogolnej odpowiedzi na leczenie u odpowiednio 74% i 72% pacjentéw stosujgcych dawke
0,4 mg/kg QW Ilub 0,8 mg/kg Q2W. Co najmniej catkowita odpowiedz na leczenie uzyskano u
odpowiednio 34% i 39% pacjentéw, natomiast co najmniej bardzo dobrg czesciowg odpowiedz na
leczenie uzyskano u 59% i 57% chorych. Odpowiedzi na leczenie u pacjentéw otrzymujgcych TAL
byty uzyskiwane szybko i miatly dtugotrwaty charakter. Mediana czasu trwania odpowiedzi na leczenie
wyniosta 9,5 miesigca w przypadku dawki 0,4 mg/kg QW dla ktorej okres obserwacji wynosit
18,8 mies. W przypadku pacjentéw stosujgcych dawke TAL wynoszacg 0,8 mg/kg przy prawie
13-miesiecznej medianie okresu obserwacji mediana czasu trwania odpowiedzi na leczenie nie

zostata osiggnieta.

W badaniu MonumenTAL-1 wykazano réwniez, ze leczenie TAL przyczynito sie do uzyskania mediany
przezycia wolnego od progresji choroby wynoszacej odpowiednio 7,5 oraz 14,2 mies. dla dawki
0,4 mg/kg QW i 0,8 mg/kg Q2W. W obu analizowanych grupach pacjentdow mediana przezycia
catkowitego nie zostata osiggnieta. Co wiecej, w obu grupach estymowane odsetki pacjentéw z
przezyciem catkowitym w 12. mies. leczenia przekroczyly 70% co wskazuje na wysoki efekt

terapeutyczny TAL uzyskiwany u pacjentow, ktdrzy przebyli juz co najmniej 3 linie leczenia.

Profil bezpieczenstwa TAL jest typowy dla przeciwciat bispecyficznych i okreslany jako akceptowalny.
U pacjentdow biorgcych udziat w badaniu MonumenTAL-1 najczesciej wystepowaty tatwe do
opanowania zdarzenia hematologiczne m.in. niedokrwisto$¢ i neutropenia. U ponad 70% pacjentow
stosujgcych TAL raportowano zespot uwalniania cytokin (CRS), ale niemal wszystkie przypadki tego
zdarzenia miaty charakter tagodny. U pacjentéw leczonych TAL pojawialy sie czesto zaburzenia
smaku, problemy skérne oraz choroby paznokci, ale podobnie jak w przypadku CRS wystepowaty one
niemal wytacznie w 1. lub 2. stopniu nasilenia. Ponadto, jedynie u 5% i 8% pacjentéw leczonych w
dawce 0,4 mg/kg QW lub 0,8 mg/Q2W wystgpity zdarzenia niepozadane prowadzace do zaprzestania

terapii.

Wysoka skutecznos¢ oraz akceptowalny profil bezpieczenstwa terapii TAL miata swoje
odzwierciedlenie w jakosci zycia pacjentéw. U chorych leczonych TAL w dawce 0,4 mg/kg QW i

0,8 mg/kg Q2W wykazano istotng klinicznie poprawe wzgledem wartosci wyjsciowej w zakresie
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funkcjonowania fizycznego oraz globalnej jakosci zycia ocenianych kwestionariuszem EORTC QLQ
C30. Istotng statystycznie zmiane wzgledem wartosci wyjsciowej $wiadczaca o poprawie jakosci zycia

u pacjentow leczonych TAL wykazano rowniez w zakresie oceny skalg EQ-5D-5L VAS.

Poréwnanie posrednie z dostosowaniem populacji opierajgce sie na analizie zbierajgcej wyniki terapii
standardowej (ST) wsréd pacjentdw uczestniczgcych uprzednio w ramach 4 réznych badan
klinicznych obejmujgcych stosowanie daratumumabu wykazato, ze leczenie TAL w poréwnaniu z ST
wigze sie z istotnym statystycznie wydtuzeniem przezycia catkowitego, przezycia wolnego od progresiji
choroby, czasu do otrzymania kolejnej linii leczenia, a takze ze zwiekszeniem prawdopodobienstwa
uzyskania odpowiedzi na leczenie. Uzyskane w ramach analiz wartosci HR wskazujg na wysokie
réznice na korzy$¢ TAL wzgledem ST w zakresie ww. punktow koncowych. Wnioskowanie dotyczgce
znamiennej statystycznie przewagi TAL na ST bylo spdjne wzgledem stosowanych dawek TAL fj.
dawki 0,4 mg/kg QW i 0,8 mg/kg Q2W.

Nalezy podkreslic, ze o wysokim znaczeniu terapeutycznym TAL $wiadczg réwniez wyniki
przeprowadzonej oceny korzysci klinicznej z wykorzystaniem oceny w skali ESMO-MCBS. Ocene tg
przeprowadzono z uwagi na wystepowanie wysokiej niezaspokojonej potrzeby terapeutycznej w
populacji docelowej, a takg populacjg sg niewatpliwie pacjenci w 4 i kolejnych liniach leczenia MM.
TAL w dawce 0,4 mg/kg QW uzyskat w skali ESMO MCBS maksymalng liczbe punktéw w skali (4/4
punkty), a w dawce 0,8 mg/kg Q2W 3/4 punkty co przemawia za wysokg zasadnoscig jego refundaciji.

Przedstawione powyzej wyniki poréwnan posrednich z dostosowaniem miaty swoje potwierdzenie w
uzyskanych wynikach porownan jakosciowych. Wyrazne roznice pomiedzy TAL i ST byly
obserwowane odnosnie do odsetka pacjentéw uzyskujgcych ogolng odpowiedz na leczenie, a takze

median przezycia wolnego od progresji choroby oraz przezycia catkowitego pacjentéw.
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9. Ograniczenia

Wyniki niniejszej analizy klinicznej oraz przedstawione wnioski nalezy interpretowaé, majgc na

uwadze istnienie nastepujgcych ograniczenh:

Brak poréwnania bezposredniego TAL z komparatorem i wynikajgca z tego konieczno$é
przeprowadzenia porownan posrednich. Niemniej jednak poza zestawieniami jakosciowymi w
analizie przedstawiono wyniki 3 poréwnan posrednich z dostosowaniem, w ramach ktérych
skorygowano roznice w charakterystykach wyjsciowych pacjentéw w poréwnywanych
badaniach, a wyniki poréwnan sg spodjne i $wiadczg o wysokim poziomie efektu
terapeutycznego TAL wzgledem ST. Niemniej nalezy wspomnieé, ze metodyka analizy
klinicznej byta podobna do metodyki analiz dla innego przeciwciata bispecyficznego, produktu
leczniczego Tecvayli i zostata ona zaakceptowana w toku oceny wniosku refundacyjnego
AOTMIT [160].

Komparatorem dla TAL jest ST rozumiana jako zbiér réznych terapii i schematéw leczenia
refundowanych w Polsce w populacji docelowej, ktére stanowig aktualng praktyke
postepowania. Ze wzgledu na specyficzng populacje bedgcg po niepowodzeniu co najmniej 3
wczesniejszych linii oraz po niepowodzeniu 3 klas lekéw, w tym anty-CD38, nie bylo mozliwe
przeprowadzenie poréwnania w oparciu o badania kliniczne dla poszczegélnych skfadowych
ST. Badania kliniczne dla schematéw stosowanych w terapii szpiczaka plazmocytowego byly
przeprowadzane wsrod pacjentdow bedgcych na weczesniejszych etapach $ciezki leczenia — byli
po 1-3 liniach leczenia. Co wiecej, w badaniach tych nie bylo uwzglednionych pacjentéw
bedacych po niepowodzeniu przeciwciata anty-CD38 [161-169].

Dotychczas nie zidentyfikowano badan dotyczgcych efektywnosci rzeczywistej TAL
spetniajgcych kryteria kwalifikacji do niniejszej analizy. Warto jednak zaznaczy¢, ze terapia TAL
zostata zarejestrowana relatywnie niedawno — rejestracja EMA i FDA nastgpita w sierpniu
2023 roku [157, 170].
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10. Dyskusja

Celem analizy klinicznej jest ocena skutecznosci i bezpieczenstwa terapii TAL w leczeniu dorostych
pacjentbw z nawrotowym i opornym na leczenie szpiczakiem plazmocytowym, ktérzy przebyli
wczesniej co najmniej trzy terapie, w tym wczesniejsze leczenie inhibitorem proteasomu, lekiem
immunomodulujgcym oraz przeciwciatem anty-CD38, u ktérych nastgpita progresja choroby w trakcie

ostatniej terapii, spetniajacy kryteria wnioskowanego programu lekowego.

Nalezy zaznaczy¢, ze TAL to pierwsze zarejestrowane u pacjentow ze szpiczakiem plazmocytowym
przeciwciato bispecyficzne, ktérego celem jest receptor sierocy sprzezony z biatkiem G (GPRC5D,
ang. G protein—coupled receptor, class C, group 5, member D). Obecnie zarejestrowane w terapii
szpiczaka plazmocytowego przeciwciata bispecyficzne (teklistamab i elranatamab) ukierunkowane sa
na inny rodzaj receptora znajdujgcego sie na komdérce nowotworowe;j tj. receptor dojrzewania komaérek

B (BCMA,; ang. B-cell maturation antygen).

W wyniku przeprowadzonego przegladu systematycznego zidentyfikowano i wigczono do analizy
klinicznej 1 nierandomizowane badanie kliniczne bez grupy kontrolnej MonumenTAL-1. W badaniu
analizowano 2 schematy dawkowania TAL tj. 0,4 mg/kg QW i 0,8 mg/kg Q2W. Brak badania
bezposrednio poréwnujgcego TAL z komparatorem, czyli terapig standardowg stanowi gtéwne
ograniczenie niniejszej analizy, aczkolwiek nalezy wskaza¢, ze EMA uznata tego typu badanie i jego
wyniki za wystarczajgce w procesie rejestracji. Ponadto jest kilka przyktadéw innych lekéw
hematoonkologicznych, ktére otrzymaty rejestracje (np. teklistamab), a nawet pozytywng decyzje
refundacyjng (np. blinatumomab) na podstawie badahn bez grupy kontrolnej [171, 172]. Nie bez
znaczenia jest takze fakt, ze populacja docelowa dla TAL obejmuje pacjentéw po co najmniej
3 wczesniejszych liniach leczenia, a wiec populacji, w ktérej wyczerpane sg zazwyczaj mozliwosci
standardowego leczenia i kolejny lek ma charakter terapii ostatniej szansy — w takich warunkach

trudno o zaplanowanie badania randomizowanego [173].

Wyniki pozostajgcego w toku badania MonumenTAL-1 wskazujg na wysoki efekt terapeutyczny TAL.
Przy medianach okresu obserwacji wynoszgcych odpowiednio 18,9 mies. i 12,7 mies. zaréwno w
grupie pacjentéw otrzymujgcej dawkowanie 0,4 mg/kg QW jak i 0,8 mg mg/kg Q2W nie uzyskano
mediany przezycia catkowitego. Stosowanie TAL wigzato sie z uzyskiwaniem mediany przezycia
wolnego od progresji wynoszgcej 7,5 mies. w grupie leczonej dawkg 0,4 mg/kg QW i 14,2 mies. w
grupie leczonej TAL w dawce 0,8 mg/kg Q2W. TAL wykazuje takze bardzo dobrg skutecznos¢ w
zakresie uzyskiwania dlugotrwatych i gtebokich odpowiedzi na leczenie. W przypadku obu
stosowanych dawek na leczenie odpowiedziatlo ponad 70% pacjentéw. U 24% i 30% pacjentow
otrzymujgcych TAL w dawce 0,4 mg/kg QW oraz 0,8 mg/kg Q2W uzyskano catkowitg rygorystyczng

odpowiedz na leczenie. Mediana czasu trwania odpowiedzi na leczenie wyniosta 9,5 mies. w
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przypadku stosowania dawki 0,4 mg/kg QW, natomiast w przypadku dawki 0,8 mg/kg Q2W nie zostata
osiggnieta. TAL stosowany w obu analizowanych dawkach przyczynit sie do uzyskania negatywizacji
minimalnej choroby resztkowej (MRD) na poziomie 10-° u okoto 30% pacjentéw. Nalezy zaznaczyé
wzrost znaczenia MRD jako punktu koncowego, kitérego warto§¢ ma wysokie znaczenie

prognostyczne dla przezycia catkowitego pacjentéw chorych na szpiczaka plazmocytowego.

Profil bezpieczenstwa TAL byt zgodny z profilem bezpieczenstwa innych przeciwciat bispecyficznych
co potwierdzity wyniki przedstawionej w niniejszej analizie 2 przegladach systematycznych [40, 41]
Mechanizm dziatania TAL angazujgcy limfocyty T wigze sie z wystepowaniem hematologicznych
zdarzen niepozadanych oraz CRS. Zgodnie z wynikami badania MonumenTAL-1 u 45-46%
pacjentdw w zaleznosci od stosowanej dawki wystgpita niedokrwistos¢, w tym u 31% pacjentow
zdarzenie to miato nasilenie 3—4. stopnia. CRS byty raportowane u ponad 70% pacjentéw stosujgcych
TAL w dawce 0,4 mg/kg QW lub 0,8 mg/kg Q2W, ale byty to zdarzenia niemal wylgcznie przypadki o
niskim nasileniu (stopien 1-2.). Dodatkowo w raporcie EMA podkreslono, ze pojawiajgce sie w
badaniu MonumenTAL-1 przypadki CRS byly krétkotrwate [37]. U pacjentéw leczonych TAL w ramach
badania MonumenTAL-1 czesto pojawiato sie czesto uznane za zwigzane z leczeniem tuszczenie
skoéry, choroby paznokci, zaburzenia ze strony uktadu nerwowego oraz zaburzenia smaku.
Wystepowanie wyzej wymienionych zdarzen nie jest doktadnie wyjasnione, aczkolwiek za najbardziej
prawdopodobne wydaje spowodowane przez TAL obnizenie ekspresji receptora GPRC5D, ktérego
dziatanie ma m.in. zwigzek z odczuwaniem smaku. Nalezy zaznaczy¢, ze w abstrakcie
konferencyjnym Trak 2023 [174] analizujgcym przypadki wystepowania zaburzenia smaku u
pacjentow stosujgcych TAL w réznych dawkach zwrécono uwage, ze tego typu zdarzenia wystepujg w
niskim stopniu nasilenia. W raporcie EMA zwrécono uwage, ze profil bezpieczehstwa TAL jest zgodny
z mechanizmem jego dziatania. Ponadto zwraca sie uwage na niski odsetek AE, ktdre byly przyczyng

zaprzestania terapii TAL.

Dolegliwosci zwigzane z MM jak i sam proces terapeutyczny wigze z wieloma ucigzliwosciami i
0ogolnym obnizeniem standardu zycia pacjenta, stgd waznym ocenianym punktem kohcowym jest
jakos¢ zycia. U pacjentéw poddanych terapii TAL w dawce 0,4 mg/kg QW obserwowano znamienng
klinicznie poprawe w zakresie funkcjonowania fizycznego, funkcjonowania w rolach zyciowych oraz
obnizenia nasilenia zmeczenia EORTC-QLQ-C30. Istotng statystycznie zmiane wzgledem wartosci
wyjsciowej, ktora swiadczyta o poprawie jakosci zycia u pacjentéw leczonych TAL. wykazano réwniez

w zakresie oceny przeprowadzonej z uzyciem skali EQ-5D-5L VAS.

O wysokiej skutecznos¢ TAL swiadczg wyniki poréwnan posrednich z dostosowaniem. Leczenie TAL

w poréwnaniu ze standardowg terapig przyczynito sie | EGczczINEININIIIIIIEEE
I oo istoinego statystycznie wydtuzenia czasu jej trwania.

Co istotne, stosowanie TAL w poréwnaniu ze standardowg terapig wigzato sie z istotng statystycznie,
siegajgcg 48% redukcjg wystgpienia progresji choroby oraz siegajgcg 69% redukcjg wystgpienia
zgonu pacjenta. W poréwnaniu jakosciowym wykazano, ze mediany przezycia wolnego od progresiji

choroby sg dtuzsze niz w przypadku stosowania standardowej terapii. Mediana przezycia catkowitego
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u pacjentow stosujgcych TAL w dawce 0,8 mg/kg Q2W wyniosta 14,2 miesigca, a w przypadku

standardowej terapii nie przekraczata 14 miesiecy.

Na duzg wartos¢ terapeutyczng TAL wskazuje fakt, terapia stosowana w dawce 0,4 mg/kg QW
uzyskata maksymalng liczbe punktéw w skali (4/4 punkty) w opracowanej przez ESMO skali MCBS.
Terapia TAL w dawce 0,8 mg Q2W uzyskata 3/4 punkty w skali MCBS, aczkolwiek kompletna ocena
dla tej dawki jest niemozliwa ze wzgledu na brak opublikowanych wynikéw dotyczgcych jakosci zycia
pacjentow. Uzyskanie przez TAL maksymalnej liczby punktéow tej skali potwierdza uzasadnia jego

finansowanie ze $rodkéw publicznych w Polsce.

TAL jest podawany w wygodnej podskoérnej formie co umozliwia skrocenie czasu przebywania
pacjenta w placowce medycznej. Ponadio mozliwe jest stosowanie TAL w 2 ré6znych schematach
dawkowania tj. co tydzien lub co 2 tygodnie co pozwala na dostosowanie schematu leczenia do
preferencji pacjenta.

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

IMiD i przeciwciata anty-CD38.
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11.0cena

zgodnosci

analizy

Z

Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia z dnia
24 pazdziernika 2023 roku

TWasbkeaI:a?ié spetnienia minimalnych wymagan Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dn. 24.10.2023 dla analizy klinicznej
Wymaganie Rozdzial/Tabela
§2.
Informacje gayvarte w analjzach musza by¢ akﬂualne na dzien zlozenia wr_liosku, co nqjmni_ej w zakregi_e Aneks A
skutecznosci, bezpieczeristwa, cen oraz poziomu i sposobu finansowania technologii wnioskowanej i APD Rozdz. 7
technologii opcjonalnych.
§ 4.1 Analiza kliniczna zawiera:
1. opis problemu zdrowotnego APD Rozdz. 2
2. opis technologii opcjonalnych APD Rozdz. 8
3. przeglad systematyczny badar pierwotnych Rozdz. 2
4. kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu Rozdz. 2.2.
5. wskazanie opublikowanych przegladow systematycznych Rozdz. 5
§ 4.2 Przeglad speinia nastepujace kryteria:
6. zgodnos¢ kryterium, o ktorym mowa w ust. 1 pkt 4 lit. a, z populacja docelowa wskazang we wniosku Rozdz. 1.2, 2.
7. zgodnosc kryterium, o ktorym mowa w ust. 1 pkt 4 lit. b, z charakterystyka wnioskowanej technologii. Rozdz. 1.2, 2.
§ 4.3 Przeglad zawiera:
8. por(’)wnan§9 z rgfundovyanymi technologiami.opc_jona!nymi, aw przypadku braku refundowanej Rozdz. 1.2.
technologii opcjonalnej — z innymi technologiami opcjonalnymi
9. wskazanie wszystkich badan spelniajacych kryteria, o ktorych mowa w ust. 1 pkt 4 Rozdz. 3.1, 3.2
10. opis kwerend przeprowadzonych w bazach bibliograficznych Aneks A
11. opis procesu selekcji badan (...) w postaci diagramu Rozdz. 3.1,3.2
12. charakterystyke kazdego z badan wiaczonych do przegladu (...) Aneks B
13. zestawienie wynikow uzyskanych w kazdym z badarn, w zakresie zgodnym z kryteriami, o ktérych Rozdz. 4.,
mowa w ust. 1 pkt 4 lit. ¢, w postaci tabelarycznej Aneks D.

14. informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do 0s6b wykonujacych zawody medyczne, aktualne

Rozdz 6., Aneks

na dzien zlozenia wniosku (...) E
§44
Jezeli nie istnieje ani jedna technologia opcjonalna, analiza kliniczna zawiera porownanie z naturalnym Nie dotyczy
przebiegiem choroby, odpowiednio dla danego stanu klinicznego we wnioskowanym wskazaniu.
APD — analiza problemu decyzyjnego [3]
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Aneks A. Wyniki przeszukan

A.1. Przeszukanie dla interwencji

A.1.1. Strategia wyszukiwania

Tabela 65.
Wyniki wyszukiwania w bazie MEDLINE (PubMed) — przeszukanie dla interwencji
Lp. Stowa kluczowe Wynik

#1 Talquetamab 30
#2 “Talquetamab-tgvs” 1
#3 “T-cell redirecting bispecific antibody targeting GPRC5D” 17
#4 GPRC5DxCD3 3
#5 "JNJ-64407564" 1
#6 "JNJ 64407564" 1
#7 JNJ64407564 1
#8 Talvey 4
#9 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 43

Data przeszukania: 09.02.2024 r.

Tabela 66.
Wyniki wyszukiwania w bazie Embase - przeszukanie dla interwencji
Lp. Stowa kluczowe Wynik
#1 talquetamab AND [embase]/lim 169
#2 ‘talquetamab’/exp AND [embase]/lim 165
#3 ‘talquetamab-tgvs’ AND [embase]/lim 1
#4 ‘'t cell' AND redirecting AND bispecific AND antibody AND targeting 20
AND gprc5d AND [embase]/lim
#5 GPRC5DxCD3 AND [embase]/lim 17
#6 ‘JNJ-64407564’ AND [embase]/lim 35
#7 ‘JNJ 64407564’ AND [embase]/lim 35
#8 JNJ64407564 AND [embase]/lim 18
#9 talvey AND [embase]/lim 7
#10 #1 OR#2 OR#3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 183
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Lp. Stowa kluczowe Wynik

Data przeszukania: 09.02.2024 r.

Tabela 67.
Wyniki wyszukiwania w bazie Cochrane przeszukanie dla interwencji
Lp. Stowa kluczowe Wynik
#1 Talquetamab?® 9
#2 “Talquetamab-tgvs” 0
#3 T-cell AND redirecting AND bispecific AND antibody AND targeting 2
AND GPRC5D

#4 GPRC5DxCD3 1
#5 “JNJ-64407564" 0
#6 “JNJ 64407564" 3
#7 JNJ64407564 0
#8 Talvey 0
#9 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 10

Data przeszukania: 09.02.2024 r.

a) Brak wyniku dla wyszukania stownikowego MeSH.

A.1.2. Dodatkowe zrodta
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Tabela 68.
Wyniki przeszukania stron internetowych towarzystw naukowych, agencji i producentow lekow — przeszukanie dla TAL

Stowa kluczowe lub Wynik wyszukiwania Data przeszukania/data

sposob wyszukiwania e akv«(r:ﬁfzixgj;relan e) aktualizacji przeszukania

Towarzystwo naukowe / agencja / producent leku

Towarzystwa naukowe

ASCO - American Society of Clinical Oncology (https://meetinglibrary.asco.org/) Talgll_l;?\:g;nab ?62((02)) 20.02.2024 r.

. . i Talquetamab 4 (0)
ESMO - The European Society for Medical Oncology (http://oncologypro.esmo.org/) Talvey 2(0) 20.02.2024 r.

. o . X Talquetamab 1(0)
PTOK - Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (https://ptok.pl/strona_glowna) Talvey 2(0) 20.02.2024 r.
Polskie Towarzystwo Transfuzjologow i Hematologow (http://pthit.pl) Taqu:?J:;"ab 8 20.02.2024 r.

Stowarzyszenie Polskiej Grupy ds. Leczenia Biataczek u Dorostych -
(https://palg.pl)) Przeszukanie reczne 0 20.02.2024 r.
Polska Grupa Szpiczakowa )
(https://hematoonkologia.pl/polska-grupa-szpiczakowa) Przasnilanis mczme 0 20.02.2024 1.
https://ashpublications.org/blood/search-
results?f_ArticleTypeDisplayName=Meeting+Rep Tak.?.';?\::;"ab 27(1) 20.02.2024 r.
ASH - The American Society of Hematology ort

https://ash.confex.com/ash/2022/webprogram/sta Talquetamab 5(0)
rthtm® Talvey 0 20.022023 ¥

. . . . X Talquetamab 0(0)
EORTC - Europejska Organizacja do Badan i Leczenia Raka (http://www.eortc.org/) Talvey 0(0) 20.02.2024 r.

EHA - The European Hematology Association Talquetamab 12 (5)
(https://library.ehaweb.org/eha/?menu=16&browseby=9&sortby=1&trend=4016#!"menu=16"browse Sll'alv e 0(0) 20.02.2024 r.

by=9"sortby=1"trend=4016) Y
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Stowa kluczowe lub Wynik(wg'sz:.léiwania Data przeszukania/data
sposob wyszukiwania - akwglifzix ojw ane) aktualizacji przeszukania

Towarzystwo naukowe / agencja / producent leku

ASTCT & CIBMTR - American Society for Transplantation and Cellular Therapy & Center for

International Blood and Marrow Transplant Tandem Meeting 2022 TanT:?J:mab 8 58; 20.02.2024 r.
(https://tandem.confex.com/tandem/2023/meetingapp.cgi/) Y
IMWG - International Myeloma Working Group Talquetamab 22 (0) 20.02.2024 1
(https://www.myeloma.org/international-myeloma-working-group) Talvey 9 (0) e .
The European Myeloma Network (https://www.myeloma-europe.org/ /) Taqul;?JZ;n - 8 ﬁg; 20.02.2024 r.
International Myeloma Society Talquetamab 2(0) 20.02.2024 r
(https://lwww.myelomasociety.org/publications/) Talvey 0 (0) e .
Portal z otwartym dostepem do czasopisl-rlr:n t::(l;llzegryn publikowanym przez British Society for Tal qu; ?J:m ab 429(%))) 00022024 1.
(https://onlinelibrary.wiley.com/journal/26886146?tabActivePane=undefined) 4
BSH - British Society of Hematology https://b-s-h.org.uk/about-us/articles-of-association- Talquetamab 1(0) 20.02.2024 r
regulation-and-signed-accounts/ Talvey 21(0) o .
SUMA 8 20.02.2024 r.
Rejestry i raporty z badan klinicznych na stronach agencji
NICE (https:/iwww.nice.org.uki) Ta'qT‘;f‘fg;"ab ] ﬁg; 20.02.2024 1.
CADTH (https://www.cadth.ca/) Ta"}‘;f\fg;“ab 0 28; 20.02.2024 1
. Talquetamab 16 (0)
FDA (https:/iwww.fda.gov/) Talvey 15 (0) 20.02.2024 r
EMA (https://www.ema.europa.eu/) Talq_l;?‘:g;nab % 28 20.02.2024 r
https://clinicaltrials.gov/ Ta'qT‘;?‘fg;"ab 127(8) 20.02.2024 1
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Towarzystwo naukowe / agencja / producent leku

Stowa kluczowe lub
sposob wyszukiwania

Wynik wyszukiwania

(pozycije
zakwalifikowane)

Data przeszukania/data
aktualizacji przeszukania

https:/lwww.clinicaltrialsregister.eu/ Ta"}‘;?:g;"ab g Eg; 20.02.2024 1
SUMA 1 20.02.2024 r
Rejestry badan klinicznych na stronach producentow lekow
i . . . _ Talquetamab 8 (0) Talquetamab
Janssen (https://globaltrialfinder.janssen.com/trial-search?&current_page=1) Talvey 0(0) Talvey
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A.1.3. Badania wykluczone

Tabela 69.
Wykaz badan wykluczonych z analizy klinicznej wraz z przyczynami wykluczenia — przeszukanie dla interwencji
Lp. Publikacja  Obszar niezgodnosci Szczegoly wykluczenia Tytul Autorzy Zrédto
Badanie retrospektywne, w ktérym Dermatological toxicities induced Lery, Marion; Perrot, Aurore;
przeprowadzono {aczng analize by T-cell-redirecting G protein- Ortiz-BruguAs, Ariadna; J ég;,gf)?g)%%n;%' 3234
1. Lery 2024 INTERWENCJA pacjentow stosujacych TAL w coupled receptor family C class 5  Vigarios, Emmanuelle; Anghel, 10.1016/i iaad '2023' 08.094. Epub
monoterapii | w skojarzeniu, member D bispecific antibody Diana; Bories, Pierre; Sibaud, . ”2023 Sep 22 p
opublikowane w formie listu talquetamab. Vincent p 2z
Brak informacji o stosowanym Talquetamab. a Novel Anti

dawkowaniu TAL (okres q : A . - .

rzeprowadzoneao badania Myeloma GPRC5DxCD3 Bispecific Trak, J.; Mouhieddine, T _; European Journal of Nuclear
2. Trak 2023 INTERWENCJA %b e'lr)nu' oyl at:gm 8.2023 Antibody, is Associated with Lancman, G.; Sanchez, L Medicine and Molecular Imaging.

oejmujacy . . Increased Oropharyngeal FDG Chari, A_; Ghesani, M. 2023;50:S571

obejmuje czas przed rejestracjg
Uptake
TAL)
A Clinical Study Comparing
Talquetamab to Belantamab
Mafodotin in Participants With
EUCTR2022- Poréwnanie TAL z terapig Relapsed/Refractory Multiple https://trialsearch.who.int/Trial2.asp
3. 001442-38- KOMPARATOR nierefundowana w Polsce (badanie Myeloma who have Received at EUCTR2022-001442-38-PL x?TriallD=EUCTR2022-001442-38-
PL 2022 MonumenTAL-5) least 4 Prior Therapies Including an PL. 2022
Immunomodulatory Drug, a
Proteasome Inhibitor, and an Anti-
CD38 Antibody
A Study of Comparing

Poréwnanie TAL z terapig Talquetamab to Belantamab P -

4. Ncgo25042621 - KOMPARATOR nierefundowana w Polsce (badanie ~ Mafodotin in Participants With NCT05461209 hitps:// c""'cj’éﬁ";(')sg'ggb”;’zh"w’ NCIS
MonumenTAL-5) Relapsed/Refractory Multiple :
Myeloma
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Lp. Publikacja  Obszar niezgodnosci Szczegoly wykluczenia Tytut Autorzy Zrédlo
MonumenTAL-5: a Phase 3 Study
of Talquetamab Versus
Belantamab Mafodotin in Patients X .
Poréwnanie TAL z terapig with Relapsed/Refractory Multiple SK.US::?; SE}:A.(;acggIIEA.Il_‘ilLr::deLl.
5.  Kumar 2022 KOMPARATOR nierefundowang w Polsce (badanie =~ Myeloma Who Received =4 Prior M'a X- Ol sl’a or Y- T'hakka? P{ Blood. 2022;140:7292-7293
MonumenTAL-5) Lines of Therapy, Including a ’ yP eigL‘ ot al ’
Proteasome Inhibitor, an ’ ;
Immunomodulatory Drug, and an
Anti-CD38 Monoclonal Antibody
Girgis, Suzette; Wang Lin,
Shun Xin; Pillarisetti,
Kodandaram; Verona, Raluca;
Effects of teclistamab and Vieyra, Diego; Casneuf, . .
. Brak punktow koncowych talquetamab on soluble BCMA Tineke; Fink, Damien; Miao, Blood Adv. 2&33 ';%? 28,7(4):644-
6. Girgis 2023 PUNKTY KONCOWE uwzglednionych w analizie levels in patients with Xin; Chen, Yang; Stephenson, o
klinicznej relapsed/refractory multiple Tara; Banerjee, Arnob; Hilder, 101 182/b|oodad\gancesA202200762
myeloma. Brandi W; Russell, Jeffery;
Infante, Jeffrey; Elsayed, Yusri;
Smit, Jennifer; Goldberg,
Jenna D
Ocena zmian_y odczuwania smaku
Sug{\%g“ﬁ';?ﬂgjﬁ%“@:?kw Characterization of dysgeusia and
B . niebedace przedmiotem analizy xerostomia in patients with multiple Laheij, AM G A: van de Donk, Sgppo¢ Care Qancer. 2023 Dec
7. Laheij2023 PUNKTY KONCOWE Klinicznej) przeprowadzona w myeloma treated with the T-cell NWCJ 14;32(1):20. doi: 10.1007/s00520-
populagi & "N Z‘;Ie d‘f’“ajacej aowno  redirecting GPRCSD bispecific 023-08233-0.
zarejestrowane jak i antibody talquetamab
niezarejestrowane dawki TAL
8 Goldsmith METODYKA Opracowanie wtorne niebedace Bispecific Antibodies for the Goldsmith, S.R; Streeter, S ; Current Hematologic Malignancy
. 2022 przegladem systematycznym Treatment of Multiple Myeloma Covut, F. Reports. 2022;17:286-297
Newly approved and forthcoming J Oncol Pharm Pract. 2023
Publikacja niespetniajaca kryteriow T-cell-redirecting bispecific i ! - -
9. G;%r;%er METODYKA Cooka dotyczacych przegladu antibodies for the treatment of Gr;gﬁ?ﬁ,%;ﬁg“\'}égzgn:y' 10 ﬁgrﬁ%%gggzz:g 1(?5(:1'809
systematycznego relapsed/refractory multiple ! ? : .
myeloma. Epub 2023 Feb 12.
Chimeric antigen receptor T-cells,
Lakshman Opracowanie wtorne niebedace bispecific antibodies, and antibody- . American Journal of Hematology.
10. 2022 METODYKA przegladem systematycznym drug conjugates for multiple Lakshman, A.; Kumar, SK. 2022;97:99-118

myeloma: An update
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Lp.

Publikacja

Obszar niezgodnosci

Szczegoly wykluczenia

Tytut

Autorzy

Zrédlo

11.

Lee 2024

METODYKA

Opracowanie wtorne niebedace
przegladem systematycznym

BCMA- or GPRC5D-targeting

bispecific antibodies in multiple

myeloma: Efficacy, safety and
resistance mechanisms.

Lee, Holly; Neri, Paola; Bahlis,
Nizar J

Blood. 2024 Jan
9:blood.2023022499. doi:
10.1182/blood.2023022499.

12.

Leow 2021

METODYKA

Opracowanie wtorne niebedace
przegladem systematycznym

Targeted therapies for multiple
myeloma

Leow, C.C-Y_; Low, MSY.

Journal of Personalized Medicine.
2021;11:334.

13.

Liu 2023

METODYKA

Opracowanie wtorne niebedace
przegladem systematycznym

Talquetamab in multiple myeloma.

Liu, Lawrence; Krishnan,
Amrita

Haematologica. 2023 Oct 19. doi:
10.3324/haematol 2023.283931.

14.

Midha 2023

METODYKA

Publikacja niespetniajaca kryteriow
Cooka dotyczacych przegladu
systematycznego

A safety review of recently
approved and emerging drugs for
patients with relapsed or refractory
multiple myeloma

Midha, S.; Hartley-Brown,
M.A_; Mo, C.C_; Hossain, S ;
Nadeem, O.; OaDonnell, EK;
Bianchi, G_; Sperling, A.S;
Laubach, J.P_; Richardson,
P.G.

Expert Opinion on Drug Safety.
2023;22:1049-1071

15.

Narayan
2023

METODYKA

Opracowanie wtorne niebedace
przegladem systematycznym

Onychomadesis and palmoplantar
keratoderma associated with
talquetamab therapy for relapsed
and refractory multiple myeloma.

Narayan, Neha; Williams,
Benjamin; Lipe, Brea; De
Benedetto, Anna

JAAD Case Rep. 2022 Nov
17;31:66-68. doi:
10.1016/j.jdcr.2022.11.013.
eCollection 2023 Jan.

16.

Stalker 2022

METODYKA

Opracowanie wtorne niebedace
przegladem systematycznym

Clinical Management of Triple-
Class Refractory Multiple Myeloma:
A Review of Current Strategies and

Emerging Therapies

Stalker, M.E_; Mark, T.M.

Current Oncology. 2022;29:4464-
4477

17.

Swan 2023

METODYKA

Opracowanie wtorne niebedace
przegladem systematycznym

Bispecific Antibodies in Multiple
Myeloma: Opportunities to
Enhance Efficacy and Improve
Safety

Swan, D_; Murphy, P_; Glavey,
S_; Quinn, J.

Cancers. 2023;15:1819

18.

Rasche 2021

METODYKA

Opracowanie wtorne niebedace
przegladem systematycznym

Novel immunotherapies in multiple
myeloma - Chances and
challenges

Rasche, L.; WAasch, R ;
Munder, M_; Goldschmidt, H_;
Raab, M.S.

Haematologica. 2021;106:255-2565

19.

van de Donk
2023

METODYKA

Publikacja niespetniajaca kryteriow
Cooka dotyczacych przegladu
systematycznego

T-cell-engaging bispecific
antibodies in cancer.

van de Donk, Niels W C J;
Zweegman, Sonja

Lancet. 2023 Jul 8;402(10396):142-
158. doi: 10.1016/S0140-
6736(23)00521-4. Epub 2023 Jun 1.

20.

van de Donk
2023

METODYKA

Opracowanie wtorne niebedace
przegladem systematycznym

T-cell redirecting bispecific and
trispecific antibodies in multiple
myeloma beyond BCMA.

van de Donk, Niels W C J;
O'Neill, Chloe; de Ruijter,
Maaike E M; Verkleij, Christie
P M; Zweegman, Sonja

Curr Opin Oncol. 2023 Nov
1;35(6):601-611. doi:
10.1097/CC0O.0000000000000983.
Epub 2023 Jul 24.
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Lp.

Publikacja

Obszar niezgodnosci

Szczegoly wykluczenia

Tytut Autorzy

Zrédlo

21.

Keam 2023

METODYKA

Opracowanie wtorne niebedace
przegladem systematycznym

Talquetamab: First Approval. Keam, Susan J

Drugs. 2023 Oct;83(15):1439-1445.
doi: 10.1007/s40265-023-01945-x.

22.

Del Giudice
2023

METODYKA

Opracowanie wtorne niebedace
przegladem systematycznym

Beyond BCMA, why GPRC5D
could be the right way: treatment
strategies with imnmunotherapy at
relapse after anti-BCMA agents.

Del Giudice, Maria Livia;
Galimberti, Sara; Buda,
Gabriele

Cancer Immunol Immunother. 2023
Dec;72(12):3931-3937. doi:
10.1007/s00262-023-03559-4. Epub
2023 Nov 4.

23.

Hashim 2021

INNE

Forma publikacji: Przeglad
systematyczny dostepny wylacznie
w formie abstraktu
konferencyjnego

Hashim, L_; Faisal, M.S_; Igbal,
M.A_; Saeed, H.; Samhoun, Y ;
Shahzad, M.; Khattak, Z.E ;
Anwer, F.

Bispecific t-cell engager antibodies
in multiple myeloma-a systematic
review of phase 1 Clinical trials

Blood. 2021;138:4775

24.

Rafae 2021

INNE

Forma publikacji: Przeglad
systematyczny dostepny wytgcznie
w formie abstraktu
konferencyjnego

Rafae, A_; Wahab, A_; Ehsan,
H_; Christy, J.; Saleem, T_;
Kandah, E_; Ali, R_; Malik,

M.N_; Ali, S_; Saeed, S_; Anwer,
F.

Recent updates on bispecific T-cell
engager (BIiTE) antibodies in
relapsed and refractory multiple
myeloma

Journal of Clinical Oncology.
2021;39:15_suppl, €20034.
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A.2. Przeszukanie dla komparatora

Ponizej przedstawiono aktualizacje przeszukania przeprowadzonego w ramach przegladu
systematycznego przeprowadzonego w ramach analizy klinicznej do wniosku o finansowanie leku
Tecvayli opublikowanego na stronie AOTMIT BiP w 2024 roku [160]. Strategie wyszukiwania oraz

szczegotowe wyniki pierwotnego przeszukania zawarto w dokumencie zrédtowym [6].

A.2.1. Strategie wyszukiwania

;\?;neilkai m.asnego wyszukiwania aktualizacyjnego dla ST w bazie MEDLINE (PubMed)
Lp. Stowa kluczowe PZ:;z;::T;ep::LaL?l::: " péztsuzzl;fz:.n?:w .
Tecvayli ramach niniejszej
analizy
#1 "multiple myeloma"[MeSH Terms] 48 016 48 640
#2 "multiple myeloma" 61 521 62 423
#3 "plasma-cell myeloma" 932 944
#4 "plasma cell myeloma" 932 944
#5 "plasmacytic cell myeloma" 11 041 11179
#6 "multiplex myeloma" 5 5
#7 myelomatosis 62 814 63 731
#8 myelomatoses 62724 63 641
#9 "kahler disease” 20 20
#10 "morbus kahler” 4 4
#11 #1 OR #2 OR #3 OR#40§$2100R#6 OR#7 OR #8 OR #9 63 655 64 577
#12 recurrence 832 335 845 898
#13 recurr* 853 755 867 621
#14 resistance 1433970 1464 631
#15 resist® 1441128 1471907
#16 relapsed 742 046 755282
#17 relaps* 227722 231 462
#18 refractory 167 581 170770
#19 refractor* 167 855 171 050
#20 fail 112 527 114 558
#21 fail* 1502 377 1522128
#22 recrudescence 592 694 601 933
#23 recrudescen” 3827 3856
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Przeszukanie w ramach

Aktualizacja
przeszukania w

Lp. Stowa kluczowe analiz¥ :(I; :;Ic;duktu S ni_niejszej
analizy
#24 "lack of response” 4238 4300
#25 nonresponse 16 465 16 749
#26 "non-response” 5040 5152
#27 nonrespon* 48 013 48 760
#28 unresponsive 30 065 30 437
#29 unrespon*® 30135 30 507
#30 un-respon* 26 26
#31 non-respon* 27 672 28 218
#32 "no response” 12 829 12935
#33 "not response” 3411679 3 808 282
#34 reappear 12 573 12 662
#35 reappear” 12 586 12 676
#36 "re-appear” 68 69
#37 reocurrence 16 16
#38 reoccur* 4335 4432
#39 “re-occurrence” 331 337
#40 re-appear” 591 597
#12 OR #13 OR #14 OR #15 OR #16 OR #17 OR #18 OR #19
. SEEIEAMILBEIES o v
OR #35 OR #36 OR #37 OR #38 OR #39 OR #40
#42 pretreated 298 664 301784
#43 "pre-treated” 11691 11852
#44 "previously treated" 19197 19 471
#45 "re-treated” 955 965
#46 "tri exposed” 13 13
#47 "tri-exposed"” 13 13
#48 "triple exposed" 3 4
#49 "triple-exposed” 3 4
#50 "triple class exposed" 45 54
#51 "triple-class exposed" 45 54
#52 "three class exposed" 1 1
#53 "three-class exposed" 1 1
#54 "triple-refractory” 19 19
#55 “triple refractory” 19 19
#56 "third line" 5593 5744
#57 "third-line" 5593 5744
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Przeszukanie w ramach

Aktualizacja
przeszukania w

Lp. Stowa kluczowe analizx_ ;I:: :;Ic;duktu S ni_niejszej
analizy

#58 thirdline 4388 4518
#59 "3rd line" 84 84
#60 “three or more lines" 3470190 3 580 267
#61 "3 prior therapies" 84 161 820
#62 "3 prior regimen" 17 318 17 565
#63 "3 prior lines" 104 4647
#64 "3 prior regimens” 45 17 565
#65 "three prior therapies" 50 50
#66 "three prior regimen” 6457 6553
#67 "three prior regimens” 21 21
#68 "three prior lines" 54 58
#69 “fourth-line” 848 870
#70 “fourth line” 848 870
#11 fourthline 600 622
#72 “4th line” 82 37
#13 “fifth-line" 194 200
#74 "fifth line" 194 200
#75 fifthline 134 137
#76 “5th line” 27 8
#77 “penta exposed” 3 3
#78 “penta-exposed” 3 3
#79 "penta-refractory” 32 33
#80 "penta refractory” 32 33

#42 OR #43 OR #44 OR #45 OR #46 OR #47 OR #48 OR #49

OR #50 OR #51 OR #52 OR #53 OR #54 OR #55 OR #56 OR
#81 OR 455 OR #66 OR 467 OR 468 OR #69 OR #70 OR 471 OR 3764738 3991750

#72 OR #73 OR #74 OR #75 OR #76 OR #77 OR #78 OR #79

OR #80
#82 #11 AND #41 AND #81 4273 4710
#83 #11 AND #41 AND #81 Filters: from 2021/1/1 - 3000/12/12 X
#84  #11 AND #41 AND #81 Filters: from 2022/11/15 - 3000/12/12 X
#85  #11 AND #41 AND #81 Filters: from 2023/03/25 - 3000/12/12 X
#86 #11 AND #41 AND #81 Filters: from 2023/08/30- 3000/12/12 65
#87 #11 AND #41 AND #81 Filters: from 2023/10/30- 3000/12/12 X 147
Data przeszukania w ramach niniejszej analizy klinicznej: 20 lutego 2024 roku
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Tabela 71.

Wyniki wyszukiwania w bazie Embase— przeszukanie dla ST

Stowa kluczowe

Przeszukanie w
ramach analizy

Aktualizacja
przeszukania w

dla produktu ramach niniejszej
Tecvayli analizy

#1 ‘multiple myeloma'/exp AND [embase]/lim 89 273 91918

#2 'multiple myeloma' AND [embase]/lim 97 848 100 604

#3 ‘plasma-cell myeloma' AND [embase]/lim 1308 1336

#4 'plasma cell myeloma' AND [embase]/lim 1308 1336
#5 ‘plasmacytic cell myeloma' AND [embase]/lim 0 0

#6 'multiplex myeloma' AND [embase}/lim 2 2

#7 myelomatoses AND [embase)/lim 1 1

#8 myelomatosis AND [embase]/lim 466 468
#9 'kahler disease’ AND [embase]/lim 1" 1"
#10 'morbus kahler' AND [embase]/lim 1 1

#11 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 98 085 100 843
#12 recurrence AND [embase]/lim 716 669 731232
#13 recurr* AND [embase]/lim 1162 641 1185822
#14 resistance AND [embase]/lim 1286 276 1312 930
#15 resist* AND [embase]/lim 1652 184 1685 508
#16 relapsed AND [embase]/lim 92 379 95 487
#17 relaps* AND [embase]/lim 415 988 425021
#18 refractory AND [embase]/lim 268 471 275477
#19 refractor* AND [embase]/lim 275520 282 639
#20 fail AND [embase]/lim 142707 145215
#21 fail* AND [embase]/lim 2154 971 2195473
#22 recrudescence AND [embase]/lim 3269 3318
#23 recrudescen* AND [embase]/lim 4060 4116
#24 "lack of response’ AND [embase]/lim 6989 7126
#25 nonresponse AND [embase]/lim 13572 13 868
#26 'non-response’ AND [embase]/lim 9612 9823
#27 nonrespon* AND [embase]/lim 76 754 78 267
#28 unresponsive AND [embase]/lim 32094 32595
#29 unrespon* AND [embase]/lim 39 645 40 244
#30 'un respon™ AND [embase]/lim 71 74
#31 'non respon* AND [embase]/lim 54 657 55 886
#32 'no response’ AND [embase]/lim 19736 20 065
#33 'not response’ AND [embase]/lim 604 614
#34 reappear AND [embase]/lim 1738 1750
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Lp.

Stowa kluczowe

Przeszukanie w
ramach analizy

Aktualizacja
przeszukania w

dla produktu ramach niniejszej

Tecvayli analizy
#35 reappear” AND [embase]/lim 14 042 14 164
#36 ‘re-appear’ AND [embase]/lim 93 93
#37 reocurrence AND [embase]/lim 15 15
#38 reoccur* AND [embase]/lim 6055 6199
#39 ‘re-occurrence’ AND [embase]/lim 450 455
#40 're appear* AND [embase]/lim 726 729

#12 OR #13 OR #14 OR #15 OR #16 OR #17 OR #18 OR #19 OR #20 OR
i B ORIRCRIBOR ORI OO ORI RIMRINR  soousy  svaw
#39 OR #40
#42 pretreated AND [embase]/lim 99 014 100 349
#43 'pre-treated’ AND [embase]/lim 19 459 19 878
#44 ‘previously treated’ AND [embase]/lim 34 301 34 981
#45 ‘re-treated’ AND [embase]/lim 1613 1643
#46 ‘t exposed’ AND [embase]/lim 15 16
#47 ‘tri-exposed’ AND [embase]/lim 15 16
#48 ‘triple exposed’ AND [embase]/lim 13 15
#49 ‘triple-exposed’ AND [embase]/lim 13 15
#50 ‘triple class exposed’ AND [embase]/lim 198 235
#51 ‘triple-class exposed’ AND [embase]/lim 198 235
#52 ‘three class exposed’ AND [embase]/lim 1 1
#53 ‘three-class exposed’ AND [embase]/lim 1 1
#54 ‘triple-refractory’ AND [embase]/lim 103 113
#55 ‘triple refractory’ AND [embase]/lim 103 113
#56 ‘third-line’ AND [embase]/lim 10725 11 146
#57 ‘third line’ AND [embase]/lim 10725 11 146
#58 thirdline AND [embase]/lim 7470 7820
#59 ‘3rd line’ AND [embase]/lim 1976 2027
#60 ‘three or more lines’ AND [embase]/lim 176 178
#61 ‘3 prior therapies’ AND [embase]/lim 712 735
#62 ‘3 prior regimen’ AND [embase]/lim 1 1
#63 ‘3 prior lines’ AND [embase]/lim 1149 1255
#64 ‘3 prior regimens’ AND [embase]/lim 329 338
#65 ‘three prior therapies’ AND [embase]/lim 72 73
#66 ‘three prior regimen’ AND [embase]/lim 0 0
#67 ‘three prior regimens’ AND [embase]/lim 35 36
#68 ‘three prior lines” AND [embase]/lim 116 124
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Lp.

Stowa kluczowe

Przeszukanie w
ramach analizy

Aktualizacja
przeszukania w

dla produktu ramach niniejszej
Tecvayli analizy

#69 ‘fourth line” AND [embase]/lim 1586 1646
#70 ‘fourth-line’” AND [embase]/lim 1586 1646
#71 fourthline 1089 1142
#72 ‘4th line’ AND [embase]/lim 619 635
#73 ‘fifth-line’ AND [embase]/lim 386 405
#74 ‘fifth line’” AND [embase]/lim 386 405
#75 fifthline AND [embase]/lim 223 234
#76 ‘5th line’ AND [embase]/lim 192 197
#77 ‘penta exposed’ AND [embase]/lim 52 60
#78 ‘penta-exposed’ AND [embase]/lim 52 60
#79 ‘penta-refractory’ AND [embase]/lim 130 158
#80 ‘penta refractory’ AND [embase]/lim 130 158

#42 OR #43 OR #44 OR #45 OR #46 OR #47 OR #48 OR #49 OR #50 OR

#51 OR #52 OR #53 OR #54 OR #55 OR #56 OR #57 OR #58 OR #59 OR
#81  #60 OR #61 OR #62 OR #63 OR #64 OR #65 OR #66 OR #67 OR #68 OR 147 648 150 230

#69 OR #70 OR #71 OR #72 OR #73 OR #74 OR #75 OR #76 OR #77 OR

#78 OR #79 OR #80
#82 #11 AND #41 AND #81 3769 4001
#83 #11 AND #41 AND #81 AND [01-01-2021)/sd X X
#84 #11 AND #41 AND #81 AND [15-11-2022)/sd X X
#85 #11 AND #41 AND #81 AND [25-03-2023]/sd X X
#86 #11 AND #41 AND #81 AND [30-08-2023]/sd 45 X
#87 #11 AND #41 AND #81 AND [30-10-2023)/sd X 240
Data przeszukania w ramach niniejszej analizy klinicznej: 20 lutego 2024 roku
Tabela 72.

Wyniki wyszukiwania w bazie Cochrane — przeszukanie dla ST

Przeszukanie w ramach

Aktualizacja
przeszukania w

Lp. Slowa kluczowe anaIiZ}Il_ :‘I:a‘al ap);'lc;duktu ramach ni_niejszej
analizy

#1 MeSH descriptor: [Multiple Myeloma] explode all trees 2782 2417

#2 ‘multiple myeloma' 6212 6373

#3 ‘plasma-cell myeloma’ 940 947

#4 'plasma cell myeloma’ 1163 1167

#5 'plasmacytic cell myeloma’ 3 3

#6 'multiplex myeloma’ 12 15

#7 myelomatosis 40 40
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Aktualizacja

Przeszukanie w ramach przeszukania w

Lp. Stowa kluczowe analizyr :(I:a‘i’ :;Ic;duktu e ni'niejszej
analizy
#8 myelomatoses 0 0
#9 ‘kahler disease’ I 79
#10 ‘'morbus kahler' 0 0
#11 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #i%R#ﬁ OR #7 OR #8 OR #9 OR 6330 6493
#12 recurrence 62 946 65 886
#13 recurr® 91 951 94774
#14 resistance 73634 76 000
#15 resist* 96 004 98 736
#16 relapsed 11 084 11 338
#17 relaps* 48 399 49 277
#18 refractory 23145 23 596
#19 refractor® 235M1 23 968
#20 fail 6378 6492
#21 fail* 157 224 161 364
#22 recrudescence 445 441
#23 recrudescen” 583 580
#24 "lack of response’ 13 562 13 528
#25 nonresponse 2194 2252
#26 'non-response’ 1547 1574
#27 nonrespon* 13 040 13417
#28 unresponsive 2125 2185
#29 unrespon* 2444 2514
#30 'un respon™ 8511 1444
#31 'non respon™ 78 707 81407
#32 'no response’ 125 156 128 086
#33 'not response’ 138 642 142 109
#34 reappear 85 86
#35 reappear” 896 920
#36 ‘re-appear 7 7
#37 reocurrence 1 2
#38 reoccur* 584 595
#39 ‘re-occurrence’ 70 70
#40 're appear™ 6312 6348
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Aktualizacja

Przeszukanie w ramach przeszukania w

Lp. Stowa kluczowe analizyr :(I:a‘i’ ap;lc;duktu e ni'niejszej
analizy
#12 OR #13 OR #14 OR #15 OR #16 OR #17 OR #18 OR #19
o SEELSEIENEEEINS  wew s
OR #35 OR #36 OR #37 OR #38 OR #39 OR #40
#42 pretreated 4995 5114
#43 'pre-treated’ 1155 1192
#44 ‘previously treated’ 23144 23 647
#45 ‘re-treated’ 295 302
#46 ‘tri exposed’ 207 58
#47 ‘tri-exposed’ 0 0
#48 ‘triple exposed’ 557 346
#49 ‘triple-exposed’ 0 0
#50 ‘triple class exposed’ 548 215
#51 ‘triple-class exposed’ 5 13
#52 ‘three class exposed’ 5410 4704
#53 ‘three-class exposed’ 10 6
#54 ‘triple-refractory’ 6 8
#55 ‘triple refractory’ 479 416
#56 ‘third line’ 10 678 10 828
#57 ‘third-line’ 1161 1188
#58 thirdline 851 874
#59 *3rd line’ 1325 1359
#60 ‘three or more lines’ 317 661 326 563
#61 ‘3 prior therapies’ 6770 6941
#62 ‘3 prior regimen’ 9433 9428
#63 *3 prior lines’ 3332 3109
#64 ‘3 prior regimens’ 6418 6522
#65 ‘three prior therapies’ 3095 3127
#66 ‘three prior regimen’ 3670 3545
#67 ‘three prior regimens’ 2874 2907
#68 ‘three prior lines’ 1363 1043
#69 ‘fourth line’ 2540 2577
#70 ‘fourth-line’ 119 126
#71 fourthline 80 85
#72 ‘4th line’ 776 792
#73 ‘fifth line’ 1382 1395
#74 fifth-line’ 15 16
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Przeszukanie w ramach

Aktualizacja
przeszukania w

Lp. Stowa kluczowe analizy dla produktu R
Tecvayli ramach niniejszej
analizy
#75 fifthline 7 8
#76 ‘5th line’ 603 612
#77 ‘penta exposed’ 7 9
#78 ‘penta-exposed’ 2 2
#79 ‘penta-refractory’ 9 9
#80 ‘penta refractory’ 15 15
#42 OR #43 OR #44 OR #45 OR #46 OR #47 OR #48 OR #49
OR #50 OR #51 OR #52 OR #53 OR #54 OR #55 OR #56 OR
#57 OR #58 OR #59 OR #60 OR #61 OR #62 OR #63 OR #64
#81  OR#65 OR #66 OR #67 OR #68 OR #69 OR #70 OR #71 OR 350 634 360 406
#72 OR #73 OR #74 OR #75 OR #76 OR #77 OR #78 OR #79
OR #80
#82 #11 AND #41 AND #81 1700 1763
#83 #11 AND #41 AND #79 with Cochrane Library publication date x X
from Jan 2021 to present
#11 AND #41 AND #79 with Cochrane Library publication date
#84 X X
from Nov 2022 to present
#85 #11 AND #41 AND #79 with Cochrane Library publication date X X
from Mar 2023 to present
#86 #11 AND #41 AND #79 with Cochrane Library publication date 7 .
from Aug 2023 to present
#87 #11 AND #41 AND #79 with Cochrane Library publication date - 59
from Oct 2023 to present
Data przeszukania w ramach niniejszej analizy klinicznej: 20 lutego 2024 roku
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A.2.2. Badania wykluczone

Wykaz badan wykluczonych z analizy klinicznej wraz z przyczynami wykluczenia — przeszukanie dla ST przeszukane w ramach aktualizacji HTAC

Szczegoly wykluczenia

Tytut

Autorzy

Zrodto

Analiza ekonomiczna

EE660 Real-World Economic Burden and
Healthcare Resource Utilization (HCRU)
Among Patients with Triple-Class
Exposed Relapsed/Refractory Multiple
Myeloma (RRMM) in the United States

Chari, A ; Lin, X_;; Ammann, E_; Matt, K ;
Potluri, R ; Nair, S.

Value in Health.
2023;26:5180

Badanie opublikowane wylacznie w
formie abstraktu konferencyjnego

Characteristics and Outcomes in Patients
with Lenalidomide-Refractory
Relapsed/Refractory Multiple Myeloma
Treated with 1-3 Prior Lines of Therapy:
Analysis of the Individual Patient-Level
Data from Daratumumab Clinical Trials

Dhakal, B.; Einsele, H.; Schecter, JM;
Roccia, T_; Deraedt, W_; Lendvai, N_;
Slaughter, A_; Lonardi, C.; Connors, K ; Qi,

K_; Londhe, A_; Carson, R_; Voelker, J_; Cost,

P_; Valluri, S_; Florendo, E_; Pacaud, L ;
Yong, K.

Blood.
2022;140:4320-
4322

Badanie opublikowane wylacznie w
formie abstraktu konferencyjnego

Incidence of Second Primary
Malignancies (SPMs) in Patients in the
US with Triple-Class-Exposed (TCE)
Relapsed or Refractory Multiple Myeloma
(RRMM)

Ge, W_; Archambault, A_; Delea, T.E
Rodriguez Lorenc, K_; Hamett, J.;
Moynahan, A_; Weycker, D_; Houvras, Y ;
Kroog, G.S.; Wu, N.; Hampp, C.; Ma, Q.

Blood.
2022;140:10897-
10899

Badanie opublikowane wylacznie w
formie abstraktu konferencyjnego

Treatment Patterns and Outcomes in
Patients with Relapsed/Refractory
Multiple Myeloma Receiving 8%0A3 Lines
of Therapy: A Real-World Evaluation in
the United States

Girvan, A_; Yu, J_; Kamalakar, R_; Meams,
E.S_; Nixon, M_; Comnell, R.F.

Blood.
2022;140:5288-
5290

Badanie opublikowane wylacznie w
formie abstraktu konferencyjnego

Treatment patterns of triple-class
refractory (TCR) multiple myeloma (MM)
across the United States (US), Canada,

and western Europe: A real-world

observational chart review study

Goyal, RK_; Frugier, G.; Rombi, J;
Esterberg, L.; Davis, KL ; Hlavacek, P_;
Ren, J_; Schepart, A_; Aydin, D ;
DiBonaventura, M.

Journal of Clinical
Oncology.
2023;41:e18827

Tabela 73.
R Obszar
Lp. Publikacja niezgodnosci
1. Dhakal 2022 METODYKA
2. Ge 2022 INNE
3. Girvan 2022 INNE
4. Goyal 2023 INNE
5. Harper 2022 INNE
6. Lehne 2023 INNE

Badanie opublikowane wylacznie w
formie abstraktu konferencyjnego

Burden of Hospitalization before and
after a Disease Progression Following
Triple-Class Exposure in Patients with

Relapsed and Refractory Multiple
Myeloma

Harper, J.S_; Fu, AZ; Lin, D_; Wu, B_; Kim,
N_; Ledford, S_; Jagannath, S.

Blood.
2022;140:5214-
5215
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Lp.

Publikacja

Obszar
niezgodnosci

Szczegoly wykluczenia

Tytut

Autorzy

Zrédto

Ma 2022

POPULACJA

Pacjenci stosujacy wczesniej 2 linie
leczenia

Real-world treatment patterns in patients
initiating third-line therapy for relapsed or
refractory multiple myeloma in Germany,
Italy, the United Kingdom, France, and
Spain.

Lehne, Moritz; KortAl'm, K Martin;
Ramasamy, Karthik; Zamagni, Elena;
d'EstrubA®©, Tim; Zhuleku, Evi; Hanna,
Maya; Shukla, Soham; Ghiani, Marco;

Maywald, UIf; Wilke, Thomas; Kellermann,
Lenka; Perera, Sue

Eur J Haematol.
2023 Dec 25. doi:
10.1111/ejh. 14161

8.

Shah 2022

INNE

Badanie opublikowane wylacznie w
formie abstraktu konferencyjnego

Real-World Study of Patients with Triple-
Class Exposed Relapsed or Refractory
Multiple Myeloma: Analysis across a
Spectrum of Advanced Disease Stage
Patients in the United States

Ma, Q_; Song, X ; Delea, T.E.; Kroog, G.S;

Ge, W_; Chi, L.; Moynahan, A_; Weycker, D_;

Rodriguez Lorenc, K.

Blood.
2022;140:5298-
5300

9.

Dhakal 2022

INNE

Badanie opublikowane wylacznie w
formie abstraktu konferencyjnego

Health-Related Quality of Life (HRQoL) in
Patients with Relapsed and Refractory
Multiple Myeloma (RRMM) Who Are
Triple-Class Exposed to an
Immunomodulatory Agent, a Proteasome
Inhibitor, and an Anti-CD38 Antibody

Shah, N; Vij, R; Roberts, J.S_; Rajkovic, | ;

Silbermann, R_; Hillengass, J.; Dhanasin, S_;

Braverman, J_; McMillan, A_; Dhanda, D.

Blood.
2022;140:13259-
13261
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Aneks B. Charakterystyka i ocena

wiarygodnosci badan

B.1. Badanie kliniczne dla interwencji

MonumenTAL-1

Wieloosrodkowe badanie 1/l fazy oceniajgce skutecznos¢ 1 bezpieczenstwo talkwetamabu (TAL) u pacjentéw z nawrotowym
lub opornym na leczenie szpiczakiem plazmocytowym (RRMM).

W ramach badania przeprowadzono 7 analiz (IA) dla fazy I/ll

IA1: bd na temat mediany okresu obserwacji (cut-off: 20. lipca 2020 roku),

I1A2: mediana okresu obserwacji wyniosta 6,3 mies. (cut-off: 16. lipca 2021 roku),

IA3: mediana okresu obserwacji wyniosta 11,7 mies. (w grupie otrzymujacej TAL w dawce 0,4 mg/kg QW) oraz 4,2 mies.
(w grupie otrzymujacej TAL w dawce 0,8 mg/kg Q2W) (cut-off: 17. stycznia 2022 roku),

I1A4: mediana okresu obserwacji wyniosta 14,9 mies. (w grupie otrzymujacej TAL w dawce 0,4 mg/kg QW) oraz 8,6 mies.
(w grupie otrzymujacej TAL w dawce 0,8 mg/kg Q2W), (cut-off. skutecznosc¢: 12. wrzes$nia 2022 roku, bezpieczenstwo:
19. pazdziernika 2022 roku),

IA5: mediana okresu obserwacji wyniosta 15,9 mies. (w grupie otrzymujacej TAL w dawce 0,4 mg/kg QW) oraz 10,1 mies. (w
grupie otrzymujacej TAL w dawce 0,8 mg/kg Q2W), (cut-off: bd),

IA6: mediana okresu obserwacji wyniosta 18,8 mies. (w grupie otrzymujacej TAL w dawce 0,4 mg/kg QW) oraz 12,7 mies. (w
grupie otrzymujacej TAL w dawce 0,8 mg/kg Q2W), (cut-off. bd),

IA7: mediana okresu obserwacji wyniosta 18,9 mies. (w grupie otrzymujacej TAL w dawce 0,4 mg/kg QW) oraz 12,9 mies. (w
grupie otrzymujacej TAL w dawce 0,8 mg/kg Q2W), (cut-off. 17. stycznia 2023 roku)?

Przedstawiono charakterystyke kohorty A (leczonej TAL w dawce 0,4 mg/kg QW SC) oraz kohorty C (leczonej TAL w dawce
0,8 mg/kg Q2W SC) w ramach fazy Il, czesci 3. badania MonumenTAL-1 (tj. pacjentow nieleczonych uprzednio terapig
ukierunkowanag na limfocyty T).

Kryteria wiaczenia

1) Wiek 218 lat; 2) Rozpoznanie mierzalnego szpiczaka mnogiego zgodnie z kryteriami diagnostycznymi IMWG, poziom
biatka M w surowicy =1,0 g/dl lub w moczu =200 mg/24 godziny lub szpiczak tancuchow lekkich u pacjentéw bez mierzalnych
zmian w surowicy lub moczu: immunoglobulina w surowicy FLC =10 mg/dl i nieprawidiowy stosunek immunoglobulin sFLC
(k/A); 3) Brak mozliwosci leczenia z wykorzystaniem innych, uznanych terapii z powodu nieakceptowalnej toksycznosci lub
progresji choroby mimo stosowania innych, uznanych terapii; 4) Catkowita liczba neutrofili =1000/mmé, liczba plytek krwi
=50 000/mmé, klirens kreatyniny 240 ml/min/1,73m?; 5) Wynik w skali ECOG (ang. Eastern Cooperative Oncology Group)
Performance Status 0—1 (faza |) lub 0-2 (faza Il); 6) Faza Il: po wcze$niejszym leczeniu =3 liniami terapii obejmujacymi
inhibitor proteasomu, lek immunomodulujacy i przeciwciato monoklonalne przeciw CD38; 7) Kobiety w wieku rozrodczym
muszg mie¢ ujemny wynik testu cigzowego podczas badania przesiewowego przy uzyciu testu cigzowego o wysokiej
czutosci, 8) Koniecznos¢ podpisania formularza Swiadomej zgody (ICF). Zgoda ma by¢ uzyskana przed rozpoczeciem
jakichkolwiek testow lub procedur zwigzanych z badaniem, ktore nie sa czescig standardowej opieki nad chorobg uczestnika.

Kryteria wykluczenia

1) Wczesniejsze leczenie terapiami wykorzystujgcymi uktad immunologiczny (takimi jak CAR-T lub przeciwciatami
bispecyficznymi) w czasie 3 miesiecy przed rozpoczeciem badania (pacjenci z kohorty A i C); 2) Wczesniejsza terapia
przeciwnowotworowa, w tym: terapia celowana, epigenetyczna lub leczenie badanym lekiem lub stosowano inwazyjny

badany wyréb medyczny w ciagu 21 dni lub co najmniej 5 potokresow przed pierwszg dawka leku badanego, w zaleznosci od
tego, ktora z nich jest mniejsza, terapia przeciwcialem monoklonalnym szpiczaka mnogiego w ciggu 21 dni, terapia
cytotoksyczna w ciagu 21 dni, terapia IP w ciagu 14 dni, immunoterapia w ciggu 7dni, radioterapia w ciagu 21 dni
(z wyjatkiem =5% rezerwy szpiku kostnego) przed podaniem pierwszej dawki leku badanego; 3) Przyjecie szczepionki zywej,
atenuowanej w czasie 4 tygodni lub zgodnie z zaleceniami producenta, lub JNJ-64407564 w czasie 100 dni przed
rozpoczeciem badania; 4) Toksyczno$¢ poprzednich terapii przeciwnowotworowych powinna ustapi¢ do poziomu
wyjsciowego lub do stopnia 1 lub mniejszego, z wyjatkiem lysienia lub neuropatii obwodowej; 5) Otrzymanie skumulowanej
dawki kortykosteroidow rownowazna =140 mg prednizonu w okresie 14 dni przed podaniem pierwszej dawki leku badanego;

6) Allogeniczny przeszczep komorek macierzystych <6 miesiecy przed podaniem pierwszej dawki leku badanego.

Autologiczny przeszczep komérek macierzystych <3 miesiecy przed podaniem pierwszej dawki leku badanego; 7) Znane
aktywne zajecie OUN lub objawy kliniczne zajecia opon mézgowych przez szpiczaka mnogiego; 8) Bialaczka plazmocytowa
(>2,0 x 10%L komorek plazmatycznych wg standardowego réznicowania), makroglobulinemia Waldenstrom’a, zespot POEMS
(polineuropatia, organomegalia, endokrynopatia, biatko monoklonalne, zmiany skome) lub amyloidoza; 9) Stwierdzona
seropozytywnos¢ w kierunku HIV lub AIDS; 10) Zakazenie wirusowym zapaleniem watroby (WZW) typu B lub aktywne
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zakazenie WZW typu C (w przypadku przebytego zakazenia WZW typu C wymagane wykonanie testu RNA);

11) Konieczno$¢ tlenoterapii; 12) Alergia, nadwrazliwosc lub nietolerancja JNJ-64407564 lub na ktorykolwiek ze sktadnikow
podawanych w ramach badania lekéw; 13) Stan kliniczny chorego uniemozliwiajacy udziat w badaniu (powazane, aktywne
zakazenia, choroby autoimmunologiczne, uzaleznienia, demencja, choroby psychiatryczne; 14) Cigza, karmienie piersig lub
planowanie cigzy w czasie 100 dni po przyjeciu ostatniej dawki badanego leku); 15) powazny zabieg chirurgiczny w czasie
2 tygodni przed lub 2 tygodni po leczeniu w ramach badania; 16) Wystapienie zespotu uwalniania cytokin w stopniu =3,
zwigzanego z terapig ukierunkowana na limfocyty T; 17) Udar lub napad padaczkowy w czasie 6 miesiecy przed
rozpoczeciem badania; 18) Aktywna lub udokumentowana w historii choroby choroba autoimmunologiczna (z wyjatkiem

bielactwa nabytego, wyleczonego atopowego zapalenia skory w dziecinstwie).

POPULACJA
POPULACJA 0,4 mg/kg QW? 0,8 mg/kg Q2W*
N 143 145
Wiek w latach: mediana (zakres) 67 (46-86) 67 (38-84)
Pte¢ zenska (%) 45% 43%
biata 90% 86%
czarna 8% 6%
Rasa (%)
azjatycka 1% 4%
nie raportowano 1% 3%4

Czas od diagnozy w latach: mediana (zakres)

6,69 (1,4-20,8)

6,38 (0,8-25,4)

0 31% 39%
Stan sprawnosci wg
ECOG (%) 1 60% 56%
2 9% 6%
| 43% 44%®
Stopie:’\sghg/:)oby wg I 37% 31%:
1] 20% 24%*
ogotem 31%" 29%f
b f
Profil cytogenetyczny del(17p) 22% 20%
H 0,
wysokiego ryzyka (%) t(4:14) 9% 11%F
t(14;16) 4%® 5%
Plazmocytoma pozaszpikowa (%) 23% 27%
Komorki
plazmocytowe w 260% 12%° 23%°
szpiku (%)
Liczba wczesniejszych linii leczenia: mediana 5 (2-13) 5 (2-17)
(zakres)
24 wczesniejsze linie leczenia (%) 82% 78%
Wczesniejsza 3 klasy lekow 100% 100%
ekspozycja na terapie
(%)
5 réznych lekow 73% 70%
Opornosé na Ogotem 100% 100%
wczesniejsza terapie
(%) Srodek immunomodulujacy 93% 90%

HTA Consulting 2024 (www.hta.pl)

Strona 135



Talkwetamab (Talvey®) w terapii nawrotowego i opornego szpiczaka plazmocytowego

MonumenTAL-1

Inhibitor proteasomu 78% 83%
Przeciwcialo monoklonalne

anty-CD38 93% 92%

3. klasy lekow 74% 69%

5. réznych lekow 29% 23%

Opornosc¢ na ostatnig linie 94% 04%

leczenia

INTERWENCJA

Dawkowanie TAL

Przed kazdym podaniem dawki wstepnej oraz pierwszej peinej
dawki TAL pacjenci otrzymywali GKS, lek antyhistaminowy i
paracetamol.

Faza |, czesS¢ 1: dawka wstepna 0,5 pg/kg podawana dozylnie co
drugi tydzien. Nastepnie stopniowe zwiekszanie dawki TAL
podawanego dozylnie co tydzien oraz ustalenie dawki TAL
podawanego podskornie co tydzien, co drugi tydzien lub co

miesiac.

Faza |, czesc 2: TAL podawany podskornie (SC), dawki wstepne
0,011 0,06 mg/kg przed dniem 1. cyklu 1., a nastepnie w dawce
0,4 mg/kg QW w dniach 1., 8.1 15. 21-dniowego cyklu leczenia

lub TAL podawany podskoémie, dawki wstepne 0,01, 0,06
10,3 mg/kg przed dniem 1. cyklu 1., a nastepnie w dawce
0,8 mg/kg Q2W w dniach 1.1 15. 28-dniowego cyklu leczenia.

Faza ll, czes¢ 3: TAL podawany podskornie (SC), kohorta A i B:
dawki wstepne 0,01 1 0,06 mg/kg podawane co 2—4 dni, a
nastepnie w dawce 0,4 mg/kg QW w dniach 1., 8., 15.122. 28-
dniowego cyklu leczenia; kohorta C: dawki wstepne 0,01, 0,06 i
0,3 mg/kg co 2—4 dni, a nastepnie w dawce 0,8 mg/kg Q2W w
dniach 1.1 15. 28-dniowego cyklu leczenia.

Okres leczenia TAL

Faza |, czeS¢ 2: 1-3 dawki wstepne byly podawane w ciagu
tygodnia przed podaniem pelnej dawki TAL. Czas trwania cyklu
wynosit 21 dni w przypadku TAL podawanego co tydzien oraz
28 dni w przypadku TAL podawanego co drugi tydzien.

Faza ll, czes¢ 3: Dawki wstepne byly oddzielone od siebie o 2 do
4 dni i zakonczone 2 do 4 dni przed podaniem pierwszej peinej
dawki TAL. Czas trwania cyklu wynosit 28 dni.

Okres obserwacji w badaniu

Mediana (zakres) okresu obserwacji wyniosta:
18,9 mies. (2,7-32,9) wsrod pacjentow leczonych TAL w dawce
0,4 mg/kg QW oraz 12,9 mies. (4,1-26,1) wsrod pacjentow
leczonych TAL w dawce 0,8 mg/kg Q2W

Uwagi

Brak

METODYKA

Typ i podtyp badania (wg AOTMIT)

IID

|I-rzedowy punkt koncowy

Faza ll, czes¢ 3: ORR, zdefiniowany jako odsetek pacjentow,
ktorzy osiagneli co najmniej czeSciowa odpowiedZ na leczenie
(zgodnie z kryteriami IMWG 2016), ocenionymi przez niezalezng
komisje weryfikacyjna.

Metoda analizy wynikow

Bezpieczenstwo: pacjenci, ktorzy otrzymali co najmniej jedng
dawke TAL;

Skutecznosc¢: pacjenci, ktorzy otrzymali co najmniej jedng dawke
TAL, mieli przeprowadzong co najmniej jedng ocene po
rozpoczeciu leczenia i odpowiedz byta u nich mozliwa do oceny;
Farmakokinetyka, farmakodynamika i immunogennos$c: pacjenci,
ktorzy otrzymali co najmniej jedng dawke TAL i pobrano od nich
co najmniej jedng probke do oceny po rozpoczeciu leczenia.
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Utrata z badania: 51/143 Utrata z badania: 33/145
(36%) (23%)

Utrata z badania, n/N (%) Zaprzestanie leczenia: Zaprzestanie leczenia: 74/145
107/143 (75%) (51%)

Progresja choroby — 81 (57%)  Progresja choroby — 46 (32%)

Prawidiowe podanie przyczyn utraty z badania Tak

odpowiedz na leczenie: ORR (odsetek pacjentow z co najmniej
PR), rygorystyczna odpowiedz catkowita na leczenie (SCR),
bardzo dobra odpowiedz czesciowa lub lepsza (odsetek
pacjentéw z VGPR, CR, sCR), odpowiedz catkowita lub lepsza
(odsetek pacjentow z CR, sCR), wskaznik kontroli choroby
(CBR, definiowany jako odsetek pacjentow z co najmniej
minimalng odpowiedzig na leczenie),

czas trwania odpowiedzi na leczenie (DoR),

czas do uzyskania odpowiedzi na leczenie (TTR),

przezycie wolne od progresji choroby (PFS),

przezycie catkowite (OS),

czas do nastepnego leczenia (TTNT),

minimalna choroba resztkowa (MRD),

bezpieczenstwo,

jakos¢ zycia pacjentow,

immunogennosc¢,

farmakokinetyka,

farmakodynamika

Parametry podlegajace ocenie w badaniu

Odpowiedz na leczenie — kryteria IMWG (2011 i 2016),

Przezycie wolne od progresji — kryteria IMWG (2016),

Jakosc¢ zycia - EORTC QLQ-C30, EQ-5D-5L,

Bezpieczenstwo — ujednolicone kryteria NCI (ang. National
Cancer Institute) v4.03

CRS, zespdt uwalniania cytokin — kryteria Lee 2014"

Metody oceny stosowane w badaniu

Ocena w skali NICE 7/8

Wieloosrodkowe (Belgia, Holandia, Hiszpania, Stany

Lokalizacja badania Ziednoczone)

Sponsor badania Janssen Research and Development

a) Dane pochodzg z raportu EMA.

b) N =132.

c)N=138.

d) W tym: nie raportowano — 2 (1,4%); wyspy Pacyfiku — 1 (0,7%); wiele — 1 (0,7%); nieznana — 1 (0,7%).

e)N=144.

f)N=128.

g)N=141.

h) Lee DW, Gardner R, Porter DL, et al. Current concepts in the diagnosis and management of cytokine release syndrome. Blood 2014;124:188-
95.

i) Zgodnie z raportem EMA (dane na dzien 17. stycznia 2022 roku): spo$réd pacjentow leczonych TAL w dawce 0,4 mg/kg QW: 64,3%
pozostawato w badaniu, a 25,2% nadal przyjmowato TAL, z kolei spo$rdd pacjentow leczonych TAL w dawce 0,8 mg/kg Q2W: 77,2% pozostawato
w badaniu, a 49% nadal przyjmowato TAL.

j) Punkt koricowy CBR zostat wymieniony w protokole do badania MonumenTAL-1, ale nie byt raportowany w zidentyfikowanych publikacjach.

Tabela 74.
Ocena wiarygodnosci badania MonumenTAL-1 z zastosowaniem skali NICE
Pytanie MonumenTAL-1
Czy badanie bylo wieloosrodkowe? 1
Czy cel (hipoteza) badania zostatl jasno okreslony? 1
Czy kryteria wigczenia i wykluczenia zostaly jasno sformutowane? 1
Czy podano jasng definicje punktow konncowych? 1
Czy badanie bylo prospektywne? 1
Czy stwierdzono, ze rekrutacja odbywata sie¢ w sposob konsekutywny? 0
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Pytanie MonumenTAL-1
Czy jasno przedstawiono najwazniejsze wyniki badania? 1
Czy przeprowadzono analize wynikow w warstwach? 1
SUMA 7/8

B.2. Badania dla komparatoréw

W niniejszym rozdziale poza 7 badaniami obserwacyjnymi scharakteryzowano takze dane dotyczace

ramienia ST uwzglednionego w poréwnaniu posrednim TAL vs ST (Oriol 2023).

B.2.1. Metodyka

Tabela 75.
Metodyka badania dla ST wiaczonego do poréwnania posredniego Oriol 2023 z dostosowaniem uwzgledniajacego
pacjentow uczestniczacych wczesniej w badaniach klinicznych z wykorzystaniem daratumumabu

Charakterystyka Dane dotyczace ramienia ST z poréwnania Oriol 2023

Kierunek obserwacji Retrospektywna

Celem analizy byta ocena skutecznosci ST (pacjentéow z nawrotowym i
opornym MM, ktorzy zakonczyli udziat w badaniach klinicznych POLLUX,

Cel CASTOR, EQUULEUS i APOLLO w ramach, ktorych oceniano
skutecznosc¢ i bezpieczenstwo daratumumabu
Klasyfikacja wg AOTMIT brak
e leczenie trzema ré6znymi klasami lekow (IMID, IP i przeciwcialo
anty-CD38)
Gléwne krvteria wlaczenia * stosowanie wczesniej co najmniej 3 linii leczenia,
i . «ECOG: <2,
e poziom kreatyniny 2 mg/dLb,

e progresja od ostatniej otrzymanej linii leczenia

e wczesniejsze leczenie CAR-T,;

Glowne kryteria wykluczenia
© vt wy » stosowanie uprzednio terapii ukierunkowanej na BCMA

Lokalizacja badania Wieloosrodkowe (osrodki w wiekszosci poza Stanami Zjednoczonymi)
Utrata z badania, n/N (%) Brak informacji o utracie pacjentéw z badania
Parametry podlegajace ocenie w badaniu ORR, CR, 2CR, PFS, TTNT oraz OS
Sponsor badania Janssen Pharmaceuticals i Legend Biotech.
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Tabela 76.
Metodyka badan dla ST wiaczonych do poréwnania jakosciowego® TAL vs ST
Charakterystyka LocoMMotion Flatiron HDI UK Goldsmith 2020 Brehbuhl 2021 Wang 2023 Visram 2023
Tvp badania Badanie Badanie retrospektywne Badanie Badanie Badanie Badanie Badanie
yp prospektywne p retrospektywne retrospektywne retrospektywne retrospektywne retrospektywne
Opisanie obrazu
o klinicznego silnie o
Ocsgfp?:cuéggzsmu ! p;zaeclzcrﬁgnwy;h .Ocena skutecznosci i bg;s;g:i%n; Srgplii Ocena skutecznosci
terapii ST stosowanej b%;e?:czsgrl:;ﬁngg' Iii nawrotowym i Ocena skutecznosci bezsplTe;:tz:SrE‘Lv;z ;%ap" ST u pacjentow . }e:,?,‘i’gn?’ iKi
u pacjentow z SpT Slosawanei s p opomym MM (po leczenia schematem acientow zj stosujgcych wczesniej 3|§ pod ruwyn
Cel badania nawrotowym ' pacjentow z MM opj)omym trzech otrzymali .DC'.EP lub n;;wrlotowym i co najmniej 3 linie pacjent()vgv z Fl:/B‘IlM
opornym MM I_(torzy na 3rozne klasy lekow I}Nf:zehs?lejszypt; B.Pl paqentgwlzb opornym MM, ktérzy Iec_zenlg N:M' w tyrr;] opormym na 3 rozne
wczesnie] - (p |MiD i przeciwcialo iniach leczenia), - ,tnple”, ,quad’lub -\ oqnied otymywali  PACIENIOW leczonych  aqo ek ow (1P, IMID i
otrzymywa]l IP, IMID i (P, anty-%D38) ktoérzy otrzymalitrzy  ,pentaopornym” MM IP. IMiD ijprtz%Ziw{‘iAélo I_P, !MID i pr)zleciwci a(lo énty-
przeciwcialo anty- rézne klasy lekow ’ anty.CD38 przeciwciatem anty- CD38)
CD38 (klasy IP, IMiD oraz ty- CD38
przeciwciato anty-
CD38).
Klasyfikacja
AOTMIT nc IVB IVB IVB IVB IVB IVB
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Charakterystyka LocoMMotion Flatiron HDI UK Goldsmith 2020 Brehbuhl 2021 Wang 2023 Visram 2023
co najmniej trzy
wczesniejsze linie
leczenia MM;
Ekspozycja na IMID, IP
oraz przeciwciato pierwotne
S anty-CD38 w ramach rozpoznanie MM
co“z:azjgrl:%j gz e wczesniejszej terapii; 218 lat w momencie =18 lat, opomosé na
. - stosowanie kolejnej rozpoznania. Wczesniejsze A
llgﬁilm(;?n]i:b terapii pp_ekspozycji rozpoczecie nowej Quagpl(l;?ns%‘lﬁ stosowanie co prze((::vaglgigoanty-
opornina IP i na 3 Ir;fgverklasy lindi sl)ésctzegr]](i);/vego co najmniej jeden uprzednie stosowanie najlrggzjn?allnn =4 tygodniach
IMID; P : cykl BP i/lub €O najmniej - o leczenia,
co najmniej 1 pelny Poz?ocn?lg e(::llt;rl')ni:\),r < plzeocvlv\nér;gwp%t\nlor DCEP jako jednego leku z Stosouﬁ:/rl}l[e) i“:gzﬁjsbme] nastepnie terapia
Glowne Kryteria czgli(ljicjzlﬁ‘?i'? o mg/dl; ) wczeénigjszym ratlifl(r)(;aq plri?e?vollgla?a ;l:t;,_ opomos¢é na IMID i scﬁg:ﬁjantgmi
wiaczenia SIDSOWENI0 W ram’ach pacjenci z progresja otrzymaniu trzech Stosowanie CD38 IP, lub opornos¢ dosiaonvini W
wczesniejszej Icrl;orob_y w 1122mi§>sigcu IIUD wi_ecej I{;\ii ocenianych CO najmniej trzy na IM(I:% I:I:8| anty ramact?gtayrrlr:iardu
- - ub w ciggu 12 miesiecy eczenia, w tym = - R -38; A
0:2?3;'2&%:33 od ostatniej linii leczenia PI. IMID i anty- ;fj":ggn::’;;;‘; “p'éigg'rﬁ;'"'e dane zbierane od dane Zb‘i’é’r';'l od
anty-CD38: Mtk po przarsania s r. do sierpnia ' 1568 da 2007 r. do
ECOG: <2- ’ leczenia podstawowego  zdiagnozowanie MM . 2018 pierwszego 30 aeMca
Okres obserwacii do w ciagu 60 dni w okresie od 01 kwartatu 2022 1
m arca202,1 rozpoczecie stycznia 2013 r. 2022 roku :
’ kwalifikujgcych sie do 31 grudnia
linii leczenia 2018r.
pomiedzy lutym 2016
r. a grudniem 2019 .
1 byli obserwowani do
lutego 2021 r.,
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Charakterystyka LocoMMotion Flatiron HDI UK Goldsmith 2020 Brehbuhl 2021 Wang 2023 Visram 2023
wczesniejsze
leczenie CAR-T;
wczesniejsze
stosowanie
terapii
ukierunkowanej
na BCMA;
zdiagnozowane
schorzenia
kardiologiczne: a)
zastoinowa
niewydolnos¢ .
sercvz;yb) zawal zaplzestanlg
serca lub zabieg Snicisze | . t uprzedAntlo -
CABG do 6 wczesnlejéiiZ (i_czenle S osowgne_ja'erapn
s -T; rzeciwciatami
mlzz‘c;iesceyrﬁrgg d wczesniejsze stq_s’owanie panty-('JD38 z
badania c) ukieru:\?(rc?vs;ne' na p(:;v ?:lsj';ngr?ggglz'
klinicznie istotne BCMA: L p I%cz(]eni N Y,
komor_owe zdiagnozowany lub przeciwciatami
Zaburzonéa fytmu leczony nowotwor anty-CD38 we
niesvs;jc:élr:ligne ztosliwy inny niz MM, otrzymywanie innego wskazaniu innym
Giéwne krytgna omdlenia, d) Z wyjatkiem: bd bd bd leczenia w ramach _niz MM; :
wykluczenia - nowotworu bez PR leczenie paliatywne;
cigzka stwierdzonej badani Kiinicznego utrata z okresu
kardiorr]rileiopatia aktywnej choroby obserwacji po
niedokrwienna e) obecnej przez =2 lata wystapieniu
wposledzona — Pr2EL AERRE €O o stosoanis
CZynnosc serca; leczon : 0 rzeciwciat anty.
stosowanie 70 mg g p CD38: B

prednizonu w
ciggu 7 dni przed
afereza;

allogeniczny
przeszczep
komoérek
macierzystych w
ciggu 6 miesiecy
przed afereza,
autologiczny
przeszczep
komorek
macierzystych w
okresie do 12
tygodni przed
afereza.

nieczerniakowego
raka skory bez oznak
choroby.

otrzymywanie innego
leczenia w ramach
badani
klinicznego.
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Charakterystyka LocoMMotion Flatiron HDI UK Goldsmith 2020 Brehbuhl 2021 Wang 2023 Visram 2023
WielooSrodkowe
(Belgia, Niemcy,
Francja, Wiochy, - . - . . . - . ; .
Lokalizacja badania Holandia Polska Wleloqsrodkowe (Stany W|eloosrqdkowe Jednoqsrodkowe Jednoos_rodlgowe Wleloqsrodkowe Wieloosrodkowe
! ’ Zjednoczone) (Anglia) (Stany Zjednoczone) (Szwajcaria) (Stany Zjednoczone) (Kanada)

Rosja, Hiszpania,
Wielka Brytania,
Stany Zjednoczone)

Podano informacje o
zaprzestaniu terapii
przez 125 (72%)

107 (43%) pacjentow pacjentow.
zakonczylo badanie 75 (60%) pacjentow z
(wystapienie zgonu), powodu progresji
122 (49%) choroby,
kontynuuje leczenie, 31 (25%) z powodu
19 pacjentow (8%) Podano informacje, zdarzen
zaprzestalo leczenia: ze sposrod niepozadanych,
9 (4%) z powodu wszystkich pacjentow 13 (10%) z powodu
Utrata z badania decyzji samego ) ) wigczonych do ) B ) B decyzji lekarza, ) )
nIN (%) ’ pacjenta, Brak informacji badania 167 (46%) Brak informacji Brak informacji 5 (4%) z powodu Brak informacji
° 4 (2%) z powodu pacjentow zmario, a nieodpowiedniej
utraty w okresie 199 (54%) zmario lub odpowiedzi ne
obserwaciji, zmienito rodzaj leczenia,
3 (1%) z powodu leczenia 2 (2%) z powodu
decyzji lekarza, decyzji pacjenta,
2 (<1%) z powodu 11 (9%) z powodu
progresji choroby zgonu,
1 (<1%) z innych 3 (2%) z nieznanych
porodow powodow,
1 (<1%) z powodow
zwigzanych z
ubezpieczeniem
ORR, 2VGPR, =CR,
MRD, DOR, TTR,
PFS, TTNT, OS,
Farametry 'agfscEéyls?c %QL-QsD- ORR, 0S, PFS PFS, ORR, VGPR 0S, TINT
- . , - , 0S, , , , , , , czas
podlegajace ocenie  c35, EORTC QLQ- PFS, TTNT, 0S OS, TTNT, DOR DOR, TTNT, 0S trwania terapii PFS, 0S, ORR
W badaniu MY20: 4 pojedyncze
pozycje,
bezpieczenstwo
terapii
Ocena NICE 7/8 6/8 6/8 5/8 6/8 6/8 6/8
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Charakterystyka LocoMMotion Flatiron HDI UK Goldsmith 2020 Brehbuhl 2021 Wang 2023 Visram 2023

Janssen Scientific Janssen Pharmaceuticals

Sponsor badania and Medical Affairs I Legend Biotech. Janssen UK bd bd GSK Pfizer Canada

a) Badanie LocoMMotion oraz Flatiron stanowito takze zrédto danych do poréwnan posrednich z dostosowaniem.
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B.2.2. Populacja

Tabela 77.
Charakterystyka populacji stosujacej ST w porownaniu posrednim Oriol 2023 z dostosowaniem uwzgledniajacym
pacjentow uczestniczacych wczesniej w badaniach klinicznych z wykorzystaniem daratumumabu

Dane dotyczace ramienia ST z poréwnania

Charakterystyka Oriol 2023
Liczebnos¢ populaciji 427
Wiek w latach, mediana (zakres) bd
Ple¢ zenska (%) 46%
0 44%
Status ECOG (%) 1 56%
2 nd
| 47%
Stan zaawansowania choroby wg ISS
Il 53%
Liczba wczesniejszych linii terapii: mediana (zakres) bd
<4 71%
Liczba wczesniejszych linii terapii (%)
>4 29%
Rodzaj wczesniejszej terapii IP (%) bd bd
Rodzaj wczesniejszej terapii IMiD (%) bd bd
Opornos¢ na trzy klasy lekow (triple class refractory, %) 7%
Odpornosc¢ na cztery klasy lekow (quad class refractory, %) bd
Opornosc¢ na 22 IP i 22 IMiD (penta drug refractory, %) 15%
Autologiczny
Przeszczep komorek macierzystych 63%
Alogeniczny
Odpornos¢ na ostatnig linie leczenia, % bd
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Tabela 78.
Charakterystyka populacji pacjentow w badaniach dla ST wiagczonych do poréwnania jakosciowego® TAL vs ST
Goldsmith 2020
Charakterystyka LocoMMotion Flatiron HDI UK Brehbuhl 2021 Wang 2023° Visram 2023
BP DCEP
Liczebnos¢ populacji 248 251 366 27 31 34 173 199
Wiek w latach, mediana (zakres) 68 (41-89) 68 (61-76) 72 (43-92) 618(53)8_ 607(33)8_ 63 65,5 (59,9-73,7)° 67,4 (39,6-89,6)
Ple¢ zenska (%) 46% 1% 56% 52% 26% 50% 46%
0 26% 17% bd bd bd bd bd
53%
Status ECOG (%) 1 73% 35% bd bd bd bd bd
2 1% bd 28%* bd bd bd bd bd
| 32% 20% 8% 15% 29% 29% 29% 21%
St i
c::fﬁ’y“’:;fg"s"?{/‘:)a Il 32% 24% 7% 33% 39% 18% 20% 28%
] 36% 25% 16% 26% 16% 53% 16%* 29%®
Liczba wczesniejszych linii terapii: _ . _ . -
mediana (zakres) 4 (2-13) 4 (3-6) 4 (3-7) 6 (4-15) 8 (4-15) 45 (2-12) 6 (bd) 3(2-9)
Rodzaj wczesniejszej Bortezomib bd bd bd bd bd bd 99% 97%
ii 0,
terapii IP (%) Karfilzomib bd bd bd bd bd bd 76% 19%
Lenalidomid bd bd bd bd bd bd 98% 100%
Rodzaj wczesniejszej .
terapii IMiD (%) lksazomib bd bd bd bd bd bd 16% 18%
Pomalidomid bd bd bd bd bd bd 86% 23%
Rodzaj wczesniejszej ¢
terapii anty-CD38 (%) Daratumumab bd bd bd bd bd bd 100% 98%
(o] S¢ na trzy ki lekow (tripl
ittt b c‘:zyry’e%‘)"" (triple 74% 100% 43% 81% 74% bd 100% 100%
Odpornosé na cztery klasy lekow bd bd bd 18% 26% 40% bd bd

(quad class refractory, %)
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Goldsmith 2020
Charakterystyka LocoMMotion Flatiron HDI UK Brehbuhl 2021 Wang 2023° Visram 2023
BP DCEP
(o] S¢ 22 IPi22 IMiD ta
p°’"°§°n;‘; ota c'tory, %:) (pen 18% 29% 3% 81% 74% 37% bd bd
Przeszczep komérek Autologiczny 65% 6% 31% 81% 90% bd 69% 61%
1 0,

macierzystych (%) jjogeniczny 4% bd 4% 3% bd 70 bd
Opornosc¢ na os:f;:;\iq linie leczenia 93% bd bd bd bd bd bd bd

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

a) Badanie LocoMMotion oraz Flatiron stanowito takze zrodto danych do poréwnan posrednich z dostosowaniem.

b) Przedstawiono charakterystyke pacjentow z grupy, ktora byta oporna na 3 klasy lekow (IMiD, IP i przeciwciato anty-CD38)
c) Mediana (przedziat miedzykwartylowy)

d) Brak danych dotyczacych stanu sprawnosci ECOG dla 53 (15%) pacjentow.

e) U pozostatych osob stan zaawansowania choroby byt nieznany.

) Warto$¢ 98% dotyczy wszystkich 346 pacjentow, a nie tylko podgrupy 199 pacjentéw z opomoscia na 3 rézne klasy lekow.
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B.2.3. Interwencja

Tabela 79.
Charakterystyka interwencji wchodzacych w skiad ST w porownaniu posrednim Oriol 2023 z dostosowaniem

uwzgledniajacym pacjentow uczestniczacych wczesniej w badaniach klinicznych z wykorzystaniem daratumumabu

Charakterystyka Dane dotyczace ramienia ST z poréwnania Oriol 2023

Schematy oparte na:
deksametazonie (71%)
talidomidzie, mlefalanie cyklofosfamidzie (34%)
pomalidomidzie (19%)
karfilzomibie (17%)
bortezomibie (15%)
Skiad ST lenalidomidzie (14%)
daratumumabie (7%)
iksazomibie (5%)
selineksorze (3%)
elotuzumabie (1,5%)
izatuksymabie (<1%)
innym leku (32%)

Okres leczenia; mediana (zakres) bd
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Tabela 80.
Charakterystyka interwencji z badan dla ST
Charakterystyka LocoMMotion Flatiron HDI UK Goldsmith 2020 Brehbuhl 2021 Wang 2023 Visram 2023
Najczesciej
stosowanymi Leczenie oparte na:
schematami byly pomalidomidzie (65%),
schematy oparte na: schemacie panobinostat
karfilzomibie: 18-32%, + bortezomib (11%), IMiD/deksametazon ASCT (61%)
pomalidomidzie: 17— lenalidomidzie (4%), (32%), Pomalidomid (40%), lenalidomid (1 00’0/ )
Kd (14%), 30%, schemacie Pl/deksametazon karfilzomib (38%), malidomid (230/" )'
Ski PCD (13%), bortezomibie: 19-23%, pomalidomid + bortezom (29%), substancje daratumumab (29%), poma L o oh
ad ST Pd (119 - - im0, BP, DCEP o o - - o talidomid (3%)
(11%), elotuzumabie: 13— ib (3%), alkilujgce (26%), lenalidomid (15%) bortezomib (97%)
IRd (6%), 16%, bendamustynie(2%), daratumumab/PI talidomid (9%) karfilzomib (19% )’
lenalidomidzie: 13— schemacie DT-PACE (2%), (18%), PI/IMID (18%), iksazomib (5%) iksazomib (18% )’
16% schemacie HDCT/ASCT (18%) °
iksazomibie: 9-18%, bendamustyna + talidomi
talidomidzie: 1-7%, d (25%),
daratumumabie: 2— innych schematach (8%)
15%
Dostepne
mediany okresu 11 16,1 mies. 61 18,2 mies 6,4 mies. bd 12 mies. 8,1 mies. 8 mies.
obserwacji
Okres leczenia;
mediana bd bd bd bd bd bd bd
(zakres)
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Tabela 81.
Ocena wiarygodnosci badan dla ST

Goldsmith Brehbuhl Wang Visram

Pytanie LocoMMotion Flatiron HDI UK 2020 2021 2023 2023
C.zy ba_danie byto 1 1 1 0 0 1 1
wieloosrodkowe?
Czy cel (hipoteza) badania 1 1 1 1 1 1 1
zostat jasno okreslony?
Czy kryteria wiaczenia i
wykluczenia zostaly jasno 1 1 1 1 1 1 1
sformutowane?
Czy podano jasng definicje 1 1 1 1 1 1 1
punktéow koncowych?
Czy badanie byto
prospektywne? 1 0 0 0 0 0 0
Czy stwierdzono, ze
rekrutacja odbywata sie w 0 0 0 0 1 0 0
sposob konsekutywny?
Czy jasno przedstawiono
najwazniejsze wyniki 1 1 1 1 1 1 1
badania?
Czy przeprowadzono
analize wynikow w 1 1 1 1 1 1 1
warstwach?
SUMA 7/8 6/8 6/8 5/8 6/8 6/8 6/8
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Aneks C. Ocena wiarygodnosci opracowan

wtérnych

Tabela 82.
Ocena wiarygodnosci opracowan wtornych wg AMSTAR |l

Domena

Khanam 2023

Noori 2023

. Czy pytania badawcze i kryteria wigczenia do przegladu

zawieraly elementy PICO?

TAK

TAK

Czy przeglad zawiera wyrazne stwierdzenie, ze metody
uzyte w przegladzie zostaly okreslone przed jego
przeprowadzeniem i czy uzasadniono jakiekolwiek
znaczace odchylenia od protokotu?

TAK

TAK

Czy wybor rodzaju wigczonych do przegladu badan
zostal uzasadniony przez autorow?

TAK

TAK

Czy autorzy przegladu korzystali z obszernej strategii
przeszukiwania literatury?

TAK

TAK

Czy wybor badan do przegladu byt przeprowadzony
przez dwoch analitykow?

TAK

TAK

Czy ekstrakcja danych do przegladu byla
przeprowadzona przez dwoéch analitykow?

TAK

TAK

Czy autorzy przegladu przedstawili liste wykluczonych
badan wraz z uzasadnieniem wykluczenia?

NIE

NIE

Czy autorzy przegladu przedstawili wystarczajaco
doktadng charakterystyke wiaczonych badan?

NIE

TAK

Czy autorzy przegladu uzyli odpowiednich narzedzi do
oceny ryzyka bledu systematycznego (RoB) w
poszczegolnych badaniach wigczonych do przegladu?

NIE

NIE

10.

Czy autorzy przegladu zamiescili informacje o zrédtach
finansowania dla poszczegolnych badan wigczonych do
przegladu?

NIE

NIE

1.

Jesli przeprowadzono meta-analize, to czy w przegladzie
uzyto odpowiednich metod statystycznych w celu
uzyskania fagcznych wynikow?

Nie dotyczy

TAK

12.

Jesli przeprowadzono meta-analize, to czy w przegladzie
oceniono potencjalny wplyw ryzyka biedu
systematycznego (RoB) w poszczegolnych badaniach
na wyniki meta-analizy lub innej kumulacji wynikow?

Nie dotyczy

TAK

13.

Czy autorzy przegladu wzieli pod uwage ocene ryzyka
biedu systematycznego (RoB) w poszczegéinych
badaniach przy interpretacji / omowieniu wynikow
przegladu?

NIE

NIE

14.

Czy autorzy przegladu odniesli sie w satysfakcjonujacy
sposob do obserwowanej w przegladzie
heterogenicznosci wynikow?

TAK

TAK

15.

Jesli przeprowadzono synteze iloSciowa wynikow, to
czy w przegladzie zamieszczono ocene
prawdopodobienstwa bledu publikacji i omowiono jej
prawdopodobny wplyw na wyniki przegladu?

Nie dotyczy

NIE
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Domena Khanam 2023 Noori 2023
16. Czy autorzy odniesli sie do potencjalnych zrodet
konfliktu interesow, takich jak zrodta finansowania TAK TAK
przegladu?
DOMENY KRYTYCZNE: 3 4
DOMENY NIEKRYTYCZNE: 2 1
JAKOSC PRZEGLADU: Krytycznie niska Krytycznie niska

Kolorem wyr6zniono domeny krytyczne. NPM — nie przeprowadzono meta-analizy.

Do oceny przegladéw systematycznych w skali AMSTAR Il wykorzystuje sie skale opisowa. Przeglad wysokiej jakosci: brak lub jedna
stabos¢/wada w domenie niekrytycznej; przeglad umiarkowanej jakosci: >1 stabo$¢/ wada w domenach niekrytycznych; przeglad niskiej jakosci:
jedna wada/stabo$¢ w domenie krytycznej +/- wady/stabosci w domenach niekrytycznych; przeglad krytycznie niskiej jakosci: >1 wada/stabos¢ w
domenach krytycznych +/- wady/stabos$ci w domenach niekrytycznych
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Aneks D. Pozostate wyniki badania

MonumenTAL-1

D.1. Ekspozycja na leczenie

Ei::rzgzia na leczenie TAL stosowanego w ramach badania w ramach badania I i Il fazy MonumenTAL-1
0,4 mg/kg QW 0,8 mg/kg Q2W
Punkt koncowy
n/N (%) n/N (%)

Odsetek pacjentow leczonych TAL 23 mies. 110/143 (77%) 112/145 (77%)
Odsetek pacjentow leczonych TAL 29 mies. 57/143 (40%) 69/145 (48%)
Odsetek pacjentow leczonych TAL 212 mies. 471143 (33%) 39/145 (27%)
Odsetek pacjentow leczonych TAL 218 mies. 32/143 (22%) 5/145 (3%)
Odsetek pacjentow leczonych TAL 224 mies. 5/143 (3%) 1/145 (1%)

Dane pochodzg z raportu EMA (cut-off: 17. stycznia 2023 roku), mediana okresu obserwacji 18,8 mies. (0,4 mg/kg QW) oraz 12,7 mies. (0,8
mg/kg Q2W).

D.2. Dodatkowe dane dotyczace bezpieczenstwa terapii

Tabela 84.
Zdarzenia niepozadane specjalnego zainteresowaniu u pacjentow z nawrotowym i opornym MM leczonych TAL w
badaniu MonumenTAL-1

0,4 mg/kg QW 0,8 mg/kg Q2W
: Faza
Punkt koricowy badania Mediana Mediana
okresu n/N (%) okresu n/N (%)
obserwacji obserwacji
I 11,0 mies®  113/143 (79%) 5,1 mies.? 104/145 (72%)
ogotem

i i b 0, i b 0,
Zespol uwalniania lill 14,9 mies. 113/143 (79%) 8,6 mies. 109/145 (75%)

cytokin (CRS) 3. stopnia | 11,0 mies.* 3/143 (2%) 5.1 mies.® 11145 (1%)

4. stopnia I 11,0 mies.® 0/143 (0%) 5.1 mies.? 0/145 (0%)
ICANS ogélem lill 14,9 mies.® 16/143 (11%) 8,6 mies 16/145 (11%)
zaburzenia ogolem I 11,0 mies.® 69/143 (48%) 5,1 mies.® 67/145 (46%)
odczuwania smaku Lill 149 mies® 721143 (50%) 8,6 mies ® 70/145 (48%)
ogélem 11,0 mies.* 64/143 (45%) 5,1 mies.® 57/145 (39%)
Niedokrwistosc 3. stopnia | 11,0 mies ® 44/143 (31%) 5,1 mies.® 36/145 (25%)

4. stopnia 11,0 mies.* 0/143 (0%) 5,1 mies.® 0/145 (0%)
Zaburzenia skory i ogoiem | 11,0 mies.® 80/143 (56%) 5,1 mies.® 99/145 (68%)
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0,4 mg/kg QW 0,8 mg/kg Q2W
. Faza
Punkt koricowy hateria Mediana Mediana
okresu n/N (%) okresu n/N (%)
obserwacji obserwacji
tkanki podskornej Il 14,9 mies ® 80/143 (56%) 8,6 mies.® 103/145 (71%)
3. stopnia | 11,0 mies.? 0/143 (0%) 5,1 mies.? 1/145 (1%)
| 11,0 mies.? 74/143 (52%) 5,1 mies.? 62/145 (43%)
ogotem
Choroby paznokci lill 14,9 mies ® 771143 (54%) 8,6 mies.® 771145 (53%)
3. stopnia | 11,0 mies 2 0/143 (0%) 5,1 mies? 0/145 (0%)
ogotem 11,0 mies 49/143 (34%) 5,1 mies ? 41/145 (28%)
3. stopnia | 11,0 mies 29/143 (20%) 5,1 mies ? 25/145 (17%)
Neutropenia
4. stopnia 11,0 mies 14/143 (10%) 5,1 mies ? 9/145 (6%)
3./4. stopnia Lill 15,9 mies © 44/143 (31%) 10,1 mies.® 32/145 (22%)
ogotem 11,0 mies 39/143 (27%) 5,1 mies? 39/145 (27%)
Trombocytopenia 3. stopnia | 11,0 mies @ 14/143 (10%) 5,1 mies? 12/145 (8%)
4. stopnia 11,0 mies.? 14/143 (10%) 5,1 mies.? 12/145 (8%)
| 11,0 mies.? 82/143 (57%) 5,1 mies.? 73/145 (50%)
ogotem Iill 14,9 mies ® 83/143 (58%) 8,6 mies® 94/145 (65%)
Iill 15,9 mies.© 83/143 (58%) 10,1 mies.© 94/145 (65%)
Infekcje
23. stopnia | 11,0 mies.® 271143 (19%) 5,1 mies? 19/145 (13%)
Iill 14,9 mies ® 31/143 (22%) 8,6 mies® 23/145 (16%)
3./4. stopnia
Iill 15,9 mies.© 31/143 (22%) 10,1 mies.© 23/145 (16%)

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

komorek.

a) Dane pochodzg z publikacji Chari 2022b oraz Minnema 2023 (cut-off: 16.05.2022 roku).
b) Dane pochodzg z publikacji Schinke 2023 (cut-off: 19.10.2022 roku).
c) Dane pochodza z publikacji Rodriguez-Otero 2023 (cut-off: bd).
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Aneks E. Poszerzona analiza

bezpieczenstwa

E.1. EMA (ADDREPORTS)

Tabela 85.
Zestawienie zdarzen niepozadanych zgiloszonych EMA za pomocg systemu EudraVigilance (stan na 10 marca 2024)

[155]

Zdarzenia
niepozadane TAL LEN BOR POM ELO DARA ISA KAR |IKSA BENDA PRED DEX

Ogolna liczba
zdarzen 112 %g 32453 23740 1247 0404 793 6543 6227 10623 55588 540%
niepozadanych
Strona 154

HTA Consulting 2024 (www.hta.pl)



Talkwetamab (Talvey®) w terapii nawrotowego i opornego szpiczaka plazmocytowego

HTA Consulting 2024 (www.hta.pl) Strona 155



Talkwetamab (Talvey®) w terapii nawrotowego i opomego szpiczaka plazmocytowego

E.2. Raporty WHO / VigiBase

Tabela 86.

Zestawienie liczby zdarzen niepozadanych po zastosowaniu ocenianych interwencji raportowanych przez WHO (stan na 10.03.2024) [156]

Catkowita liczba zdarzen niepozadanych danego typu

Zdarzenie niepozadane
TAL LEN BOR POM ELO DARA ISA KAR IKSA BENDA PRED DEX
Data pierwszego zgloszenia [rok] 2022 2005 2000 2010 2010 2010 2014 2011 2013 1996 1968 1968
Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego 35 25259 6099 5318 229 2152 329 2491 1065 3203 9607 12 497
Zaburzenia serca 5 13 804 2756 2765 131 907 111 1947 434 698 5087 6155
Zaburzenia wrodzone, rodzinne i
genetyczne X 184 52 31 2 13 1 27 7 34 688 293
Zaburzenia stuchu i btednika X 2977 305 626 5 75 7 77 95 73 816 648
Zaburzenia endokrynologiczne 1 755 153 110 4 22 X 43 22 25 2041 1033
Zaburzenia wzroku/oka 2 7882 861 1535 31 360 25 233 363 141 3779 4928
Zaburzenia zotagdkowo-jelitowe 44 53 959 7429 8099 174 1770 179 1806 3253 1661 16 140 17 275
Zaburzenia ogolne i stany w
miejscu podania 71 93 065 12 368 22082 615 4716 376 5419 5669 4297 30911 25724
Zaburzenia watroby i drég
26iciowych 1 3011 760 398 35 193 11 215 77 309 2547 1918
Zaburzenia uktadu 90 5713 615 1082 19 519 58 249 143 528 5104 3270
immunologicznego
Infekcje i infestacje 59 54778 7669 15278 488 3240 400 2566 2337 3168 24 263 17 945
Urazy, zatrucia i powikiania
proceduralne 24 34 487 4409 7006 282 3988 255 3122 2582 1480 13253 10 530
Nieprawidiowosci w badaniach
laboratoryjnych 29 53 351 4589 11422 226 1876 166 2203 1796 1541 13610 11 981
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Catkowita liczba zdarzen niepozadanych danego typu
Zdarzenie niepozadane

TAL LEN BOR POM ELO DARA ISA KAR IKSA BENDA PRED DEX
Zaburzenia metabotizai | 18 14918 3021 2377 138 582 63 952 716 763 8781 9307
odzywiania
Zaburzenia migsniowo-szkieletowe i
tkanki lacznej 13 27 020 2636 5615 102 867 91 1051 1134 427 11764 5875
Nowotwory tagodne, ztosliwe i
nieokreslone (w tym torbiele i 48 28 561 4160 6543 483 1743 125 1585 1448 1422 6728 7820
polipy)
Zaburzenia uktadu nerwowego 95 41971 10 666 8842 162 1838 142 1779 2113 1097 11919 14723
Ciaza, potog i warunki
okoloporodowe X 79 14 1 X 2 X X 4 3 1069 554
Problemy z produktem X 1001 88 171 4 83 1 50 384 1" 656 1010
Zaburzenia psychiczne 3 10 995 1373 2191 55 475 43 688 571 270 7633 7732
Zaburzenia nerek i drog
moczowych 5 13125 2046 2236 98 481 58 1005 459 558 4729 3886
Zaburzenia ”";?;:im’“cze” ! X 1504 158 280 7 32 4 25 32 31 752 857
Zaburzenia uktadu oddechowego 14 24 854 3905 5780 192 2638 264 2237 886 1259 10719 13636
Zburzenia skory i tkanki podskérnej 76 36 033 3209 5500 68 966 81 625 1285 2020 9708 12172
Okolicznosci spoteczne 1 550 111 96 2 40 6 98 43 25 830 232
Procedury chirurgiczne i medyczne 2 2710 601 535 19 379 19 330 444 93 1695 814
Zaburzenia naczyniowe 1 19 590 2534 3027 105 889 114 1151 373 716 5949 7941
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Aneks F. Formularze stosowane w analizie

kKlinicznej

F.1. Formularz do oceny wiarygodnosci badan bez grupy

kontrolnej

Tabela 87.
Formularz oceny wiarygodnosci badan bez grupy kontrolnej w skali NICE

. Ocena
Pylanie TAK=1/NIE=0

Czy badanie byto wieloosrodkowe?

Czy cel (hipoteza) badania zostat jasno okreslony?

Czy kryteria wigczenia i wykluczenia zostaly jasno sformutowane?

Czy podano jasng definicje punktow koncowych?

Czy badanie bylto prospektywne?

Czy stwierdzono, ze rekrutacja odbywata sie¢ w sposob konsekutywny?

Czy jasno przedstawiono najwazniejsze wyniki badania?

Czy przeprowadzono analize wynikow w warstwach?

SUMA 8

F.2. Formularz do oceny wiarygodnosci opracowan wtérnych
wg AMSTAR |l

Tabela 88.
Skala oceny wiarygodnosci przegladow systematycznych (AMSTAR Il) — ttumaczenie wiasne

Pytanie Odpowiedz

1. Czy pytania badawcze i kryteria wigczenia do przegladu zawieraly elementy PICO?

»Tak” jesli:
o Populacja
o Interwencja o Tak
o Komparator o Nie

o Punkty koncowe

Opcjonalnie (rekomendowane)
o Ramy czasowe dla okresu obserwacji (follow-up)
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Pytanie

Odpowiedz

2. Czy przeglad zawiera wyrazne stwierdzenie, ze metody uzyte w przegladzie zostaly okreslone

przed jego przeprowadzeniem i czy uzasadniono jakiekolwiek znaczace odchylenia od
protokotu?

»Czesciowo tak” jesli:
W przegladzie zawarto oSwiadczenie autorow o spisanym protokole lub wytycznych, zawierajgcych
WSZYSTKIE nastepujace elementy:

o pytanie / pytania badawcze

o strategie wyszukiwania

o kryteria wlaczenia/wykluczenia

o ocene ryzyka bledu systematycznego

»Tak” jesli:
Spetniono wszystkie kryteria dla ,czeSciowego tak”, a dodatkowo zarejestrowano protokét przegladu
1 zawarto:

o plan metaanalizy/syntezy danych (jesli zasadne) oraz
o plan sprawdzajacy przyczyny wystepowania heterogenicznosci
o uzasadnienie jakichkolwiek odstepstw od protokotu

o Tak
o Czesciowo tak
o Nie

3. Czy wybor rodzaju wiaczonych do przegladu badan zostat uzasadniony przez autorow?

»Tak” jesli (21 z ponizszych):

o Uzasadnienie wigczenia jedynie badan RCT

o LUB Uzasadnienie wiaczenia jedynie badan NRSI

o LUB Uzasadnienie wiaczenia zaréwno badan RCT oraz NRSI

o Tak
o Nie

4. Czy autorzy przegladu korzystali z wyczerpujacej strategii przeszukiwania literatury?

»,Czesciowo tak” jesli (wszystkie z ponizszych):

o Przeszukano co najmniej 2 bazy informacji medycznej (istotne dla pytania badawczego)
o Przedstawiono uzyte stowa kluczowe i/lub strategie wyszukiwania

o Przedstawiono uzasadnione ograniczenia odnosnie publikacji (np. jezyk publikacji)

»Tak”, jesli dodatkowo (wszystkie z ponizszych):

o Przeszukano referencje/bibliografie odnalezionych badan

o Przeszukano rejestry badan klinicznych

o W przegladzie uwzgledniono opinie ekspertéw z danej dziedziny

o Przeszukano ,szarq literature” (jesli zasadne)

o Przeprowadzono przeszukanie w ciagu 24 mies. przed publikacjg przegladu

o Tak
o CzeSciowo tak
o Nie

5. Czy wybor badan do przegladu byt przeprowadzony przez dwoch analitykow?

»Tak” jesli (JEDNO z ponizszych):

o przynajmniej dwoch analitykow niezaleznie kwalifikowato badania do przegladu, a ostateczny wynik
odno$nie zakwalifikowanych badan osiggnieto na drodze konsensusu

o LUB dwoch analitykow kwalifikowato probke badan i osiggneli oni wysoka zgodnos$¢ (co najmniej
80%), pozostalg cze$¢ badan kwalifikowat jeden z analitykow

o Tak
o Nie

6. Czy ekstrakcja danych do przegladu byta przeprowadzona przez dwoéch analitykow?

»T1ak” jesli (21 z ponizszych):

o przynajmniej dwoch analitykow osiagneto konsensus, ktore dane nalezy ekstrahowac z wiaczonych
badan

o LUB dwoch analitykow ekstrahowato dane z probki wiaczonych badan i osiagneli oni wysoka
zgodnos¢ (co najmniej 80%), pozostata czeS¢ badan zostata wyekstrahowana przez jednego

Z analitykow

o Tak
o Nie

7. Czy autorzy przegladu przedstawili liste wykluczonych badan wraz z uzasadnieniem
wykluczen?

»Czesciowo tak" jesli:
o przedstawiono liste wszystkich potencjalnie kwalifikujacych sie do przegladu badan, ktore
przeczytano w formie petnotekstowej i ktore zostaty wykluczone z przegladu

»T1ak” jesli dodatkowo:
o podano uzasadnienie wykluczenia kazdego badania potencjalnie kwalifikujacego sie do przegladu

o Tak
o CzesSciowo tak
o Nie

HTA Consulting 2024 (www.hta.pl)

Strona 159



Talkwetamab (Talvey®) w terapii nawrotowego i opornego szpiczaka plazmocytowego

Pytanie Odpowiedz
8. Czy autorzy przegladu przedstawili wystarczajaco doktadng charakterystyke wigczonych
badan?
»Czesciowo tak” jesli (WSZYSTKIE ponizsze):
o opisano populacje
o opisano interwencje
o opisano komparatory 5 Tak
o opisano punkty koncowe .
o opisano sposob w jaki zaprojektowano badanie E ﬁizeesuowo tak
»Tak”, jesli dodatkowo (WSZYSTKIE ponizsze):
o Szczego6towo opisano populacje
o szczegotowo opisano interwencje (uwzgledniajac dawki, jezeli jest to istotne)
o szczegotowo opisano komparator (uwzgledniajgc dawki, jezeli jest to istotne)
o opisano warunki/lokalizacje danego badania
o okresSlono ramy czasowe okresu obserwacji (follow-up)
9. Czy autorzy przegladu uzyli odpowiednich narzedzi do oceny ryzyka bledu systematycznego
(RoB) w poszczegolnych badaniach wigczonych do przegladu?
RCT
Dla ,,czesciowo tak”, RoB powinno by¢ ocenione na podstawie: o Tak
o braku ukrycia kodu alokacji oraz o Czesciowo tak
o braku zaslepienia pacjentow i 0s6b oceniajacych wyniki (zbedne dla obiektywnych punktow o Nie

koncowych, takich jak Smiertelno$¢ z dowolnej przyczyny)

Dla ,tak”, RoB powinno by¢ rowniez ocenione na podstawie:

o sekwencji alokacji, ktéra nie byta w petni losowa

o selektywnego raportowania wynikow sposrod wielu pomiaréw lub analiz dla okreslonego punktu
koncowego

o Zawiera jedynie
NRSI

NRSI
Dla ,,czesciowo tak”, RoB powinno by¢ ocenione na podstawie:
o czynnikow zaktocajacych oraz

o selektywnego doboru badan E E%Sci owo fak

” . PP . . o Nie
Dla ,,tak ,_RoB powinno byé¢ réwniez ocenione na Podstawm N o Zawiera jedynie RCT
o metod uzytych w celu ustalenia pewnosci ekspozycji na uzyskane wyniki oraz
o selektywnego raportowania wynikow sposrod wielu pomiaréw lub analiz dla okreSlonego punktu
koncowego
10. Czy autorzy przegladu zamiescili informacje o zrodiach finansowania dla poszczegélnych
badan wiaczonych do przegladu?
»1ak” jesli: o Tak
o W przegladzie zamieszczono informacje o zrodtach finansowania poszczegoélnych badan wiaczonych o Nie
do przegladu. Komentarz: Jesli w przegladzie zaznaczono, Ze jego autorzy poszukiwali informacji
odnosnie Zrodel finansowania w poszczegolnych badaniach, ale nie zostaly one zaraportowane,
mozna zaznaczyc ,tak”.
11. Jesli przeprowadzono meta-analize, to czy w przegladzie uzyto odpowiednich metod
statystycznych przy w celu uzyskania tacznych wynikow?
RCT o Tak

o Nie

»Tak” jesli: o Nie przeprowadzono
o uzasadniono kumulacje danych w meta-analizie meta-analizy
o ORAZ zastosowano prawidiowg metode wazenia danych w celu uzyskania wynikow tacznych,
dostosowang do heterogenicznosci badan, o ile wystepuje
o ORAZ zbadano przyczyny jakiejkolwiek heterogenicznosci
NRSI
»Tak” jesli:
o uzasadniono kumulacje danych w meta-analizie
o ORAZ zastosowano prawidiowa metode wazenia danych w celu uzyskania wynikow lacznych, o Tak
dostosowang do heterogenicznosci badan (o ile wystepuje) Nie
o ORAZ wyniki faczne uzyskano na podstawie danych skorygowanych pod wzgledem czynnikoéw . Nie przeprowadzono
zaktocajacych zamiast na podstawie danych surowych; w przypadku braku danych skorygowanych pod ;eta-:naligy

wzgledem czynnikoéw zaklécajacych w przegladzie zamieszczono uzasadnianie kumulacji wynikow na
podstawie danych surowych

o ORAZ przedstawiono odrebne podsumowania wynikéw dla badan RCT i NSRI, o ile oba typy badan
zostaly uwzglednione w przegladzie
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Pytanie Odpowiedz

12. Jesli przeprowadzono meta-analize, to czy w przegladzie oceniono potencjalny wplyw
ryzyka bledu systematycznego (RoB) w poszczegolnych badaniach na wyniki meta-analizy lub

innej kumulacji wynikow? o Tak

o Nie
»Tak” jesli: o Nie przeprowadzono
o W przegladzie uwzgledniono wylacznie badania RCT o niskim RoB meta-analizy

o LUB w przypadku uwzglednienia badan RCT i/lub NSRI o zr6znicowanym RoB, przeprowadzono
odpowiednie analizy badajace potencjalny wplyw RoB na kumulacje wynikow

13. Czy autorzy przegladu wzieli pod uwage ocene ryzyka bledu systematycznego (RoB)
w poszczegolnych badaniach przy interpretacji / omoéwieniu wynikow przegladu?

_Tak” jesli: o L‘;’:
o W przegladzie uwzgledniono wylacznie badania RCT o niskim RoB =
o LUB w przypadku uwzglednienia badan RCT o umiarkowanym lub wysokim RoB i/lub NSRI
0 zréznicowanym RoB w przegladzie oméwiono prawdopodobny wplyw RoB na wyniki przegladu
14. Czy autorzy przegladu odniesli sie¢ w satysfakcjonujacy sposob do obserwowanej
w przegladzie heterogenicznosci wynikow?
, Tak” jesli: o
o W przegladzie nie obserwowano heterogenicznosci wynikow =
o LUB w przypadku heterogenicznosci wynikow przeprowadzono analize potencjalnych zrodet
heterogenicznosci i oméwiono ich wplyw na wyniki przegladu
15. Jesli przeprowadzono synteze ilosciowa wynikow, to czy w przegladzie zamieszczono ocene
prawdopodobienstwa bledu publikacji i omoéwiono jej prawdopodobny wplyw na wyniki Tak
przegladu? e
o Nie
Tak” jesli: o Nie przeprowadzono

o przeprowadzono graficzne lub statystyczne testy dla oceny bledu publikacji i oméwiono jej matn-analizy
prawdopodobienstwo oraz wielkoS¢ na wyniki przegladu
16. Czy autorzy odniesli sie do potencjalnych zrodet konfliktu interesow, takich jak zrodta
finansowania przegladu?

el o Tak
»Tak” jesli: o Nie

o w przegladzie oswiadczono brak konfliktu intereséw autorow
o LUB opisano zrodta finansowania wraz z podjetymi przedsigwzigciami dla uniknigcia potencjalnego
konfliktu interesow

NRSI — badania nierandomizowane (Non Randomized Studies of Intervention), RCT — badania randomizowane (Randomized Controlled Trials)

F.3. Formularz do oceny korzysci klinicznej ESMO-MCBS

Tabela 89.
Formularz 3 do oceny korzysci klinicznej wg ESMO-MCBS - tlumaczenie wiasne na podstawie [175]

ESMO Magnitude of Clinical Benefit Scale v1.1
Formularz 3: dla badan jednoramiennych dla terapii dedykowanych chorobom sierocym (orphan disease)
oraz o wysokiej niezaspokojonej potrzebie terapeutycznej (high unmet need),
gdy pierwszorzedowym punktem konncowym jest PFS lub ORR

Nazwa badania:

Lek badany: Wskazanie:

Pierwszy autor: Rok: Czasopismo:

Imie oceniajacego:

Zaznacz X, jesli
dotyczy

GRADE 3

PFS 26 mies.

ORR (PR+CR) 260%

ORR (PR+CR) 220% i <60% i czas trwania odpowiedzi 29 mies.

GRADE 2
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ESMO Magnitude of Clinical Benefit Scale v1.1
Formularz 3: dla badan jednoramiennych dla terapii dedykowanych chorobom sierocym (orphan disease)
oraz o wysokiej niezaspokojonej potrzebie terapeutycznej (high unmet need),
gdy pierwszorzedowym punktem koricowym jest PFS lub ORR

PFS 231 <6 mies.

ORR (PR+CR) 240% i <60%

ORR (PR+CR) 220% i <40% i czas trwania odpowiedzi =26 mies. i <9 mies.

GRADE 1

PFS 2 — <3 mies.

ORR (PR+CR) 220% i <40% % i czas trwania odpowiedzi <6 mies.

ORR (PR+CR) >10% i <20% % i czas trwania odpowiedzi =6 mies.

Wstepna ocena korzysci klinicznej (najwyzszy uzyskany GRADE)

3 2 1

Ocena jakosci zycia / ocena toksycznosci stopnia 3-4

Czy jakosc zycia byta oceniania w ramach drugorzedowych punktow koncowych?

Czy doszio do poprawy jakosci zycia ocenianej w ramach drugorzedowych punktéw koncowych?

Czy wystepowato 230% toksycznosci stopnia 3—4 wplywajacych na codzienne samopoczucie*?

Dodatkowe punkty:

17. Nalezy odjac jeden punkt jezeli wystepowato 230% toksycznosci stopnia 3—4 wplywajacych na codzienne samopoczucie*
18. Nalezy przyznac¢ dodatkowy punkt, jezeli doszio do poprawy jakosci zycia

19. Nalezy przyznac¢ dodatkowy punkt za potwierdzajace, badanie fazy IV o odpowiedniej liczebnosci

Finalna ocena korzysci klinicznej

4 3 2 1

* Nie dotyczy tysienia i mielosupresji. Dotyczy toksycznosci takiej jak: przewlekte mdiosci, biegunka, zmeczenie itp.
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