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Dotyczy: uzupetnienia analiz wzgledem niezgodnosci wskazanych w pi$émie z dnia 12
wrzesnia 2024 r. znak 0T.423.1.55.2024.3.KP - lek Talvey, zlecenie nr 161/2024 w
BiP.

Szanowny Panie Prezesie,

w nawigzaniu do pisma z dnia 12 wrzesnia 2024 r. znak: 0T.423.1.55.2024.3.KP, odnoszacego
sie do niezgodnosci analiz HTA przedtozonych dla produktéw leczniczych:
e Talvey (Talquetamabum), 3 mg, roztwor do wstrzykiwan, fiol. 1,5 ml, GTIN:
05413868122503;
e Talvey (Talquetamabum), 40 mg, roztwér do wstrzykiwan, fiol. 1 ml, GTIN:
05413868122510;
wzgledem wymagan okreslonych w Rozporzadzeniu Ministra Zdrowia z dnia

23 pazdziernika 2023 r., niniejszym przedstawiam odpowiedzi na uwagi zawarte ww. piSmie:

1. Dotyczy aktualnosci przedstawionej w analizach informagji
Odp.
W analizach wykorzystano dane z najbardziej aktualnych zarzadzen NFZ, w szczegolnosci:

e odnosnie do =zarzadzenia dot. programow lekowych: jak wskazano w analizie
ekonomicznej uwzgledniono ,Zarzadzenie Nr 175/2023/DGL w sprawie okreslenia
warunkdéw zawierania i realizacji uméw w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie programy
lekowe (z pdzniejszymi zmianami)” - a zatem z uwzglednieniem zmian do Zarzadzenia
175/2023/DGL  wprowadzonych we wskazanym przez Agdencje Zarzadzeniu
183/2023/DGL (a takze w Zarzadzeniu 7/2024/DGL),

Janssen-Cilag Polska Sp. z o. o. z siedzibg w Warszawie, adres: ul. lizecka 24, 02-135 Warszawa. Spoétka
zarejestrowana w Sgdzie Rejonowym dla m. st. Warszawy w Warszawie, pod numerem KRS 0000143626,
NIP 522-26-65-719, REGON: 015296339, BDO: 000180104, wysoko$¢ kapitatu zaktadowego 25.050.000 ztotych.



e odnosnie do zarzadzenia dot. chemioterapii: w analizie ekonomicznej wskazano jako
referencje Zarzadzenie 10/2024/DGL. W Zarzadzeniu tym faktycznie wprowadzono
zmiany w ramach Zarzadzenia 35/2024/DGL. Zmiany te nie dotyczyly jednak kosztéw
uwzglednionych w analizie, zatem nie wptynetly na aktualnos¢ informacji w analizach.

e odnosnie do danych Globocan - analize problemu decyzyjnego uzupetniono o najnowsze

dane (APD, Rozdz. 2.2.1, str. 13, Tabela 2., Tabela 3.). Dane te nie wplywajg na
oszacowania przedstawione w analizie wplywu na budzet ze wzgledu na zbyt wysoki

poziom ogdlnosci w stosunku do definicji populacji docelowej.

2a) Dotyczy materiatow zroditowych
Odp.
Materiaty zréodtowe do danych nieopublikowanych zostang przekazane wraz niniejszym pismem

i z bibliografig do raportu HTA.

2b) Dotyczy opublikowanych przegladow systematycznych

Odp.

Przeprowadzono analize i selekcje opublikowanych przegladéw systematycznych wymienionych
w pismie OT.423.1.55.2024.3.KP. Sposréd wymienionych 3 publikacji, 2 zostaty juz wczesniej
wigczone do AKL, a 1 nie spetnia kryteridw kwalifikacji. Szczegéty tej analizy przedstawia
ponizsza tabela (Tabela 1).

Tabela 1.
Weryfikacja wyminionych w pi$mie 0T.423.1.55.2024.3.KP opublikowanych

przegladow systematycznych
Publikacja Opis

Publikacje Noori 2023 i Khanam 2023 sa juz ujete w zatgczonej do ztozonego
wniosku refundacyjnego AKL - znajduja sie w Tabeli 4. AKL (referencja nr 40 i
39) na stronie 24. Ponadto publikacje opisano w rozdziale 5. AKL ,Opublikowane
przeglady systematyczne” na stronie 77 i 78.

Noori 20231
Khanam
20232

1 Noori M.; Yazdanpanah N.; Safety and efficacy of T-cell-redirecting bispecific antibodies for patients with
multiple myeloma: a systematic review and meta-analysis, Noori et al. Cancer Cell International (2023)
23:193 https://doi.org/10.1186/s12935- 023-03045-y;

2 Khanam, R.; Ashruf, 0.S.;Wagqar, S.H.B.; Shah, Z.; Batool, S.; Mehreen, R.; Pachika, P.; Roksana, Z.;
Rehman, M.E.U.; Anwer, F. The Role of Bispecific Antibodies in Relapsed Refractory Multiple Myeloma: A
Systematic Review. Antibodies 2023, 12, 38. https://doi.org/10.3390/antib12020038;




Publikacja Opis

Publikacja Wang 2024 nie spetnia kryteriéw wiaczenia do AKL ze wzgledu na
interwencje.
W ramach publikacji zaprezentowano wyniki przegladu systematycznego i
metaanalizy sieciowej, ktére nie odnosza sie odrebnie do skutecznosci samego
talkwetamabu. W 2 wilaczonych do AKL przegladach systematycznych
Wang talkwetamab jest opisany w odrebnym rozdziale (Khanam 2023) lub jest
20243 jedynym analizowanym przeciwciatem bispecyficznym nieukierunkowanym na
BCMA (Noori 2023). Pomimo, ze przeglad systematyczny Wang 2024 nie spetnia
kryteriéw wiaczenia do AKL nalezy zwrécié uwage, ze zaprezentowane w nim
wyniki dla przeciwciat bispecyficznych nieukierunkowanych na BCMA* dotyczace
odsetkéw pacjentéw z odpowiedzig na leczenie (74%) sg spdjne z wynikami
badania MonumenTAL-1 (72-74%) i wnioskami z AKL.

*Talkwetamab jest przedstawicielem tego typu przeciwciat.

2c) Dotyczy braku informacji o kohorcie D z badania MonumenTAL-1

Odp.

Na podstawie weryfikacji publikacji (w tym takze protokotu) do wigaczonego w ramach AKL
badania MonumenTAL-1 nie odnaleziono informacji o kohorcie D. Najprawdopodobniej w pisSmie
0OT.423.1.55.2024.3.KP odniesiono sie do braku opisu kohorty B.

Kohorta B uwzgledniata pacjentéw stosujgcych wczesniej leczenie ukierunkowane na limfocyty
T tj. terapie CAR-T i/lub przeciwciala bispecyficzne. Nalezy zaznaczy¢, ze w momencie
przeprowadzania analiz HTA, ktére zostaty dotaczone do wniosku refundacyjnego dla produktu
Talvey nie byto dostepnego w Polsce zadnego leczenia ukierunkowanego na limfocyty T, w tym
terapii CAR-T lub przeciwciat bispecyficznych co zostato wskazane w AKL, w Rozdz.3.3.1 (str.
30). Wobec powyzszego pacjenci z kohorty B nie odpowiadali chorym w polskich warunkach i
nie zostali wiaczeni do AKL. W AKL przedstawiono wyniki badania MonumenTAL-1 z
uwzglednieniem kohorty A oraz kohorty C. W obu uwzglednionych kohortach uwzgledniono
pacjentéw po 23 liniach leczenia, w tym z zastosowaniem inhibitora proteasomu, leku

immunomodulujacego i przeciwciata anty-CD38, nieleczonych wczesniej terapig ukierunkowang

na limfocyty T, nieeksponowanych na leczenie ukierunkowane na limfocyty T.

W ponizszych tabelach (Tabela 2, Tabela 3) przedstawiono krétkg charakterystyke oraz wyniki
skutecznosci talkwetamabu w kohorcie B w zestawieniu z wynikami kohorty A i C
prezentowanymi w AKL dotgczonej do wniosku refundacyjnego.

Nalezy zaznaczyé, ze wyniki dla kohorty C byty spéjne z wynikami uzyskanymi w kohorcie A i B.

Talkwetamab wykazuje dobrg skutecznosé¢ u pacjentéw stosujgcych wczesniej leczenie

ukierunkowane na limfocyty T (anty-BCMA, anty-B cell maturation antygen lub T-cell redirection
therapy).

3 Wang X, Zhao A, Zhu J and Niu T (2024) Efficacy and safety of bispecific antibodies therapy for relapsed
or refractory multiple myeloma: a systematic review and metaanalysis of prospective clinical trials. Front.
Immunol. 15:1348955. doi:10.3389/fimmu.2024.1348955



Tabela 2.

Charakterystyka pacjentéw z kohorty C badania MonumenTAL-1*

Pacjenci stosujacy wczesniej

Charakterystyka/ kryterium leczenie ukierunkowanym na
limfocyty T
N 51
Wiek w latach; mediana (zakres) 61 (38-78)
Pte¢ meska (%) 61%
Komérki plazmocytowe
w szpiku (%) =260% 17%
Plazmocytoma pozaszpikowa (%) 31%
Profil cytogenetyczny wysokiego ryzyka (%) 41%
I 47%
Stopien zaawansowania
choroby wg ISS (%) - 35%
III 18%
Liczba wczesniejszych linii leczenia: mediana (zakres) 6 (3-15)
Czas od diagnozy w latach: mediana (zakres) 6,3 (1,7-19,6)
Wczeséniejsza 3 klasy lekéw 100%
ekspozycja na terapie
(%) 5 réznych lekéw 78%
Belantamab 12%
Wczeséniej stosowane I . o
leki (%) Przeciwciata bispecyficzne 31%
CAR-T 67%
Inhibitor proteasomu 90%
S$rodek immunomodulujacy 96%
Przeciwciatlo monoklonalne 96%
anty-CD38
Opornos¢ na
wczesniejsza terapie Belantamab 8%
(%)
3. klasy lekéw 84%
5. ré6znych lekéw 41%
Opornosc¢ na ostatnia linie 61%

leczenia

4 Touzeau C, Schinke C, Minnema M, Van De Donk N, Rodriguez-Otero P, Mateos M, Rasche L, Ye J,
Vishwamitra D, Ma X, Qin X, Campagna M, Masterson T, Hilder B, Tolbert J, i in. (2023) Pivotal Phase 2
MonumenTAL-1 Results of Talquetamabh, a GPRC5DxCD3 Bispecific Antibody, for Relapsed/Refractory
Multiple Myeloma. the European Hematology Association (EHA) 2023 Hybrid Congress. Dostep:
https://www.congresshub.com/Oncology/

EHA2023/Talquetamab/Touzeau

5 Pacjenci z kohorty C stosowali talkwetamab zaréwno w dawce 0,4 mg/kg QW jak i 0,8 mg/kg Q2W.



Tabela 3.
Najwazniejszwe wyniki skutecznosci TAL stosowanegu u pacjentéw z kohort A, B i C badania
MonumenTAL-16

Pacjenci bez wczesniejszego leczenia Pacjenci stosujacy
ukierunkowanego na limfocyty T wczesniej leczenie
Punkt koncowy ukierunkowanym na
Kohorta A: Kohorta C: limfocyty T?(kohorta
0,4 mg/kg QW 0,8 mg/kg Q2W B)
N 143 145 51
Mediana okresu obserwacji 18,8 mies. 12,7 mies. 14,8 mies.
Mediana PFS [95% CI] 7,5 mies. [5,7; 9,4] 142 nl]\;g\s] 5.6 5,1 mies. [3,4; 12,3]
Estymowany odsetek
pacjentéw z PFS w 12.mies. 35% 54% 38%
leczenia
Estymowany odsetek
pacjentéw z OS w 12.mies. 76% 77% 63%
leczenia
Ogdlna odpowiedz na leczenie /4,5 (740 104/145 (72%) 33/51 (65%)

(ORR; sCR + CR + VGPR + PR)

2d) Dotyczy punktu koncowego CBR

Odp.

Przeprowadzono weryfikacje publikacji (w tym takze protokotéw) do wigczonych w ramach AKL
badan. W wyniku powyzszej weryfikacji w protokole do badania MonumenTAL-1 (publikacja
Chari 2022 protocol, str. 6) zidentyfikowano informacje o planowanej analizie ocenie punktu
koricowego CBR (ang. clinical benefit rate). Wobec powyzszego uzupethiono odpowiednio
charakterystyke tabelaryczng badania MonumenTAL-1 (Aneks B.1, str. 134 i 135 AKL).
Zweryfikowano takze inne badania wigczone do AKL pod katem kompletnosci danych
dotyczacych raportowanych punktéw koricowych.

Nalezy zaznaczyé, ze we publikacjach do wigczonego do badania MonumenTAL-1 jak i do
pozostatych badan nie odnaleziono wynikéw CBR. Niemniej opierajac sie na przedstawionej w
protokole do badania MonumenTAL-1 definicji CBR (publikacja Chari 2022 protocol, str. 56:
odsetek pacjentéw z co najmniej minimalng odpowiedzia na leczenie; ORR + MR)
przeprowadzono wtasne obliczenia dla omawianego punktu koricowego w badniu MonumenTAL-
1. Wyniki przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 4). Uzyskane wyniki dla CBR byly zblizone
(dawka 0,4 mg/kg QW) lub identyczne (dawka 0,8 mg/kg Q2W) wzgledem uzyskanych w
badaniu MonumenTAL-1 wartosci ORR.

6 Touzeau C, Schinke C, Minnema M, Van De Donk N, Rodriguez-Otero P, Mateos M, Rasche L, Ye J, Vishwamitra D,
Ma X, Qin X, Campagna M, Masterson T, Hilder B, Tolbert J, i in. (2023) Pivotal Phase 2 MonumenTAL-1 Results of
Talquetamab, a GPRC5DxCD3 Bispecific Antibody, for Relapsed/Refractory Multiple Myeloma. the European Hematology
Association (EHA) 2023 Hybrid Congress. Dostep: https://www.congresshub.com/Oncology/
EHA2023/Talquetamab/Touzeau

7 Pacjenci z kohorty B stosowali talkwetamab zaréwno w dawce 0,4 mg/kg QW.



Tabela 4.
0Ogélna odpowiedz na leczenie, minimalna odpowiedz na leczenie i obliczony na ich podstawie

wskaznik korzysci klinicznej (CBR) u pacjentéw z nawrotowym i opornym MM leczonych TAL w
ramach badania I i II 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
0Ogélna odpowiedz na leczenie e 106/143 - 104/145
(ORR; SCR + CR + VGPR + PR) 18,8 mies. (74%) 12,7 mies. (72%)
Minimalna odpowiedz (MR) 18,8 mies.< 2/143 (1%) 12,7 mies.c 0/145 (0%)

Wskaznik korzysci klinicznej (CBR; e 108/143 . 104/145

ORR + MR)® 18,8 mies. (76%) 18,8 mies. (72%)

a) Dane pochodzg z raportu EMA (cut-off: 17. stycznia 2023 roku). EMA. (2023) Assessment report Talvey International
non-proprietary name: talquetamab Procedure No. EMEA/H/C/005864/0000. Dostep:
https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/talvey-epar-public-assessment-report_en.pdf

b) Obliczenia wtasne na podstawie definicji CBR.

2e) Dotyczy kwalifikacji badan spetniajacych kryteria wigczenia

Odp.

Przeprowadzono analize i selekcje badarn wymienionych w pismie OT.423.1.55.2024.3.KP.
Sposréd 9 wymienionych w pismie publikacji, 1 spetniata kryteria wigczenia i zostata uzupetniona
w AKL. Pozostate 8 publikacji nie spetniaty kryteriéw wiaczenia do AKL. Szczegdly analizy
przedstawiono ponizej.

Tabela 5.
Pozycje opublikowane przed dat3a ztozenia wnisoku refundacyjnego

Publikacja Opis

Badanie nie spetnia kryteriéw wtaczenia do niniejszej analizy ze wzgledu na:
e populacje: w badaniu uwzgledniono wytacznie pacjentéw leczonych
Shrestha 20248 uprzednio talkwetamabem ,
e interwencje: analizowano skutecznos¢ i bezpieczeristwo innego
przeciwciata bispecyficznego niz talkwetamab.

8 Shrestha A.; Alzubi M.; Alrawabdeh J.; B-cell maturation antigen-based therapies post-talquetamab in
relapsed or refractorymultiplemyeloma, eJHaem. 2024;5:554-559. DOI: 10.1002/jha2.896



Publikacja

Opis

Jakubowiak
20239

Badanie nie spetnia kryteriéw wigczenia do AKL ze wzgledu na:

e populacje: w badaniu brali udziat pacjenci stosujacy wczesniej
terapie ukierunkowang na limfocyty T, a wiec pacjenci z kohorty B
badania MonumenTAL-1. Nalezy zaznaczyé, Zze w momencie prac
nad AKL nie bylo dostepnego zadnego leczenia ukierunkowanego na
limfocyty T, w tym terapii CAR-T lub przeciwciat bispecyficznych co
zostato wskazane w AKL, w Rozdz.3.3.1 (str. 30). W zwigzku z
powyzszym przedstawiona w publikacji Jakubowiak 2023 populacja
nie odpowiada warunkom polskim w zakresie wczesniejszego
leczenia pacjentéw ze szpiczakiem plazmocytowym.

Niemniej uzyskane wyniki w zakresie odpowiedzi na leczenie (ORR=66%) u
pacjentéw stosujacych wczesniej terapie ukierunkowang na limfocyty T
wskazujg na skutecznosé talkwetamabu w tej grupie pacjentéw co
przedstawiono w punkcie 2c niniejszego pisma, w ktérym szerzej
przedstawiono wyniki dla kohorty B badania MonumenTAL-1.

Schinke 202310

Publikacja prezentujaca wyniki badania MonumenTAL-1 dotyczace jakosci
zycia pacjentow, ktéra zostata opublikowana przed ztozeniem wniosku o
refundacje.

Wyniki zawarte w publikacji Schinke 2023 obejmujg dtuzszy okres
obserwacji niz wczesniej uwzgledniony w ocenie jakosci zycia pacjentéw z
badania MonumenTAL-1, a ponadto uwzglednia wczesniej nieraportowane
wyniki dla pacjentéw stosujgcych TAL w dawce 0,8 mg/kg QW. Publikacja
spetnia kryteria wiaczenia do AKL - jej wyniki zostaty przedstawione w AKL
(Rozdz. 4.1.7; str. 57-61 i Rozdz. 4.3.7; str. 75-76). Odpowiednio
uzupetniono takze wyniki przeszukania AKL (Rozdz. 3.1; str. 23-26).
Uzupetnione dane z publikacji Schinke 2023 potwierdzaja wczesniej
raportowane wystepowanie poprawy jakosci zycia pacjentéw leczonych
talkwetamabem wzgledem wartosci wyjsciowych w tym klinicznie istotng
poprawe w zakresie globalnej jakosci zycia i funkcjonowania fizycznego
ocenionej kwestionariuszem EORTC-QLQ30 i istotng statystycznie poprawe
jakosci zycia wzgledem wartosci wyjsciowej mierzonej kwestionariuszem
EQ-5D-5L VAS (Rozdz. 8.; str. 94 AKL, Rozdz. 10; str. 97 AKL).

Cellerin 202311

Badanie obserwacyjne (abstrakt konferencyjny do opisanej ponizej w Tabeli
6, publikacji Jourdes 2024) - badanie obserwacyjne dotyczace
wystepowania zakazen u pacjentéw leczonych TAL i lekami anty-BCMA.
Badanie nie spetnia kryteriéw wigczenia do AKL ze wzgledu na:

e populacje: brak doktadnych informacji o populacji leczonej TAL (liczba
poprzednich linii leczenia) aczkolwiek wiadomo, =z publikacji
petnotekstowej Jourdes, ze byli to pacjenci leczeni TAL juz w 2. linii,
natomiast populacje docelowag AKL stanowili pacjenci leczeni od 4. Linii.

e interwencje: brak doktadnych informacji o stosowanej terapii
talkwetamabem (monoterapia talkwetamabem / leczenie
talkwetamabem w skojarzeniu z innym lekiem).

9 Jakubowiak A.J.; Updated Results of Talquetamab, a GPRC5DxCD3 Bispecific Antibody, in Patients with
Relapsed/Refractory Multiple Myeloma with Prior Exposure to T-Cell Redirecting Therapies: Results of the Phase 1/2
MonumenTAL-1 Study, Blood 142 (2023) 3377-3378;

10 5chinke C.; Symptoms, Functioning, and Health-Related Quality of Life in Patients with Relapsed/Refractory Multiple
Myeloma Treated with Talquetamab: Updated Patient-Reported Outcomes from the Phase 1/2 MonumenTAL-1 Study,
Blood 142 (2023) 6711-6713;

1 Cellerin E.;Cumulative Incidence and Characteristics of Infections Requiring Treatment, Delay in Treatment
Administration or Hospitalisation in Patients with Relapsed or Refractory Multiple Myeloma Treated with Anti BCMA or Anti
GPRCS5D Bispecilc Antibodies, Blood 142 (2023) 1005-1007;



Tabela 6.

Pozycje opublikowane po dacie ziozenia wnisoku refundacyjnego

Publikacja

Schinke
202412

Pozycja opublikowana po ztozeniu wniosku refundacyjnego. Data publikacji:
sierpien 2024 roku.
Publikacja nie spetnia kryteriéw witaczenia do analizy klinicznej ze wzgledu na:
o metodyke: wywiad przeprowadzony wsréd pracownikéw ochrony
zdrowia dotyczacy praktyki stosowania TAL,
e punkty koricowe: brak punktéw koricowych bedacych przedmiotem AKL.

Mansilla-
Polo 202413

Pozycja opublikowana po ztozeniu wniosku refundacyjnego. Data publikacji:
sierpien 2024 roku. Publikacja nie spetnia kryteriow wigczenia do analizy
klinicznej ze wzgledu na:

o metodyke: publikacja zawiera opis pojedynczych przypadkéw (opisy

pojedynczych przypadkoéw stanowity kryterium wykluczenia z AKL).

W ramach publikacji przedstawiono opisy 5 pacjentéw leczonych
talkwetamabem, u ktérych wystapity zdarzenia niepozadane o sluzéwkowo-
skérnym charakterze. Zmiany dermatologiczne wystepowaty na paznokciach,
ale takze na stopach, posladkach oraz w okolicach pach. Nie obserwowano zmian
obejmujacych gtowy. Autorzy pomimo wskazania przypadkéw wystepowania
tego typu zdarzen niepozadanych zwrdcili uwage, ze ich wyleczenie wymagato
jedynie zastosowania leczenia kortykosteroidowego i przeciwzapalnego z
chwilowym przerwaniem leczenia. Wystepowanie opisanych zdarzen podobnie
jak w badaniu klinicznym MonumenTAL-1 nie wigzato sie z koniecznoscig
catkowitego zaprzestania leczenia talkwetamabem.

12 Carolina Schinke, Binod Dhakal, Sandra Mazzoni, Samantha Shenoy, Sara A. Scott,Tiffany Richards, Hoa H. Le, Amalia
DeBrosse, Peter Okorozo, Rachel McDowell, Saurabh Patel, Jonathan Bunn, Kelly Hawks, Xinke Zhang & Cesar Rodriguez
(23 Aug 2024): Real-world experience with clinical management of talquetamab in relapsed/refractory multiple myeloma:
a qualitative study of US healthcare providers, Current Medical Research and Opinion, DOI:
10.1080/03007995.2024.2387183;

13 Mansilla-Polo M. ; Martin-Torregrosa D.; Martinez-Cozar V.; Dermatological toxicities of talquetamab, a new bispecific
antibody: case series and literature review, JDDG: Journal der Deutschen Dermatologischen Gesellschaft. 2024;1-5. DOI:
10.1111/ddg.15502



Publikacja Opis

Pozycja opublikowana po ztozeniu wniosku refundacyjnego. Data publikacji:
czerwiec 2024 roku.
Publikacja nie spetnia kryteriéw witaczenia do analizy klinicznej ze wzgledu na:
e populacje: uwzglednienie pacjentéw leczonych talkwetamabem juz od
2. linii leczenia, natomiast populacje docelowg AKL stanowili pacjenci
leczeni od 4. linii,
e interwencje: brak informacji o sposobie stosowania talkwetamabu
(stosowanie monoterapii lub leczenia w skojarzeniu z innym lekiem).
W ramach publikacji Jourdes 2024 przedstawiono wyniki retrospektywnego
rejestru dotyczacego wystepowania infekcji u pacjentéw ze szpiczakiem
plazmocytowym stosujgcych rézne przeciwciata bispecyficzne. Do analizy
wigczono 153 pacjentow leczonych teklistamabem, 47 leczonych
erlanatamabem i 29 leczonych talkwetamabem. Skumulowana czestosé
wystepowania pierwszej infekcji wyniosta 73% u pacjentéw
leczonych za pomocg przeciwciata anty-BCMA (teklistamab i erlanatamab) i 51%
u pacjentéw leczonych przeciwciatem ukierunkowanym na GPRCS5D (czyli
talkwetamabem). Stosowanie przeciwciat anty-BCMA wigzato sie takze z
wyzszym niz w przypadku talkwetamabu ryzykiem wystepowania zespotu
neurotoksycznosci (ICANS (ang. immune effector cell-associated neurotoxicity
syndrome; odpowiednio HR = 2,13 [1,38; 3,28] i HR = 0,53 [0,3; 0,94]. Wyniki
i wnioski z badania Jourdes 2024 byty spdjne z wynikami analizy bezpieczeristwa
przedstawionymi w AKL ztozonej do wniosku refundacyjnego (AKL, Rozdz. 4.1.6,
str. 55,Tabela 29).

Jourdes
202414

Pozycja opublikowana po ztozeniu wniosku refundacyjnego. Data publikacji:
lipiec 2024 roku.
Publikacja nie spetnia kryteriéw wtaczenia do analizy klinicznej ze wzgledu na:
e populacje: brak doktadnej informacji o wczesniejszym leczeniu
pacjentéw, w tym przebyciu leczenia IMiD, IP oraz anty-CD38. Leczenie
tego typu bylo kryterium wiaczenia w AKL ztozonej z wnioskiem o
refundacje produktu Talvey.
Niemniej w ramach publikacji Naqvi 2024a przedstawiono wyniki badania
obserwacyjnego, ktérego celem byta analiza wystepowania zaburzenia smaku i
spadku masy ciata u pacjentéw stosujacych talkwetamab Sposréd 17
uwzglednionych pacjentéw, u 14 (82%) raportowano wystgpienie zaburzen
smaku, przy czym u wszystkich bylo to zaburzenie o matym nasileniu (I lub II
stopien nasilenia). Jedynie u 2 pacjentéw zaburzenie smaku miato charakter
dtugotrwaty i utrzymywato sie ponad 4 mies. U 14 pacjentéw w trakcie leczenia
talkwetamabem wystapit spadek masy ciata. Sredni spadek masy ciata wyniést
6%. Po zakonczeniu leczenia talkwetamabem u 8 pacjentéw (57%) nastapit
przyrost masy ciata. Autorzy badania zwrécili uwage na konieczno$¢ omawiania
kwestii zwigzanej z utratg masy ciata i zaburzeniami smaku z pacjentami
rozpoczynajacymi leczenie talkwetamabem. Ponadto zwrécili uwage, ze na
zmniejszenie czestosci wystepowania tego typu zdarzen niepozadanych moze
miec wptyw wydtuzenie czasu pomiedzy dawkami leku.

Naqvi
2024at>

14 jourdes A. ; Cellerin E.; Touzeau C.; Characteristics and incidence of infections in patients with multiple myeloma
treated by bispecific antibodies: a national retrospective study, Clinical Microbiology and Infection 30 (2024) 764e771;
15 Naqvi S.; Shrestha A.; Alzubi M.; Weight loss and dysgeusia in relapsed/refractorymultiple myeloma patients
treatedwith talquetamab, eJHaem. 2024;5:789-792. DOI: 10.1002/jha2.971



Publikacja Opis

Naqvi Pozycja opublikowana po ztozeniu wniosku refundacyjnego. Data publikacji: maj
2024b16 2024 roku.
Publikacja nie spetnia kryteriéw witaczenia do analizy klinicznej ze wzgledu na:
e populacje: brak doktadnej informacji o wczesniejszym leczeniu
pacjentéw, w tym przebyciu leczenia IMiD, IP oraz anty-CD38. leczenie
tego typu byto kryterium wigczenia w AKL
Niniejsza publikacja jest abstraktem konferencyjnym do opisanej wyzej
publikacji petnotekstowej Naqvi 2024a.

3a)!’ Dotyczy danych bibliograficznych w APD
Odp.
Wymienione w pismie 0OT.423.1.55.2024.3.KP pozycje bibliograficzne z analizy problemu

decyzyjnego zostaly uzupetnione i poprawione w sposéb, ktéry umozliwia ich identyfikacje

(Tabela 7). Ponadto jak zaznaczono w odpowiedzi na wyzej wymienionyy punkt 2a do
niniejszego pisma zostanie dotaczona cata bibliografia wykorzystana do przygotowania analiz
HTA.

Tabela 7.
Informacje dotyczace poprawionych lub uzupetnionych danych bibliograficznych z APD

Pozycja bibliograficzna/nr strony
z APD

Referencja po uzupeinieniu

NFZ. (2019) Szpiczak

plazmocytowy (mnogi). Ocena NFZ. (2019) Szpiczak plazmocytowy (mnogi). Ocena jakosci
jakosci informacyjnej rejestru informacyjnej rejestru kontraktowego. Dostep:
kontraktowego - niedziatajacy https://ezdrowie.gov.pl/pobierz/191231_szpiczak_plazmocytowy
link
Strona 42 ,(Tabela 22Btad! Nie Zaktualizowano odwotanie. W nawiasie znajduje sie tylko
mozna odnalez¢ zrédia odwotanie do Tabeli 22. W nastepnym akapicie znajduje sie
odwotania.)”; odwotanie do Tabeli 23.

ChPL Talvey (talkwetamab). Dostep:
Pozycja bibliograficzna nr 80 https://www.ema.europa.eu/pl/documents/product-
information/talvey-epar-product-information_pl.pdf

Yong K, Delforge M, Driessen C, Fink L, Flinois A, Gonzalez-
Uzupetnienie referencji (Strona McQuire S, Safaei R, Karlin L, Mateos MV, Raah MS, Schoen P,
23) Cavo M. (2016) Multiple myeloma: patient outcomes in real-
world practice. British journal of haematology 175(2):

Giannopoulos K, Jamroziak K, Usnarska-Zubkiewicz L. (2022)
Zalecenia Polskiej Grupy Szpiczakowej dotyczace rozpoznawania
i leczenia szpiczaka plazmocytowego oraz innych dyskrazji
plazmocytowych na rok 2022/23. Dostep:
https://hematoonkologia.pl/uploads/ZPGS-merged-aktualizacja-
28-02.pdf

Pozycja bibliograficzna nr 1

Lang A. (2019) Swiatowy Dzieri Walki ze Szpiczakiem —
Pozycja bibliograficzna nr 7 wyzwania dla polskiej hematoonkologii. Dostep:
https://www.termedia.pl/wartowiedziec/Swiatowy-Dzien-Walki-

16 Naqvi S.M.A.; Talquetamab (Tal) therapy in relapsed/refractory (R/R) multiple myeloma (MM): Assessing weight loss
and dysgeusia, HEMATOLOGIC MALIGNANCIES—PLASMA CELL DYSCRASIA €19514;

17 punkt 3a) i 3b) odpowiada punktom 4a) i 4b) ujetych w piSmie OT.423.1.55.2024.3.KP. W pismie nie zawarto
podpunktu 3).
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Pozycja bibliograficzna/nr strony

2 APD Referencja po uzupeinieniu

ze-Szpiczakiem-wyzwania-dla-polskiej-
hematoonkologii,33617.html (2.2.2023).

Pozycja zduplikowana. Wtasciwa referencja (nr 71) to: NCCN.
Multiple Myeloma. Version 3.2024 — March 8, 2024. Dostep:
https://www.nccn.org/professionals/physician_gls/pdf/myeloma.
pdf

Bibliografianr 70 i 71

3b) Dotyczy innych zrdodet informacji

Inne: Dotyczy aktualizacji analiz

Odp.

Analizy sg aktualne na dzien ztozenia wniosku, a wiec spetniajg minimalne wymagania w tym
zakresie. W zwigzku z powyzszym nie przeprowadzono ich aktualizacji. Analiza danych NFZ oraz
przetargéow wskazuje, ze koszty lekéw uwzglednionych w analizie nie ulegty istotnym zmianom
od dnia zlozenia wniosku refundacyjnego, zatem ich aktualizacja nie zmieni wnioskowania z
analiz HTA.

Wszystkie informacje zawarte w niniejszym dokumencie stanowig tajemnice przedsiebiorstwa w rozumieniu
art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (t.j. Dz. U. z 2022 r.,
poz. 1233) tj. informacje w nim zawarte posiadajg wartos¢ gospodarczg i jako catos¢ lub w szczegdlnym

zestawieniu i zbiorze ich elementéw nie sq powszechnie znane osobom zwykle zajmujgcym sie tym rodzajem



informacji albo nie sq fatwo dostepne dla takich oséb, a Wnioskodawca podjat, przy zachowaniu nalezytej
starannos$ci, wszelkie dziatania w celu utrzymania ich w poufnosci. Tym samym dostep do niniejszego
zatacznika podlega ograniczeniu na mocy art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do

informacji publicznej (t.j. Dz. U. z 2022 r. poz. 902).
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