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KARTA NIEJAWNOSCI

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

Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem (Janssen - Cilag Polska Sp. z o0.0)
0 zaKresie tajemnicy przedsigbiorcy.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 wust. 2 wustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz.902 z pézn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16
kwietnia 1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233), art. 35 ust. 4a-4b ustawy z dnia
12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw
medycznych (Dz.U. z 2024 r. poz. 930 z p6zn. zm.) i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekoéw,
Ssrodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz.U. z 2024 r. poz.
930 z pozn. zm.).

Organ dokonujacy wylgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikacji.

Podmiot w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: (Janssen - Cilag Polska Sp. z 0.0.).

Dane zakre$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsigbiorcow (nie dotyczy).

Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem (nie dotyczy) o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 wust. 2 wustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz.902 z pézn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16
kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233), art. 35 ust. 4a-4b ustawy z dnia
12 maja 2011 r. o refundacji lekoéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw
medycznych (Dz.U. z 2024 r. poz. 930 z pézn. zm.) i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw,
$srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. z 2024 r. poz.
930 z pézn. zm.).

Organ dokonujacy wylgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikacji.

Podmiot w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: (nie dotyczy).

Dane zakreslone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na prywatno$c
osoby fizycznej.
Zakres wylgczenia jawnosci: dane osobowe.
Podstawa prawna wylaczenia jawnosSci: art. 5 wust. 1 wustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2022 r., p0z.902 z pézn. zm.) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu
Europejskiego i Rady (UE) 2016/679 z dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony 0so6b fizycznych w zwigzku z
przetwarzaniem danych osobowych i w sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy
95/46/WE (ogdlne rozporzgdzenie o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1).
Organ dokonujacy wyfaczenia jawnoSci: Agencja Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikacji.

Podmiot w interesie ktérego dokonano wylgczenia jawnosci: osoba fizyczna.
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Wykaz wybranych skrétéow

Agencja/ AOTMIT  Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

CRS zespot uwalniania cytokin (cytokine release syndrome)

ICANS zespot neqrotoksycznoéqi ;wiazany z immunologicznym efektorem komérek (immune effector
cell-associated neurotoxicity syndrome)

TLI technologie lekowe o wysokim poziomie innowacyjnosci

PTOK Polskie Towarzystwo Onkologii Klonicznej

MM szpiczak plazmocytowy (multiple myeloma)

APD analiza problemu decyzyjnego

PGSz Polska Grupa Szpiczakowa

NCCN National Comprehensive Cancer Network

MSAG Medical Scientific Advisory Group

IMiD leki immunomodulujgce (immunomodulatory drugs)

PI inhibitor proteasomu (proteasome inhibitor)

ASCT autologiczne przeszczepienie komorek macierzystych (autologous stem cell transplantation)

CAR-T limfocyty T ze zmodyfikowanym antygenem receptora (chimeric antigen receptor T-cell);

Dara-vd daratumumab, bortezomib, deksametazon

DRd daratumumab, lenalidomid, deksametazon

Elo-Rd elotuzumab, lenalidomid, deksametazon

IRd iksazomib, lenalidomid, deksametazon

Kd karfilzomib, deksametazon

KRd karfilzomib, lenalidomid, deksametazon

Pvd pomalidomid, bortezomib, deksametazon

KCd karfilzomib, cyklofosfamid i deksametazon

KTd karfilzomib, talidomid i deksametazon

Pd pomalidomid + deksametazon

IsaPd izatuksymab + pomalidomid + deksametazon

EloPd elotuzumab + pomalidomid + deksametazon

Dvd daratumumab + bortezomib + deksametazon

BP bendamustyna + prednizon

TAL talkwetamab

ST terapia standardowa (standard therapy)

RRMM nawrotowy lub oporny na leczenie szpiczak plazmocytowy

DCEP deksametazon, cyklofosfamid, etopozyd, cisplatyna

(O przezycie catkowite (overall survival)

PFS przezycie wolne od progresji (progression free survival)

TTNT czas do kolejnego leczenia (time to next treatment)

ORR ogolna odpowiedz na leczenie (overall response rate)

DoR czas trwania odpowiedzi (duration of response)

MDR minimalna choroba resztkowa (minimal residua disease)

SAE Ciezkie zdarzenia niepozadane (serious adverse events)
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zdarzenia niepozadane uznane za zwigzane z leczeniem (treatment related adverse events)

Medicines and Healthcare products Regulatory Agency
analiza ekonomiczna

zdarzenia niepozadane (adverse events)

analiza kliniczna

analiza weryfikacyjna Agencji

analiza wptywu na budzet

model czasu podzielonego (partitioned survival model)

czas do przerwania leczenia (time to treatment discontinuation)
Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health

cena hurtowa brutto

Charakterystyka Produktu Leczniczego

catkowita odpowiedz na leczenie/petna odpowiedz na leczenie (complete response)

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

D)

czesciowa odpowiedz na leczenie (partial response)

stabilizacja choroby (stable disease)

progresja choroby (progressive disease)

rygorystyczna odpowiedz catkowita na leczenie (stringent complete response)
bardzo dobra odpowiedz czesciowa (very good partial response)

przedziat ufnosci (confidence interval)

analiza kosztéw uzytecznosci (cost utility analysis)

cena zbytu netto

Europejska Agencja Lekéw (European Medicines Agency)

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

Gemeinsame Bundesausschuss

Gtéwny Urzad Statystyczny

Haute Autorité de Santé

iloraz hazardow (hazard ratio)

ocena technologii medycznych (health technology assessment)
inkrementalny wspoétczynnik kosztoéw uzytecznosci (incremental cost utility ratio)

interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne

(Dz.U. 2024 poz. 686 z pdzn. zm.)
Ministerstwo Zdrowia

National Centre for Pharmacoeconomics

nie dotyczy

Narodowy Fundusz Zdrowia

Brak danych

National Institute for Health and Care Excellence
poziom odpfatnosci

okresowy rejestr dziatan niepozgdanych (Periodic Safety Update Report)
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lata zycia skorygowane o jakos¢ (quality adjusted life years)

Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 18 grudnia 2013 r. w sprawie sposobu i procedur
przygotowania analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji oraz
wysokosci optaty za te analize (Dz.U. 2023 poz. 545)

Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 24 pazdziernika 2023 r. w sprawie minimalnych wymagan,
jakie musza spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie ceny
zbytu netto, o objecie refundacjg i ustalenie ceny zbytu netto technologii lekowej o wysokiej wartosci
klinicznej oraz o podwyzszenie ceny zbytu netto leku, $rodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego
w danym wskazaniu (Dz.U. 2023 poz. 2345)

badanie kliniczne z randomizacjg (randomized clinical trial)
ryzyko wzgledne (relative risk, risk ratio)

instrument dzielenia ryzyka (risk sharing scheme)

Scottish Medicines Consortium

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

urzedowa cena zbytu
Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobéjczych

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2024 r., poz. 930, z pézn. zm.)

ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze Srodkéw
publicznych (Dz.U. z 2024, poz. 146 z pdzn. zm.)

Swiatowa Organizacja Zdrowia (World Health Organization)
wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundaciji

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatacznik do Zarzadzenia
nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 13 wrze$nia 2016 r.
w sprawie wytycznych oceny swiadczen opieki zdrowotne;j.
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1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia 20.08.2024 .
przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami PLR.4500.1196.2024.22.PRU
PLR.4500.1197.2024.22.PRU

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

Whnioskowana technologia:

= Produkt leczniczy:
e Talvey, Talquetamabum, roztwor do wstrzykiwan, 40 mg/ml, 1 fiol. 1 ml, kod GTIN: 05413868122510,
e Talvey, Talqguetamabum, roztwér do wstrzykiwan, 2 mg/ml, 1 fiol. 1,5 ml, kod GTIN: 05413868122503
= Whnioskowane wskazanie:
,Leczenie chorych na szpiczaka plazmocytowego (ICD 10: C90.0)”

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

Deklarowany poziom odptatnosci:
=  bezptatnie

Proponowana cena zbytu netto:
fiolka 1 ml, 40 mg/ml — ;
fiolka 1,5 ml, 2 mg/ml —

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?
X TAK _ NIE

Analizy zatgczone do wniosku:

= analiza kliniczna

= analiza ekonomiczna

= analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze $rodkéw publicznych
= analiza problemu decyzyjnego

Podmiot odpowiedzialny
Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

Whnioskodawca

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

02-135 Warszawa

Polska
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencjaw sprawie

Pismami z dnia 20.08.2024 r., znak: PLR.4500.1196.2024.22.PRU, PLR.4500.1197.2024.22.PRU (data wptywu
do AOTMIT 20.08.2024 r.), Minister Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska
Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011
r. o refundaciji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. z 2024
r. poz. 930 z p6zn. zm.) w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:

Talvey, Talqguetamabum, roztwér do wstrzykiwan, 40 mg/ml, 1 fiol. 1 ml, kod GTIN: 05413868122510;
Talvey, Talquetamabum, roztwér do wstrzykiwan, 2 mg/ml, 1 fiol. 1,5 ml, kod GTIN: 05413868122503;

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

Analizy zatgczone do wniosku nie spetnialy wymagan zawartych w rozporzadzeniu ws. minimalnych wymagan,
o czym wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 12.09.2024 r., znak:
0T.423.1.55.2024.3.KP. Agencja wezwata wnioskodawce do przedtozenia stosownych uzupetnien. Uzupetnienia
zostaty przekazane Agencji w dniu 18.10.2024 r. pismem znak OT.423.1.55.2024.9.KP z dnia 18.10.2024 r.

2.2. Kompletnos¢ dokumentaciji

Zweryfikowane przez analitykdw Agenciji zostaly nastepujace analizy:
¢ Analiza problemu decyzyjnego dla leku Talvey stosowanego w terapii nawrotowego i opornego szpiczaka
azmocytowego, Wersia 1.0, | S
I roion, 2024

e Analiza efektywnosci klinicznej dla leku Talvey stosowanego w terapii hawrotowego i opornego szpiczaka

plazmocytowego, Wersja 1.0,
, Krakow, 2024

e Analiza ekonomiczna dla leku Talvey stosowanego w terapii nawrotowego i opornego szpiczaka
plazmocytowego, Wersja 1.0, , Krakéw, 2024

¢ Analiza wptywu na system ochrony dla leku Talvey stosowanego w terapii nawrotowego i opornego szpiczaka
plazmocytowego, Wersja 1.0, , Krakéw, 2024

e Uzupetnienie do raportu HTA dla Talvey zgodnie z uwagami AOTMIT zawartymi w pismie Ministra Zdrowia
0T.423.1.55.2024.3.KP
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3. Problem decyzyjny

3.1.

3.1.1.

3.1.1.1.

Technologia wnioskowana
Informacje podstawowe

Charakterystyka wnioskowanej technologii i wnioskowane wskazanie

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Kod ATC

N handl tac e Talvey, Talquetamabum, roztwér do wstrzykiwan, 40 mg/ml, 1 fiol. 1 ml, kod GTIN:
jrazwa handiowa, postac 05413868122510,
i dawka — opakowanie — i o )
kod EAN e Talvey, Talguetamabum, roztwér do wstrzykiwan, 2 mg/ml, 1 fiol. 1,5 ml, kod GTIN:
05413868122503
LO1FX29

Grupa farmakoterapeutyczna: Inne przeciwciata monoklonalne i koniugaty przeciwciat z lekami

Substancja czynna

talkwetamab

Droga podania

Podanie podskérne

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

Talkwetamab jest immunoglobuling G4-prolina, alanina, alanina (IgG4-PAA), przeciwciatem
bispecyficznym, skierowanym przeciwko receptorowi GPRC5D i receptorowi CD3 na limfocytach T.
Talkwetamab promuje zwigkszong cytotoksycznos¢ za posrednictwem limfocytdw T poprzez rekrutacje
limfocytow T z ekspresjg CD3 do komorek z ekspresjg GPRC5D. Prowadzi to do aktywacji limfocytow T
i indukuje pozniejszg lize komérek z ekspresja GPRC5D za posrednictwem wydzielanej perforyny
i réznych granzymow przechowywanych w pecherzykach wydzielniczych cytotoksycznych limfocytow T.
W oparciu o ekspresje GPRC5D na komoérkach plazmatycznych z minimalng lub zerowg ekspresjg wykrytg
na limfocytach B i prekursorach limfocytéw B, talkwetamab jest szczegdlnie ukierunkowany na komorki
szpiczaka mnogiego

Wskazanie zgodne z
wnioskiem refundacyjnym

Leczenie dorostych pacjentéw z nawrotowym i opornym na leczenie szpiczakiem mnogim, ktérzy otrzymali
€O najmniej trzy wczesniejsze terapie, w tym lek immunomodulujgcy, inhibitor proteasomu i przeciwciato
anty-CD38, i u ktorych stwierdzono progresje choroby w trakcie ostatniej terapii.

Kryteria kwalifikacji do
programu lekowego

1.1. Ogolne kryteria kwalifikacji

1. wiek 18 lati powyzej;

2. stan sprawnosci 0-2 wedtug skali ECOG;

3. rozpoznanie szpiczaka plazmocytowego;

4. brak przeciwwskazan do stosowania lekéw (sktadowych wybranego schematu leczenia) zgodnie
z aktualnymi Charakterystykami Produktu Leczniczego;

5.  brak nadwrazliwosci na ktérykolwiek lek lub ktérgkolwiek substancje pomocnicza leku (bedacego
skladowg wybranego schematu leczenia);

6. wykluczenie cigzy i okresu karmienia piersia;

7. zgoda pacjenta na prowadzenie antykoncepcji zgodnie z odpowiedniag, aktualng Charakterystyka
Produktu Leczniczego;

8. nieobecnos$¢ aktywnych, ciezkich zakazen;

9. nieobecnos¢ istotnych schorzen wspdtistniejgcych lub standéw klinicznych stanowigcych
przeciwwskazanie do terapii stwierdzonych przez lekarza prowadzgcego w oparciu o odpowiednie,
aktualne Charakterystyki Produktu Leczniczego;

10. adekwatna wydolno$¢ narzgdowa okreslona na podstawie wynikdw badan laboratoryjnych krwi
umozliwiajgca w opinii lekarza prowadzgcego bezpieczne rozpoczecie terapii.

(---)

1.2. Szczegotowe kryteria kwalifikacji do
plazmocytowego w schemacie:

(---)

1.3.10. Tal

1. stosowano uprzednio co najmniej trzy linie leczenia szpiczaka plazmocytowego, w tym zawierajgce
lek immunomodulujacy, inhibitor proteasomu oraz przeciwciato anty-CD38%;

leczenia opornego lub nawrotowego szpiczaka

1 eki finansowane w ramach PL B54:
e leki immunomodulujgce: elotuzumab, lenalidomid, pomalidomid;
e inhibitory proteosomu: bortezomib, iksazomib, karfilzomib;
e przeciwciata anty-CD38: daratumumab, izatuksymab;
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2. w trakcie ostatniego leczenia lub po jego zakonczeniu nastgpita progresja choroby;

3. bezwzgledna liczba neutrofili 21,0x10%1; liczba ptytek krwi 250x10%1 (mozliwe sg mniejsze wartosci,
o ile wynika to z aktywnosci choroby).

Ponadto do programu lekowego kwalifikowani sa réwniez pacjenci wymagajacy kontynuacji leczenia,
ktorzy byli leczeni substancjami czynnymi finansowanymi w programie lekowym w ramach innego sposobu
finansowania terapii (za wyjatkiem trwajacych badan klinicznych tych lekéw), pod warunkiem, ze w chwili
rozpoczecia leczenia spetniali kryteria kwalifikacji do programu lekowego — dotyczy kazdej z terapii
W programie.

Okreslenie czasu leczenia
w programie

Leczenie trwa do czasu podjecia przez lekarza prowadzacego decyzji o wytgczeniu $wiadczeniobiorcy
z programu, zgodnie z kryteriami wytgczenia (...).

Kryteria  wylaczenia z
programu

1) progresja choroby po wiecej niz 2 cyklach leczenia?;

2) brak co najmniej cze$ciowej odpowiedzi po 6 cyklach leczenia (...);

3) wystgpienie chordéb lub stanéw, ktére wedtug oceny lekarza prowadzgcego uniemozliwiajg dalsze
prowadzenie leczenia;

4) wystapienie objawdéw nadwrazliwosci na ktérykolwiek ze stosowanych lekéw lub na ktérgkolwiek
substancje pomocniczg leku, uniemozliwiajgcych kontynuacje leczenia;

5) wystagpienie nieakceptowalnej lub zagrazajacej zyciu toksycznosci, pomimo zastosowania adekwatnego
postepowania;

6) okres cigzy lub karmienia piersig;

7) brak wspoipracy lub nieprzestrzeganie zalecen lekarskich, w tym dotyczgcych okresowych badan
kontrolnych oceniajgcych skuteczno$é i bezpieczenstwo leczenia, ze strony $wiadczeniobiorcy lub jego
opiekuna prawnego;

8) powiktania okotoinfuzyjne uniemozliwiajgce kontynuacje leczenia zgodnie z odpowiednia, aktualng
Charakterystyka Produktu Leczniczego — dotyczy schematéw zawierajacych leki podawane dozylnie

Dawkowanie (zgodnie
z trescia wnioskowanego
PL)

Kazdy cykl trwa 28 dni (4 tygodnie).

Talkwetamab: nalezy podawac podskornie w schemacie dawkowania co tydzien lub co dwa tygodnie
zgodnie z aktualng Charakterystykg Produktu Leczniczego dla talkwetamabu.

W przypadku pacjentéw otrzymujgcych talkwetamab zgodnie ze schematem dawkowania 0,4 mg/kg mc.
co tydzien, u ktorych uzyskano odpowiednig odpowiedz kliniczng (tj. sCR, CR, VGPR lub PR)
potwierdzong w co najmniej dwdch kolejnych ocenach choroby wykonywanych nie rzadziej niz co 2 cykle
leczenia (dobér badan diagnostycznych powinien by¢ zgodny z aktualnymi kryteriami IMWG odpowiednio
dla kazdego rodzaju uzyskanej odpowiedzi), mozna rozwazy¢ przejScie na schemat dawkowania
0,8 mg/kg mc. co dwa tygodnie.

1) Talkwetamab w schemacie dawkowania co tydzien:

a) faza wstepna stopniowego zwiekszania dawki: talkwetamab podawany podskérnie
w dawce:

0,01 mg/kg mc. w dniu 1., nastepnie:
e wdawce 0,06 mg/kg mc. w dniu 3., nastepnie
e wdawce 0,4 mg/kg mc. w dniu 5., a nastepnie:
b) faza leczenia: talkwetamab podawany podskoérnie w dawce 0,4 mg/kg mc. 1 raz
na tydzien.
2) Talkwetamab w schemacie dawkowania co dwa tygodnie:

a) faza wstepna stopniowego zwiekszania dawki: talkwetamab podawany podskérnie
w dawce:

0,01 mg/kg mc. w dniu 1., nastepnie
e wdawce 0,06 mg/kg mc. w dniu 3., nastepnie
e wdawce 0,4 mg/kg mc. w dniu 5., nastepnie
e wdawce 0,8 mg/kg mc. w dniu 7., a nastepnie:
b) faza leczenia: talkwetamab podawany podskoérnie w dawce 0,8 mglkg mc. 1 raz
na 2 tygodnie.
Szczegoty dotyczace stosowanej premedykaciji oraz sposobu modyfikacji schematu dawkowania leku,
wtym mozliwosci opdzniania dawki i warunkow dotyczacych mozliwosci zmiany dawkowania
z cotygodniowego na co dwa tygodnie zgodnie z aktualng Charakterystyka Produktu Leczniczego.

Zrédto: ChPL Talvey, Wnioskowany PL B.54 ,LECZENIE CHORYCH NA SZPICZAKA PLAZMOCYTOWEGO (ICD-10:

C90.0)"

2 Dtugosc¢ 1 cyklu wynosi 28 dni.
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Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 21 sierpnia 2023 r.
EU/1/23/1748/001 (2 mg/ml)

EU/1/23/1748/002 (40 mg/ml)

Urzad wydajgcy pozwolenie — EMA

Zarejestrowane wskazania
do stosowania

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

Status leku sierocego

TAK, we wnioskowanym wskazaniu
Decyzja nr EU/3/21/2486

Warunki dopuszczenia do
obrotu

Podmiot odpowiedzialny powinien przedtozy¢ pierwszy okresowy raport o bezpieczenstwie stosowania
(PSUR) tego produktu w ciggu 6 miesiecy po dopuszczeniu do obrotu.

Dodatkowo przedstawiono szczegdlne zobowigzania do wykonania po wprowadzeniu do obrotu
w procedurze dopuszczenia warunkowego:

e  kwiecien 2027: w celu potwierdzenia skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania talkwetamabu
wskazanego jako monoterapia w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym i opornym
na leczenie szpiczakiem mnogim, ktérzy otrzymali co najmniej trzy wczesniejsze terapie, w tym lek
immunomodulujacy, inhibitor proteasomu oraz przeciwciato anty-CD38 i wykazali progresje
choroby w trakcie lub po ostatniej terapii, podmiot odpowiedzialny przedstawi wyniki badania
64407564MMY3002, randomizowanego badania fazy 3., poréwnujgcego talkwetamab sc.
w skojarzeniu z daratumumabem sc. i pomalidomidem (Tal-DP) lub talquetamab ac. w skojarzeniu
z daratumumabem sc. (Tal-D) z daratumumabem sc., pomalidomidem i deksametazonem (DPd)
u uczestnikdw z nawrotowym lub opornym na leczenie szpiczakiem mnogim.

. kwiecien 2025: w celu dalszego scharakteryzowania dtugoterminowego bezpieczenstwa
u pacjentow ze szpiczakiem mnogim, ktorzy byli wczesniej leczeni 23 liniami terapii, w tym lekiem
immunomodulujgcym, Pl i przeciwciatem anty-CD38, i wykazali progresje choroby w trakcie lub
po zakonczeniu ostatniej terapii, podmiot odpowiedzialny przedstawi zaktualizowany raport
z badania 64407564MMY 1001, badania fazy 1/2, pierwszego na ludziach, otwartego, z eskalacjg
dawki, dotyczgcego talkwetamabu, humanizowanego bispecyficznego przeciwciata GPRC5D
x CD3, u pacjentéw z nawracajgcym lub opornym na leczenie szpiczakiem mnogim.

Zrédio: ChPL Talvey

3.1.1.3.

Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Produkt leczniczy Talvey byt rozpatrywany w 2024 roku w ramach wykazu TLI (technologii lekowych o wysokim
poziomie innowacyjnosci)®, w ramach ktérego nie powstaje stanowisko RP i rekomendacja Prezesa.
Whioskowany lek nie zostat uwzgledniony w wykazie technologii lekowych o wysokim poziomie innowacyjnosci

z dnia 15 marca 2024 r.

3.1.2.

3.1.2.1.

Whnioskowane warunki objecia refundacja

Whnioskowany sposoéb finansowania

Tabela 3. Wnioskowany sposéb finansowania

Proponowana cena zbytu
netto

fiolka 1 ml, 40 mg/ml —
fiolka 1,5 ml, 2 mg/ml —

Kategoria dostepnosci
refundacyjnej

lek dostepny w ramach programu lekowego

Poziom odptatnosci

bezptatnie

Grupa limitowa

nowa grupa limitowa

Proponowany instrument

dzielenia ryzyka

SWykaz TLI 2024 - Biuletyn Informaciji Publicznej AOTMIT
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3.1.2.2. Ocena analitykéw Agenciji

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

Nalezy mie¢ na uwadze, Zze charakterystyka populacji docelowej opisana w kryteriach wtgczenia i wykluczenia
do analizy klinicznej (tabela 2. na str. 18 AKL wnioskodawcy) jest szersza od kryteriow kwalifikacji pacjentow
do programu lekowego, tj. nie uwzgledniono kryteriéw dot. kwalifikacji pacjentéw do leczenia talkwetamabem
w monoterapii w zakresie: bezwzglednej liczby neutrofili i liczby ptytek krwi oraz stanu sprawnosci w skali ECOG.
Kryteria wtgczenia do badania MonumenTAL-1, przedstawionego w AKL wnioskodawcy, byty zgodne z kryteriami
wigczenia do programu lekowego.

3.2. Problem zdrowotny
Definicja

Kod ICD-10:

C90.0 — Szpiczak mnogi

Kod ICD-11:

2A83 — Szpiczak komérek plazmocytowych
Kod ORPHA:

29073 — Szpiczak mnogi

Szpiczak mnogi (ang. multiple myeloma, MM) jest nowotworem wywodzgcym sie z komérek B w kohcowym
etapie rdznicowania, po dokonaniu rekombinac;ji klasy taficucha ciezkiego immunoglobuliny, ktére w przypadkach
typowych wydzielajg biatko monoklonalne. MM charakteryzuje sie zwiekszong proliferacjg ztosliwych,
monoklonalnych komérek plazmatycznych w szpiku kostnym, z nastepowg niewydolnoscig szpiku spowodowang
zastgpieniem prawidtowej hematopoezy i nadprodukcjg monoklonalnych immunoglobulin, ktére mozna wykry¢
w surowicy lub moczu pacjenta.

[Zrédio: PGSz 2022/2023, Talvey TLI]

Epidemiologia
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Wiekszos¢ przypadkow (90%) wystepuje powyzej 50 r.z., a mediana wieku w czasie rozpoznania wynosi
ok. 70 lat. Szpiczak plazmocytowy stanowi wsréd wszystkich zachorowan na nowotwory 1-2% przypadkéw,
a 18% wsrod nowotworéw hematologicznych. Jest drugim pod wzgledem czestosci zachorowan nowotworem
uktadu limfoidalnego po przewlektej biataczce limfocytowej. Szacowana czestos¢ wystepowania szpiczaka
mnogiego w Europie wynosi 4,5-6/100 000 na rok. Wedtug PTOK 2020, w Polsce stwierdza sie ponad
1500 nowych zachorowan na MM rocznie, jednak liczba ta jest prawdopodobnie niedoszacowana.

Na podstawie danych KRN w Polsce w 2019 r. og6tem zarejestrowano 1 808 nowych zachorowan na szpiczaka
mnogiego i inne nowotwory z komorek plazmatycznych (wg ICD-10: C90), a zachorowalno$sé wyniosta
4,71/100 tys. Zachorowalnos¢ wsréd kobiet wyniosta 4,82/100 tys. (odnotowano 956 nowych zachorowan),
a wséréd mezczyzn 4,59/100 tys. (odnotowano 852 nowych zachorowan). W tym samym roku wg danych KRN
w Polsce z powodu szpiczaka mnogiego i innych nowotworéw z komoérek plazmatycznych odnotowano
1410 zgondéw (umieralnos¢ 3,67/100 tys.). Zmarto 727 kobiet (umieralnos¢ 3,67/100 tys.) oraz 683 mezczyzn
(umieralno$¢ 3,68/ 100 tys.).

[Zrédio: PGSz 2022/2023, PTOK 2020, KRN dostep: 16.09.2024]
Obraz kliniczny, przebieg naturalny, powiklania

Objawy ogolnoustrojowe szpiczaka mnogiego obejmujg objawy okreslane jako CRAB (hiperkalcemig, zaburzenia
czynnosci nerek, niedokrwisto$¢ i zmiany kostne), a takze zwiekszong podatnos$¢ na infekcje (immunopareze)
i powiktania neurologiczne. Niespecyficzno$¢ tych objawéw jest przyczyng czestego rozpoznawania
MM w bardzo zaawansowanym stadium.

Choroba standardowo przebiega z okresem kontroli po poczatkowej terapii, po ktérym nastepuje progresja,
zazwyczaj z coraz krétszymi okresami odpowiedzi z kazdg kolejng terapig. Lekoopornosé na wczesniejsze
schematy leczenia u pacjentdw z nawrotowym/opornym MM jest spowodowana cigglymi zmianami w biologii
choroby, w ktdrej wiekszy odsetek komoérek nowotworowych wykazuje z czasem coraz bardziej agresywny
i wysoce proliferacyjny fenotyp. Pomimo znacznej poprawy przezywalnosci pacjentéw w ciggu ostatnich 20 lat,
tylko 10%-15% z nich osigga lub przekracza oczekiwany czas przezycia w poroéwnaniu do populacji ogolne;.
Z kazdym kolejnym nawrotem choroby objawy powracajg, jakos¢ zycia pogarsza sie, a czas trwania odpowiedzi
i szansa nha wyleczenie zazwyczaj maleje.

W$&réd powiktan szpiczaka mnogiego, mozna wyrozni¢ niewydolnos¢ nerek, ktora dotyczy okoto 20% nowo
rozpoznanych pacjentéw i okoto 50% pacjentow w ciggu catego przebiegu klinicznego choroby. Polineuropatia
wystepuje u okoto 13% chorych w okresie rozpoznania MM oraz u okoto 81% pacjentow z nawrotowa lub oporng
postacig choroby. Do czestych powiktan nalezg, rowniez powiklania zakrzepowo-zatorowe, w tym zagrazajgca
zyciu zatorowos¢ ptucna. Powikiania te wystepujg najczesciej w pierwszych miesigcach terapii MM. Czestym
powiklaniem MM, s3g rowniez powiktania kostne oraz hiperkalcemia. Hiperkalcemia diagnozowana jest
u ok. 20-40% osob ze zdiagnozowanym MM.

[Zrédio: Talvey TLI, Tecvayli TLI]
Rokowanie

Leczenie umozliwia uzyskanie remisji i wydtuzenie przezycia. U wiekszosci pacjentéw choroba postepuje lub
nawraca po kolejnych liniach leczenia. Wyniki leczenia kazdego kolejnego nawrotu sg gorsze. Wedtug aktualnych
danych American Cancer Society (2010-2016), 5-letnie przezycie chorych na szpiczaka wyniosto 53,9%.
Mediana przezycia chorych na szpiczaka w stadium (ISS) I, Il i Ill wynosi odpowiednio: 62, 44 i 29 miesiecy.
W odniesieniu do zmodyfikowanego systemu oceny zaawansowania R-ISS 5-letnie przezycia wynoszg
odpowiednio 82% dla R-ISS |, 62% dla R-ISS Il oraz 40% dla R-ISS lll. Najczestszg przyczyng zgonu
sg zakazenia. Mediana czasu przezycia chorych z objawowg postepujgca postacig choroby wynosi 5-7 lat.

[Zrédio: PGSz 2022/2023, Tecvayli TLI]

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

3.3. Liczebnosé populacji wnioskowanej

Statystyki NFZ

W ponizszej tabeli przedstawiono szczegdtowe dane uzyskane ze Statystyk NFZ (strona internetowa) dotyczace
liczby pacjentéw leczonych dotychczas w ramach programu lekowego B.54 ,Leczenie chorych na chorych
na szpiczaka plazmocytowego (ICD-10: C90.0)" w latach 2017-2022, w tym liczby pacjentéw leczonych
poszczegolnymi lekami. Liczba pacjentéw leczonych w ramach tego programu lekowego wyniosta 6 732 chorych.
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Populacja docelowa dotyczy pacjentéw, ktérzy otrzymali co najmniej trzy wczesniejsze terapie, w tym lek
immunomodulujgcy (pomalidomid, lenalidomid), inhibitor proteasomu (iksazomib, karfilzomib) i przeciwciato
anty-CD38 (daratumumab, izatuksymab).

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

Tabela 4. Liczba pacjentéw leczonych w ramach programu lekowego B.54 w latach 2017-2023 (statystyki NFZ)

2017 2018 2019 2020 2021 2022 2023 G

Wszyscy pacjenci 1456 1670 2219 2491 2710 3412 2440 9977*
Liczba pacjentéw leczonych poszczegoélnymi lekami w programie

Lenalidomid 1449 1634 1949 2040 2129 2614 - 6210**

Pomalidomid 67 410 429 382 399 516 1162**

Daratumumab 98 296 403 494 1694 907**

Karfilizomib 59 157 286 493 457 781**

Iksazomib - 30 59 98 T4**

*liczba indywidualnych pacjentéw w okresie 2014-2023
** liczba indywidualnych pacjentéw w okresie 2017-2022

KRN

Liczby zachorowan i zgonéw wedtug Krajowego Rejestru Nowotworéw dla rozpoznania C90 (szpiczak mnogi
i nowotwory z komorek plazmatycznych) w latach 2015 — 2020 podano w tabeli ponizej. Nalezy mie¢ na uwadze,
ze wskazany w programie lekowym kod klasyfikacji, ICD-10: C90.0, jest zawezony w stosunku do danych KRN.

Tabela 5. Liczba zgonéw i zachorowan u pacjentéw leczonych w ramach programu lekowego B.54 w latach
2015-2019. Dane z 2020 r. zostaty pominigte ze wzgledu na wplyw pandemii COVID-19 (KRN)

2015 2016 2017 2018 2019
Zachorowania 1642 1568 1703 1714 1808
Zgony 1327 1332 1407 1434 1410
3.4. Rekomendowane /stosowane technologie medyczne
3.4.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Przeszukano nastepujgce zrédta w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej:
e Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej, PTOK (https://ptok.pl/aktualne-zalecenia-i-standardy);

e Polska Grupa Szpiczakowa, PGSz (https://hematoonkologia.pl/polska-grupa-szpiczakowa);

e Polskie Towarzystwo Onkologiczne (PTO): https://pto.med.pl/;

e Polska Unia Onkologii (PUO): http://www.puo.pl/;

e European Society for Medical Oncology, ESMO (https://www.esmo.ord/);
e International Myeloma Working Group, IMWG (https://www.myeloma.org/);
e National Comprehensive Cancer Network, NCCN (https://www.nccn.org/);

e Instytut Hematologii i Transfuzjologii (IHT): (http://ihit.waw.pl/);

e American Society of Clinical Oncology (ASCO): (https://asco.org/);
e National Institute for Health and Care Excellence (NICE): (https://www.nice.org.uk/);
e Medical Scientific Advisory Group (MSAG): (https://myeloma.org.au/);
e Mayo Stratification: https://www.mayocliniclabs.com/;

e European Myeloma Network (EMN): https://www.myeloma-europe.org/
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Wyszukiwanie przeprowadzono w 17.09.2024 r. Wyszukiwanie ograniczono do wytycznych opublikowanych
od 2022 r. W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono 4 dokumenty z wytycznymi: polskie (PGSz
2022/2023), amerykanskie (NCCN 2024 i MD Anderson Cancer Center 2024) oraz australijskie (MSAG 2022).

W wytycznych NCCN 2024 i MD Anderson Cancer Center 2024, wnioskowana technologia zostata przedstawiona
jako jeden z preferowanych schematdéw leczenia chorych na szpiczaka plazmocytowego, po co najmniej czterech
wczesniejszych terapiach, w tym po leczeniu: przeciwciatem monoklonalnym anty-CD38, inhibitorem proteasomu
i lekiem IMID.

W wytycznej PGSz 2022/2023, talkwetamab opisany zostat jako jeden ze schematéw terapii po co najmniej trzech
liniach leczenia obejmujgcych: inhibitor proteasomoéw, lek immunomodulujgcy i przeciwciato anty-CD38.

W wytycznej MSAG 2022, w nawrotowym lub opornym szpiczaku plazmocytowym zaleca sie w pierwszej
kolejnosci udziat w badaniu klinicznym. Opisano réwniez stosowane terapie (nie przedstawiono wsrod nich
talkwetamabu).

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

Tabela 6. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok

. ! Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Wytyczna dotyczy leczenia pacjentow chorych na szpiczaka plazmocytowego.
Wszystkie zalecenia nalezg do kategorii 2A, pod warunkiem, ze nie wskazano inacze;j.
Choroba nawrotowa/oporna; leczenie pacjentéw po =3 wczesniejszych terapiach:
1. Preferowany schemat po co najmniej czterech wczesniejszych terapiach, w tym po leczeniu przeciwciatem
monoklonalnym anty-CD38, inhibitorem proteasomu (PI) i lekiem IMiD:
e  Terapia CAR-T:
o  Ciltakabtagen autoleucel
o ldekabtagen wikleucel
. Przeciwciata bispecyficzne:
o  Elranatamab-bcmm
o Talquetamab-tgvs
o  Teclistamab-cqyv
2. Inne zalecane schematy:
e  Bendamustyna

NCCN 2024 e  Bendamustyna/bortezomib/deksametazon
(USA) e Bendamustyna/karfilzomib/deksametazon
. Kon’flil'<t e Bendamustyna/lenalidomid/deksametazon
mt?;?:r%‘g'cﬁrak e  Cyklofosfamid w duzych dawkach lub podzielony na frakcje
Zrodio Pacjenci po co najmniej czterech wczesniejszych terapiach, u ktérych choroba jest oporna na co najmniej dwa

FRENSEEREE P1, co najmniej dwa leki immunomodulujgce i przeciwciato monoklonalne anty-CD38:
brak informacji . Selineksor/deksametazon
3. Korzystne w okreslonych okolicznosciach:
Po co najmniej czterech wcze$niejszych terapiach, w tym po leczeniu przeciwciatem monoklonalnym
anty- CD38, inhibitorem proteasomu i lekiem IMiD:
e  Belantamab mafodotin-blmf (jezeli dostepny w ramach ,compassionate use program”)

4.  Autologiczny przeszczep komérek krwiotwérczych (HCT) nalezy rozwazy¢ u pacjentéw, ktorzy kwalifikujg sie
do zabiegu i nie przeszli go wczesniej, lub u ktérych wystagpita dtugotrwatg odpowiedz na pierwszy przeszczep
komorek krwiotwérczych.

5. Schematy zawarte we wczesniejszych terapiach mogg by¢ réwniez stosowane w pozniejszym okresie
przebiegu choroby. Nalezy podja¢ prébe zastosowania lekdwi/klas lekéw, ktdrych pacjenci nie otrzymali lub
otrzymali >1 linie wczesniej.

Poziom dowodéw:

1 — w oparciu o dowody wysokiego poziomu istnieje jednolity konsensus NCCN, zZe interwencja jest odpowiednia;

2A — w oparciu o dowody nizszego poziomu istnieje jednolity konsensus NCCN, zZe interwencja jest odpowiednia;

2B — opierajgc sie na dowodach nizszego poziomu, NCCN zgadza sie, ze interwencja jest odpowiednia;

3 — opierajgc sie na jakimkolwiek poziomie dowodéw, NCCN nie zgadza sie, ze interwencja jest odpowiednia.

Wytyczna dotyczy leczenia pacjentow chorych na szpiczaka plazmocytowego.

MD Anderson Wczesne nawroty; 1-3 wczesniejszych terapii (Jesli schemat wymieniony dla uprzednio leczonego szpiczaka
Cancer Center | 1nogiego byt stosowany jako terapia poczatkowa i nastapit nawrét choroby w ciggu >6 miesiecy, mozna powtérzyé

2024 (USA) ten sam schemat):

. Kon’flikt 1. W okreslonych okolicznosciach:
interesow: brak ib/dek

informacji . Bortezomib/deksametazon

. Lenalidomid/deksametazon
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

Zrédio
finansowania:
brak informaciji

. Karfilzomib/cyklofosfamid/talidomid/deksametazon
. Karfilzomib (raz w tygodniu)/deksametazon
. Selineksor/daratumumab/deksametazon
. Selineksor/karfilzomib/deksametazon
e  Wenetoklaks/deksametazon dla pacjentéw z cechg FISH: ,t(11:14)”
2. Uwagi dotyczgce dalszego leczenia:
e W okreslonych okolicznosciach:
o Po dwodch wczesniejszych liniach leczenia obejmujgcych IMID i Pl oraz przy wystgpieniu progresiji
choroby w ciggu 60 dni od zakonczenia ostatniej terapii:
= Pomalidomid/deksametazon
= Selineksor/pomalidomid/deksametazon
o W leczeniu agresywnego szpiczaka mnogiego:
= Deksametazon/cyklofosfamid/etopozyd/cisplatyna (DCEP)

Ll Deksametazon/talidomid/cisplatyna/doksorubicyna/cyklofosfamid/etopozyd
+ bortezomib (VTD-PACE)

o  Po co najmniej trzech wcze$niejszych liniach leczenia obejmujgcych Pl i IMID lub oporny na leki
0 dwodch réznych mechanizmach dziatania — Pl lub IMiD

= Daratumumab
Pdzne nawroty (>4 linie leczenia):
. Po co najmniej czterech wczesniejszych liniach leczenia, w tym przeciwcialem monoklonalnym anty-CD38,
Pl i IMiID:
Teclistamab-cqy
Elranatamab
Talkwetamab
Idekabtagen wikleucel (zatwierdzony w 3L+)
Ciltakabtagen autoleucel (zatwierdzony w 2L+)
o  Belantamab mafodotin-blmf (jezeli dostepny w ramach ,compassionate use program”)

. Pacjenci po co najmniej czterech wczesniejszych terapiach, u ktorych choroba jest oporna na co najmniej
dwa PI, co najmniej dwa leki immunomodulujgce i przeciwciato monoklonalne anty-CD38:

o  Selineksor/deksametazon
Sita rekomendacji i poziom dowoddw: nie podano.

(DT-PACE)

O O O O

PGSz 2022/2023
(Polska)
Konflikt

interesow: brak
informaciji
Zrédto

finansowania:
brak informaciji

Wytyczna dotyczy
plazmocytowych.
Zalecenia postepowania terapeutycznego w terapii pacjentéw z zaawansowang chorobg (>3 linie leczenia):
. Belantamab mafodotin - dla chorych, u ktérych stosowano co najmniej cztery linie leczenia obejmujace
inhibitor proteasomoéw, lek immunomodulujgcy oraz przeciwciato anty-CD38;

. Dla chorych leczonych wczes$niej co najmniej trzema liniami leczenia obejmujgcymi inhibitor proteasoméw,
lek immunomodulujacy i przeciwciato anty-CD38:

o Terapia CAR-T:
. idekabtagen wikleucel (ide-cel);
= ciltakabtagen autoleucel (cilta-cel);
o  Teklistamab
o  Talkwetamab
e  Selineksor — zarejestrowany do stosowania z deksametazonem (SD) u chorych ze szpiczakiem leczonych
wczesniej czterema liniami terapii oraz wraz z bortezomibem (SVD) u chorych leczonych wcze$niej
co najmniej dwiema liniami.
Sita rekomendacji i poziom dowoddw: nie podano.

rozpoznawania i leczenia szpiczaka plazmocytowego oraz innych dyskrazji

MSAG 2022
(Australia)
Konflikt
interesow:
deklarowany brak
Zrédto
finansowania:
brak informacji

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

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

W leczeniu pacjentow z nawrotowym/opornym MM po 1-3 liniach leczenia najczesciej rozwazane terapie obejmuja:

e  Kd (karfilzomib i deksametazon - refundowane wylgcznie w przypadku pacjentéw, ktérzy przeszli jedng
linie leczenia),

. PVd (pomalidomid, bortezomib i deksametazon — refundowane dla pacjentéw, ktdrzy otrzymali co najmniej
1 wczesniejszg linie leczenia zawierajgca lenalidomid)
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Organizacja, rok

) ! Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

. Dara-Vd (daratumumab, bortezomib, deksametazon — refundowane wytgcznie w przypadku pacjentow,
ktorzy przeszli jedna linie leczenia).
Inne schematy: KCd (karfilzomib, cyklofosfamid i deksametazon) i KTd (karfilzomib, talidomid i deksametazon —
talidomid nie jest refundowany w skojarzeniu z karfilzomibem), Elo-Rd (elotuzumab, lenalidomid i deksametazon).
Terapie nierefundowane: DRd (dartumumab lenalidomid i deksametazon), KRd (karfilzomib, lenalidomid
i deksametazon) i IRd (iksazomib, lenalidomid i deksametazon).

Leczenie po wigcej niz 3 liniach leczenia:
e  Kd lub PVd (u pacjentéw, ktérzy nie byli leczeni tymi schematami we wczesniejszych liniach);

e  pomalidomid i deksametazon (Pd) sg refundowane pacjentom, u ktérych zawiodty zaréwno bortezomib,
jak i lenalidomid.

Zalecenia:

1. W nawrotowym lub opornym szpiczaku plazmocytowym MSAG zaleca w pierwszej kolejnosci udziat w badaniu
klinicznym, jesli jest dostgpne;

2. Nalezy zmienic¢ klase stosowanych lekow, jesli remisja po poprzedniej terapii byta krotka lub wystgpita znaczna
toksycznos¢;

3. Jesli nawrdt choroby nastapit po >12 miesigcach od zakoriczenia poprzedniej terapii, mozna ponownie podaé
ten sam schemat leczenia jednak nalezy spodziewac sie gorszego czasu i jakosci odpowiedzi (sita
rekomendacji: C);

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

5. Jesdli wszystkie nowoczesne leki i ich rozne kombinacje zostaty wyczerpane mozna rozwazyé uzycie
cyklofosfamidu w umiarkowanych dawkach, bendamustyny, melfalanu w dawkach nie wywotujgcych
mieloablacji lub kortykosteroidéw w niskich dawkach.

Poziom dowoddéw:
1A — dowody uzyskane z metaanalizy badan randomizowanych;
1B — dowody z co najmniej jednego badania randomizowanego;

2A - dowody z co najmniej jednego dobrze zaprojektowanego badania nierandomizowanego, w tym badan Il fazy
i badan kliniczno-kontrolnych;

2B — dowody z co najmniej jednego rodzaju dobrze zaprojektowanego badania quasi-eksperymentalnego, takiego
jak badania obserwacyjne;

3 - dowody z dobrze zaprojektowanych nieeksperymentalnych badan opisowych;
4 - dowody uzyskane z raportéw lub opinii komisji ekspertéw i/lub szanowanych autorytetéw.
Sita rekomendacii:

A - zalecenie oparte na co najmniej jednym randomizowanym badaniu kontrolowanym wysokiej jako$ci, odnoszgcym
sie do konkretnego zalecenia (poziom dowodéw 1A i 1B);

B - zalecenie oparte na dobrze przeprowadzonych badaniach, ale bez randomizowanego badania kontrolowanego
na temat zalecenia (poziom dowodéw 2A, 2B i 3);

C - zalecenie oparte na opiniach lub raportach ekspertéw (poziom dowodow 4).

Skréty: IMID — leki immunomodulujgce (ang. immunomodulatory drugs); IP - inhibitor proteasomu (ang. proteasome inhibitor); MM —
szpiczak plazmocytowy (ang. multiple myeloma); MSAG Medical Scientific Advisory Group; PGSz — Polska Grupa Szpiczakowa; NCCN —
National Comprehensive Cancer Network; ASCT - autologiczne przeszczepienie komoérek macierzystych (ang. autologous stem cell
transplantation); CAR-T - limfocyty T ze zmodyfikowanym antygenem receptora (ang. chimeric antigen receptor T-cell); Dara-Vd
(daratumumab, bortezomib, deksametazon); DRd (daratumumab, lenalidomid, deksametazon); Elo-Rd (elotuzumab, lenalidomid,
deksametazon); IRd (iksazomib, lenalidomid, deksametazon); Kd (karfilzomib, deksametazon); KRd (karfilzomib, lenalidomid,
deksametazon); PVd (pomalidomid, bortezomib, deksametazon); KCd (karfilzomib, cyklofosfamid i deksametazon), KTd (karfilzomib,
talidomid i deksametazon),

3.4.2. Opinie ekspertow klinicznych

Wystgpiono o opinie do 5 ekspertéw klinicznych. Nie otrzymano odpowiedzi.

3.5. Refundowane technologie medyczne

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 18.09.2024 r. w sprawie wykazu refundowanych lekow,
srodkédw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. Urz. Min.
Zdrow. poz. 79), obecnie finansowane ze srodkéw publicznych w Polsce sa:

e produkty dostepne w aptece na recepte: prednizon, deksametazon;

e w ramach katalogu chemioterapii: bendamustyna, bleomycyna, bortezomib, karboplatyna, cisplatyna,
cyklofosfamid, cytarabina, dakarbazyna, doksorubicyna, doksorubicyna liposomalna pegylowana,
epirubicyna, etopozyd, ifosfamid, lenalidomid, melfalan, pleryksafor, winkrystyna, talidomid;
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e programie lekowym: karfilzomib, daratumumab, elotuzumab, izatuksymab,

teklistamab*.

Szczegotowe dane przedstawia tabela ponize;.

Tabela 7. Produkty lecznicze refundowane we wnioskowanym wskazaniu

0OT.423.1.55.2024

iksazomib, pomalidomid,

Substancja czynna

Wskazanie

Poziom
odptatnosci

refundacja apteczna

prednizon nowotwory ztosliwe bezptatny do limitu
deksametazon leczenie objawowego szpiczaka mnogiego w potgczeniu z innymi lekami. ryczatt
katalog chemioterapii
bendamustyna C90, C90.0: w drugiej i nastepnych liniach leczenia
bleomycyna C90, C90.0
bortezomib C90, C90.0: zgodnie z aktualnymi zaleceniami Polskiej Grupy Szpiczakowej
karboplatyna C90
cisplatyna C90, C90.0
cyklofosfamid, C90, C90.0
cytarabina C90, C90.0
dakarbazyna C90, C90.0
doksorubicyna C90, C90.0
Iiposg%kaslr?::\u;é?;?;wana 90, C90.0 bezptatny
epirubicyna C90, C90.0
etopozyd C90, C90.0
ifosfamid C90, C90.0
lenalidomid leczenie w skojarzgniu z deksametazonem dprosfych pa_cj'e_ntéw ze szpiczakiem _
plazmocytowym, u ktérych stosowano uprzednio co najmniej jeden schemat leczenia
melfalan C90, C90.0
pleryksafor C90.0
winkrystyna C90, C90.0
talidomid ROCEDURA PODANIA LEKU ZAWIERAJACEQO SUBSTANCJE CZYNNA
(THALIDOMIDUM) - 100 MG w grupie kontraktowej SUBSTANCJE CZYNNE Z 1T
program B.54
karfilzomib oporny lub nawrotowy szpiczak plazmocytowy, 1-3 linie leczenia stosowane uprzednio
daratumumab oporny lub nawrotowy szpiczak plazmocytowy, 1-3 linie leczenia stosowane uprzednio
elotuzumab oporny'lub nawrotowy szpiczak plazmocytqu,_ uprzedni_o co _na_jr"nni.ej. dwie linie leczenia
szpiczaka plazmocytowego, w tym zawierajace lenalidomid i inhibitor proteasomu
izatuksymab oporny_lub nawrotowy szpiczak plazmocytcl)wy,‘ uprzednip co .na.jr_nni_ej_ dwie linie leczenia
szpiczaka plazmocytowego, w tym zawierajace lenalidomid i inhibitor proteasomu
oporny lub nawrotowy szpiczak plazmocytowy, 1 linia leczenia stosowana uprzednio, bezptatny
iksazomib obecnos¢ aberracji cytogenetycznych z grupy wysokiego ryzyka, tj.: delecji

w chromosomie 17 — del(17p), lub translokaciji t(4;14), lub translokacji t(14;16);

pomalidomid

oporny lub nawrotowy szpiczak plazmocytowy, stosowane uprzednio: schemat Pvd 1-3
linie leczenia; schemat Pd 22 linie leczenia

Teklistamab*

nawrotowy i oporny na leczenie szpiczak mnogi, co najmniej trzy wczesniejsze terapie,
w tym lek immunomodulujacy, inhibitor proteasomu i przeciwciato anty-CD38

*Zgodnie z Obwieszczeniem MZ z dnia 18.09.2024 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. Urz. Min. Zdrow. poz. 79) od dnia 01.10.2024 r. teklistamab zostat objety
refundacjg w ramach programu lekowego B.54. Teklistamab wskazany jest do stosowania w monoterapii w leczeniu dorostych pacjentow
z nawrotowym i opornym na leczenie szpiczakiem mnogim, ktérzy otrzymali co najmniej trzy wczesniejsze terapie, w tym lek
immunomodulujacy, inhibitor proteasomu i przeciwciato anty-CD38, i u ktérych stwierdzono progresje choroby w trakcie ostatniej terapii.
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Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

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

Ocena wyboru wg analitykow

Pd (Pomalidomid + deksametazon),

PVd (Pomalidomid +bortezomib + deksametazon),
IRd (lksazomib + lenalidomid + deksametazon),
Kd (Karfilzomib + deksametazon),

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

BP (Bendamustyna + prednizon) — przedstawiciel
chemioterapii standardowe;j

stosowane w leczeniu MM.

Aktualnie we wnioskowanej populacji
w Polsce refundowane jest leczenie
wramach programu lekowego B.54

obejmujgce schematy leczenia: Pd, PVd,
IRd, Kd, KRd, IsaPd, EloPd, DVd, DRd,
natomiast w ramach katalogu chemioterapii
schemat Rd oraz inne schematy
chemioterapeutyczne, m.in. bendamustyne
i prednizon.

Komparatorem dla TAL w opornym
i nawrotowym MM, obejmujgcym
niepowodzenie terapii zawierajgcej
przeciwciato anty-CD38 jest zatem terapia

standardowa tj. zbiér réznych terapii
i schematéw leczenia  refundowanych
w Polsce w populacji docelowej, ktére

stanowig aktualng praktyke postepowania
w Polsce.

Komparator Uzasadnienie wnioskodawcy Agencji
Lista terapii potencjalnie zastepowanych
przez TAL obejmuje terapie standardowo Wybér zasadny

Wybrane terapie sg finansowana
ze Srodkow publicznych
w Polsce.

W trakcie procesu prac nad
niniejszg AWA we
wnioskowanym wskazaniu
zostato objete refundacjg
przeciwcialo  bispecyficzne -
teklistamab. W trakcie doboru
potencjalnych komparatorow
teklistamab nie byt refundowany,
w zwigzku z czym nie zostat
uwzgledniony przez
wnioskodawce jako potencjalny
komparator. Szczegotowe
informacje znajdujg sie w rozdz.
3.5 niniejszej AWA.
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4. Ocena analizy klinicznej

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

4.1. Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

4.1.1. Ocena kryteriow wiaczenia/wykluczenia

Tabela 9. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

. . Kryteria . -
Parametr Kryteria wigczenia wykluczenia Uwagi oceniajacego
Dorosli pacjenci z nawrotowym i opornym na leczenie | Nie przedstawiono Brak uwag
MM, ktorzy przebyli wczesniej co najmniej trzy
. terapie, w tym wczesniejsze leczenie inhibitorem
Populacja . ; .
proteasomu, lekiem immunomodulujgcym oraz
przeciwciatem anty-CD38 i u ktorych nastgpita
progresja choroby w trakcie ostatniej terapii
. TAL stosowany zgodnie z charakterystyka produktu | Nie przedstawiono Brak uwag
Interwencja leczniczego
ST* lub brak komparatora w badaniach bez grupy | Nie przedstawiono Brak uwag
ey kontrolnej
. przezycie catkowite; Parametry Brak uwag
e przezycie wolne od progresiji choroby; farmakokinetyczne.
S e . onF)wiedz na leczenie i czas jej trwania;
e minimalna choroba resztkowa;
. bezpieczenstwo terapii;
e  jakos¢ zycia pacjentéw;
e  badania kliniczne z i bez randomizacji, w | opisy pojedynczych Brak uwag
tym badania bez grupy kontrolnej; przypadkow;
e  Dbadania obserwacyjne (badania | opracowania wtorne
Typ badan efektywnosci rzeczywistej); niebedace .
e przeglady systematyczne; przegladami
. . - X . systematycznymi;
Wigczano takze analizy przedstawiajgce poréwnania
posrednie z dostosowaniem TAL vs ST
badania opublikowane w jezyku angielskim lub | Nie przedstawiono Brak uwag
polskim,
badania opublikowane w postaci petnych tekstéw,
Inne kryteria atakze raporty z badan klinicznych oraz badania
opublikowane w postaci doniesien konferencyjnych —
wylacznie jako uzupetnienie badan opublikowanych w
postaci petnotekstowe;.

* Terapia standardowa tj. zbiér ré6znych terapii i schematéw leczenia refundowanych w Polsce w populacji docelowej, ktére stanowig
aktualng praktyke postepowania w Polsce. Zgodnie z APD lista terapii stanowigcych potencjalny komparator TAL obejmuje terapie
standardowo stosowane w leczeniu MM. Aktualnie we wnioskowanej populaciji w Polsce refundowane jest leczenie w ramach programu
lekowego B.54, tj. schematy leczenia Pd, PVd, Rd, IRd, Kd, KRd, EloPd, DVd, DRd oraz schematy finansowane w ramach katalogu
chemioterapii, ktérych przedstawicielem jest schemat BP

4.1.2. Ocena strategii wyszukiwania

W przegladzie systematycznym dostarczonym przez wnioskodawce, w celu odnalezienia badan pierwotnych,
dokonano przeszukania m.in. w PubMed, EmBase, Cochrane Library. Jako date wyszukiwania podano
09.02.2024 r.

W opinii analitykéw Agencji wyszukiwanie wnioskodawcy zostato przeprowadzone prawidtowo w zakresie
wykorzystanych haset, sposéb ich tgczenia oraz zakresu zrddet informacii.

Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie weryfikacyjne w bazach PubMed, EmBase, Cochrane Library
z zastosowaniem haset dotyczgcych ocenianej interwencji oraz populacji docelowej. Przeszukiwania zostaty
przeprowadzone dnia 23.09.2024 r.
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W wyniku wyszukiwan wiasnych, poza badaniami zidentyfikowanymi przez wnioskodawce, analitycy Agenciji
odnalezli dodatkowg publikacje z badania MonumenTAL-1: Schinke 2023, ktéra zostat uwzgledniona w AKL
wnioskodawcy, w ramach uzupetnienia wymagan minimalnych.

4.1.3. Opis badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wigczono 1 pierwotnych badanie kliniczne bez grupy kontrolnej
MonumenTAL-1, w ktérym oceniano skuteczno$¢ i bezpieczenstwo terapii talkwetamabem (TAL) w leczeniu
pacjentow z nawrotowym lub opornym MM, ktérzy otrzymali wczesniej 23 linie leczenia obejmujace:

e inhibitor proteasomu (ang. proteasome inhibitor, IP);
e lek immunomodulujgcy (ang. immunomodulatory drug, IMiD);
e przeciwciato anty-CD38.
W AKL przedstawiono réwniez 3 poréwnania posrednie z dostosowaniem, w ktérych dane dla ST pochodzity z:

e badania Oriol 2023 (retrospektywne, pacjenci uczestniczacy wczesniej w 4 badaniach klinicznych dla
przeciwciata anty-CD38 daratumumabu), w badaniu tym pacjenci wczesniej stosowali m.in schematy:
DRd, DVvd, DPd, DMVP, DVTd, DKRd;

e badania efektywnosci rzeczywistej LocoMMotion oraz MoMMent (prospektywne, populacja europejska),
w badaniu tym pacjenci wczesniej stosowali m.in schematy: Pd, Kd, PCd, KCd i lek belantamab
mafodotin;

e badanie efektywnosci rzeczywistej oparte na danych z amerykanskiej bazy Flatiron, w badaniu tym
pacjenci wczesniej stosowali m.in schematy: EloPd, Kd.

Szczegotowy wykaz schematow ST stosowanych u pacjentéw z powyzszych badan przedstawiono w tab. 10 AKL
wnioskodawcy (str. 35-36).

W ramach poréwnania posredniego z dopasowaniem uwzgledniono pacjentéw po niepowodzeniu co najmniej
3 uprzednimi liniami leczenia, w tym z zastosowaniem 3 réznych klas lekéw (IMiD, IP oraz przeciwciat anty-CD38):
449 z badania Oriol 2023, z badan LocoMMotion/MoMMent i 420 z badania Flatiron.

W celu przeprowadzenia jakosciowego poréwnania posredniego TAL vs ST, w AKL wnioskodawcy uwzgledniono
réwniez 7 badan obserwacyjnych, dotyczgcych oceny skutecznosci i bezpieczenstwa terapii standardowej (ST):
LocoMMotion, Flatiron, Wang 2023, HDI UK, Goldsmith 2020, Brechbuhl 2021, Visram 2023.

4.1.3.1. Charakterystyka badan wigczonych do przegladu wnioskodawcy

Tabela 10. Skrétowa charakterystyka wybranych badan wigczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

e jednoramienne;
e otwarte;

| faza badania miata na celu ustalenie
zalecanej dawek TAL dla fazy |l
badania oraz ocene farmakodynamiki
i farmakokinetyki tych dawek;

Il faza badania oceniata skutecznos$¢
i bezpieczenstwo terapii TAL;

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
MonumenTAL-1 Badanie I/l fazy  oceniajgce | Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowy:
skutecznos¢ i bezpieczenstwo | 1) Wiek 218 lat; ORR,  zdefiniowany  jako
(Chari 2023) talkwetamabu (TAL) u pacjentow 2) Rozpoznanie mierzalnego szpiczaka | odsetek  pacjentéw,  ktorzy
Zrodio Z nawrotowym lub OpPOMyM | mnogiego  zgodnie  z  kryteriami | OSiagneli co najmnie;
finansowania: na leczenie szpiczakiem | giagnostycznymi IMWG, poziom biatka | CZeSciowa odpowiedz
. plazmocytowym (RRMM): M w surowicy 21,0 g/dl lub w moczu | ha leczenie (zgodnie
Janssen Research | o wieloosrodkowe (78 osrodkéw | 2200 mg/24 godziny lub szpiczak | Z kryteriami  IMWG ~ 2016),
and Development m.in. w: Polska, Belgia, Holandia, | fancuchéw lekkich u pacjentéow bez | océnionymi przez niezalezng
Hiszpania, Stany Zjednoczone); mierzalnych zmian w surowicy lub | komisje weryfikacyjna;

moczu: immunoglobulina w surowicy
FLC =210 mg/dl i nieprawidlowy
stosunek immunoglobulin sSFLC (k/A);

3) Brak mozliwosci leczenia
z wykorzystaniem innych, uznanych
terapii z powodu nieakceptowalnej
toksycznosci lub progresji choroby
mimo stosowania innych, uznanych
terapii;

Pozostate (wybrane):

e czas trwania odpowiedzi
na leczenie (DoR),

e czas do uzyskania
odpowiedzi na leczenie
(TTR),

e przezycie wolne od progresji
choroby (PFS),

e przezycie catkowite (OS),

4) Catkowita liczba neutrofili
Okres obserwacii 21000/mm?®, liczba ptytek krwi 250 | e czas do nastepnego
e 2021-2027; leczenia (TTNT),
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Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

e najdluzszy okres z dostepnymi
wynikami: 18,9 mies. (2,7-32,9)
wsrdd 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), (cut-off: 17.01.2023 r.)

Interwencije*:

Faza Il, TAL podawany podskdrnie
(SO

- Kohorta A: dawki wstepne 0,01 i 0,06
mg/kg podawane co 2-4 dni,
a nastepnie w dawce 0,4 mg/kg QW
w dniach 1., 8., 15. i 22. 28-dniowego
cyklu leczenia;

- Kohorta C: dawki wstepne 0,01, 0,06
i0,3 mg/kg co 2—4 dni, a nastepnie
w dawce 0,8 mg/kg Q2W w dniach 1.
i 15. 28-dniowego cyklu leczenia;

Przed kazdym podaniem dawki
wstepnej oraz pierwszej petnej dawki
TAL pacjenci otrzymywali GKS, lek
antyhistaminowy i paracetamol

000/mm?,  klirens
ml/min/1,73m?;

5) Wynik w skali ECOG 0-1 (faza l) lub
0-2 (faza Il);

6) Faza II: po wczesniejszym leczeniu
23 liniami terapii obejmujacymi IP, IMiD
i przeciwciato monoklonalne przeciw
CD38;

7) Kobiety w wieku rozrodczym musza
mie¢ ujemny wynik testu cigzowego
podczas badania przesiewowego przy
uzyciu testu cigzowego 0 wysokiej
czutosci,

8) Koniecznos¢ podpisania formularza
$wiadomej zgody (ICF). Zgoda ma by¢
uzyskana przed rozpoczeciem
jakichkolwiek testéw Ilub procedur
zwigzanych z badaniem, ktére nie
sg czescig standardowej opieki nad
chorobg uczestnika.

kreatyniny 240

Liczba pacjentéw

o dawka 0,4 mg/kg QW: 143 (21
wigczonych w | fazie badania, 122
wigczonych w |l fazie badania);

e dawka 0,8 mg/kg Q2W: 145 (36
wigczonych w | fazie badania, 109
wigczonych w |l fazie badania);

e minimalna
resztkowa (MRD),

e bezpieczenstwo,
e jakosc¢ zycia pacjentow,
e immunogennos¢,

choroba

*W badaniu uczestniczyta réwniez kohorta B. Uwzgledniono w niej pacjentéw po wczesniejszej terapii CAR-T lub przeciwciatem
bispecyficznym. Terapie te nie byly refundowane w momencie sktadania przedmiotowego wniosku refundacyjnego w populacji docelowej,
w zwigzku z czym kohorty B nie uwzgledniono w AKL wnioskodawcy.

Szczegotowy opis wskazanego w tabeli badania znajduje sie w rozdziale B.1 AKL wnioskodawcy. Pozostate
badania wtgczone do przegladu systematycznego wnioskodawcy zostaly opisane w rozdziale B.2 i C AKL

wnioskodawcy.

4.1.3.2.

Ocena jakosci badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy

Ponizej przedstawiono ocene jakosci badan uwzglednionych w AKL wnioskodawcy. W tabeli przedstawiono
szczeg6towa ocene badania MonumenTAL-1. Ocene jakosci pozostatych badan uwzglednionych w AKL
whnioskodawcy (dla ST), przedstawiono w rozdz. B.2 AKL wnioskodawcy (str. 149). W skali NICE:

¢ 1 badanie oceniono na 5/8 (Goldsmith 2020);

¢ 5 badan oceniono na 6/8 (Flatiron, Wang 2023, HDI UK, Brechbuhl 2021, Visram 2023);
¢ 1 badanie oceniono na 7/8 (LocoMMotion);
Oceny zostaty pozytywnie zweryfikowane w trakcie prac nad niniejsza AWA.

Tabela 11. Ocena wiarygodnosci badania MonumenTAL-1 z wg. skali NICE

Pytanie

Badanie MonumenTAL-1

Czy badanie byto wieloosrodkowe?

Czy cel (hipoteza) badania zostat jasno okreslony?

Czy kryteria wigczenia i wykluczenia zostaty jasno sformutowane?

Czy podano jasng defi

nicje punktéw koncowych?

Czy badanie byto pros

pektywne?

Czy stwierdzono, ze rekrutacja odbywata sie w sposob konsekutywny?

Czy jasno przedstawiono najwazniejsze wyniki badania?

Czy przeprowadzono analize wynikéw w warstwach?

RlRr|lo|lr|Rr|kR]|F

SUMA
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Ograniczenia jakosci badan wedlug wnioskodawcy:

o ,Dostepne wyniki dotyczgce jakosci zycia pacjentow uwzgledniajg jedynie pacjentéw stosujgcych TAL
w dawce 0,4 mg/k QW. W momencie przeprowadzania niniejszej analizy nie zidentyfikowano danych
odnoszgcych sie do jakosci zycia u pacjentéw stosujacych dawke 0,8 mg/kg. (...)"
Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw:

e Jedyne dostepne badanie dla wnioskowanej technologii medycznej (MonumenTAL-1) jest
jednoramienne, w zwigzku z czym nie bylo mozliwe zastosowanie randomizac;ji i zaslepienia;

e Badanie MonumenTAL-1 nie zostato ukonczone (planowane zakonczenie badania: 08.01.2027 r.);

e 6/7 badan dla ST uwzglednionych w ramach jakosciowego poréwnania posredniego TAL vs. ST byto
retrospektywnych (tylko LocoMMotion propspektywne);

e Badania Goldsmith 2020 i Brechbuhl 2021 byty badaniami jednoosrodkowymi;

e Baza danych Flatiron zawiera dane dotyczace pacjentow leczonych wytgcznie w Stanach Zjednoczonych
i schematy ST stosowane w USA znacznie odbiegajg od polskiej praktyki;

4.1.4. Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym wnioskodawcy

Ograniczenia analizy klinicznej wedtug wnioskodawcy:

o ,Brak poréwnania bezposredniego TAL z komparatorem i wynikajgca z tego koniecznos¢ przeprowadzenia
poréwnan posrednich. (...)";

¢ ,Komparatorem dla TAL jest ST rozumiana jako zbiér roznych terapii i schematéw leczenia refundowanych
w Polsce w populacji docelowej, ktére stanowig aktualng praktyke postepowania. Ze wzgledu
na specyficzng populacje bedacg po niepowodzeniu co najmniej 3 wczesniejszych linii oraz
po niepowodzeniu 3 klas lekow, w tym anty-CD38, nie bytlo mozliwe przeprowadzenie pordwnania
w oparciu 0 badania kliniczne dla poszczegdlnych sktadowych ST. Badania kliniczne dla schematéw
stosowanych w terapii szpiczaka plazmocytowego byly przeprowadzane wsréd pacjentéw bedacych
na wczesniejszych etapach $ciezki leczenia — byli po 1-3 liniach leczenia. Co wiecej, w badaniach tych nie
byto uwzglednionych pacjentéw bedgcych po niepowodzeniu przeciwciata anty-CD38.”

¢ ,Dotychczas nie zidentyfikowano badan dotyczgcych efektywnosci rzeczywistej TAL spetniajacych kryteria
kwalifikacji do niniejszej analizy. (...)";
Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow:

o Wysoka heterogeniczno$¢ badan dla ST uwzglednionych w AKL wnioskodawcy w ramach poréwnania
jakosciowego, pod wzgledem wczesniej stosowanych linii leczenia: najczesciej stosowanym lekiem
w badaniach: HDI UK, Wang 2023, LocoMMotion i Flatiron byt pomalidomid (26—65%) oraz karfilzomib
(19-38%); w badaniu Brehbuhl 2021 najczesciej stosowano schematy z zastosowaniem deksametazonu
(w schemacie z lekiem z grupy IMID lub IP) oraz leki alkilujgce; w badaniu Goldsmith 2020 stosowano
2 schematy leczenia obejmujgce schemat BP oraz schemat DCEP (deksametazon, cyklofosfamid,
etopozyd, cisplatyna);

Przeciwciata anty-CD38 byly stosowane w ramach wczesniejszych linii terapii w 3 (izatuksymab)
i 4 (daratumumab) badaniach dla ST.

Jedynie w badaniu Oriol 2023 sktad stosowanej ST byt zblizony do terapii refundowanych w warunkach
polskich.

Jedynie w badaniu Oriol 2023 wszyscy pacjenci otrzymali wczes$niej leczenie przeciwciatem anty-CD38
(daratumumabem).

W ramach pordwnania posredniego z dopasowaniem nie przeprowadzono analizy poréwnawczej profili
bezpieczenstwa.
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4.2. Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa

4.2.1. Wyniki przegladu systematycznego wnioskodawcy

4.2.1.1. Wyniki analizy skutecznosci

Poréwnanie posrednie z dostosowaniem TAL vs. ST

W ramach dostosowania, charakterystyki pacjentow z badan obserwacyjnych zostaty skorygowane
i dostosowane, wzgledem pacjentéw z badania MonumenTAL-1 dla nastepujgcych cech: wiek pacjentow, czas
od diagnozy MM, stopien choroby wg ISS, liczba wczeéniejszych linii leczenia, rodzaj opornoéci, ryzyko
cytogenetyczne, czas do progresji po ostatniej linii leczenia, plazmocytoma pozaszpikowa, stezenie hemoglobiny,
przebyty przeszczep komodrek macierzystych, stan sprawnos$ci ECOG, rodzaj MM, pte¢ pacjentéw, rasa
pacjentow. Dostosowanie przeprowadzono oddzielnie dla 2 schematéw dawkowania TAL z badania
MonumenTAL-1 (0,4 mg/kg QW i 0,8 mg/kg Q2W).

W poréwnaniach posrednich wykorzystano dane z badania MonumenTAL-1 dla mediany obserwacji:
e 14,9 mies. i 18,8 mies. dla TAL w dawce 0,4 mg/kg QW,;
e 8,6 mies. i 12,7 mies. dla TAL w dawce 0,8 mg/kg Q2W;

Tabela 12. Mediany okresu obserwacji z badan uwzglednionych w poréwnaniach posrednich z dostosowaniem TAL
vs ST

TAL [MonumenTAL-1] ST
Analiza i
0,4 mglkg QW 0,8 mg/kg Q2W Oriol 2023 Lochfl’g"MMl\;l’ggt" * Flatiron
. 14,9 mies. 8,6 mies. 30,9 mies. 26,4 mies. 24 mies.
2. 18,8 mies. 14,9 mies. 30,9 mies. 26,4/9,3 mies. 24 mies.

Szczegotowe dane dotyczgce heterogenicznosci badan uwzglednionych w ramach poréwnania posredniego
z dostosowaniem przedstawiono w tabeli 12 AKL wnioskodawcy (str. 39-41).

Przezycie catkowite (OS)

W ramach poréwnania posredniego z dopasowaniem, wykazano IS réznice pod wzgledem OS na korzys¢ TAL
wzgledem ST, niezaleznie od zrédta danych dla ST (Oriol 2023, LocoMMotion + MoMMent, Flatiron).

Dla kohorty TAL 0,4 mg/kg QW, obliczona dla populacji z dopasowaniem, redukcja ryzyka wystgpienia zgonu
wynosita:

e 67% (dane dla ST z Oriol 2023);
e ~60% (dane dla ST z LocoMMotion + MoMMent);
]

Dla kohorty TAL 0,8 mg/kg Q2W, obliczona dla populacji z dopasowaniem, redukcja ryzyka wystgpienia zgony
wynosita:

e ~67% (dane dla ST z Oriol 2023)
e ~60% (dane dla ST z LocoMMotion + MoMMent,

Szczegotowe wyniki przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 13. OS z poréwnania posredniego z dopasowaniem - wyniki dla najdtuzszych dostepnych okreséw obserwacji

. TAL vs ST; HR [95% ClI]
Zrodto danych dla ST - - - - - -
Mediana okresu obserwacji | Bez dostosowania populaciji | Z dostosowaniem populaciji
TAL 0,4 mg/kg QW
Oriol 2023 18,8 mies. vs 30,9 mies. | | 0,33 [0,24; 0,45]
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LocoMMotion + MoMMent

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

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

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

Flatiron 18,8 mies. vs 24 mies
TAL 0,8 mg/kg Q2W
Oriol 2023 12,7 mies. vs 30,9 mies. 0,31 [0,21; 0,45]

LocoMMotion + MoMMent

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

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

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

Flatiron

12,7 mies. vs 24 mies.

Przezycie wolne od progresji (PES)

W ramach poréwnania posredniego wykazano IS réznice pod wzgledem PFS na korzysé TAL wzgledem ST, dla
wiekszosci wariantéw danych dla ST. Nie wykazano IS réznicy dla poréwnania kohorty TAL 0,4 mg/kg QW
z niedopasowang populacjg badania Oriol 2023.

Szczegotowe wyniki przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 14. PFS z poréwnania posredniego z dopasowaniem - wyniki dla najdluzszych dostepnych okreséw

obserwacji

Zrédto danych dla ST

TAL vs ST; HR [95% ClI]

Mediana okresu obserwacji

Bez dostosowania populaciji

I Z dostosowaniem populacji

TAL 0,4 mg/kg QW

Oriol 2023

18,8 mies. vs 30,9 mies.

0,81 [0,65; 1,02]

LocoMMotion + MoMMent

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

0,70 [0,53; 0,92]

0,52 [0,39; 0,71]

Flatiron 18,8 mies. vs 24 mies
TAL 0,8 mg/kg Q2W
Oriol 2023 12,7 mies. vs 30,9 mies. 0,52 [0,39; 0,70]

LocoMMotion + MoMMent

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

0,49 [0,36; 0,67]

0,40 [0,29; 0,56]

Flatiron

12,7 mies. vs 24 mies.

Czas do kolejnego leczenia (TTNT)

W ramach poréwnania posredniego z dopasowaniem, wykazano IS réznice pod wzgledem TTNT na korzys¢ TAL
wzgledem ST, niezaleznie od zrédta danych dla ST (Oriol 2023, LocoMMotion + MoMMent, Flatiron).

Szczegotowe wyniki przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 15. TTNT z poréwnania posredniego z dopasowaniem - wyniki dla najdtuzszych dostepnych okreséw

obserwaciji

Zrédto danych dla ST

TAL vs ST; HR [95% ClI]

Mediana okresu obserwacji

Bez dostosowania populaciji

Z dostosowaniem populaciji

TAL 0,4 mg/kg QW

Oriol 2023

18,8 mies. vs 30,9 mies.

0,45 [0,36; 0,56]

LocoMMotion + MoMMent

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

0,62; 0,48; 0,81]

0,48 [0,36; 0,64]

Flatiron 18,8 mies. vs 24 mies
TAL 0,8 mg/kg Q2W
Oriol 2023 12,7 mies. vs 30,9 mies. 0,37 [0,29 [0,48]
LocoMMotion + MoMMent 12,7 mies. vs 26,4/9,3 mies. 0,48 [0,36; 0,64] 0,39 [0,29; 0,54]
Flatiron 12,7 mies. vs 24 mies.

Ogoblna odpowiedz na leczenie (ORR)

W ramach poréwnania posredniego z dopasowaniem, wykazano IS réznice pod wzgledem ORR na korzys¢ TAL
wzgledem ST, niezaleznie od zrédta danych dla ST (Oriol 2023, LocoMMotion + MoMMent).

Szczegotowe wyniki przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 16. ORR z poréwnania posredniego z dopasowaniem - wyniki dla najdluzszych dostepnych okresow

obserwacji
. TAL vs ST; RR [95% Cl]
Zrodto danych dla ST . = . = . =
Mediana okresu obserwacji Bez dostosowania populaciji | Z dostosowaniem populaciji
TAL 0,4 mg/kg QW
Oriol 2023 18,8 mies. vs 30,9 mies. 2,62[2,01; 3,42]

LocoMMotion + MoMMent

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

1,99 [1,46; 2,70]

2,67 [1,90; 3,74]

TAL 0,8 mg/kg Q2W

Oriol 2023

12,7 mies. vs 30,9 mies.

2,66 [2,11; 3,35]

LocoMMotion + MoMMent

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

1,92 [1,41; 2,62]

2,62 [1,86; 3,69]

Czas trwania odpowiedzi (DOR)

W ramach poréwnania posredniego z dopasowaniem, wykazano IS réznice pod wzgledem DOR na korzys¢ TAL
wzgledem ST, tylko dla kohorty TAL 0,8 mg/kg Q2W (LocoMMotion + MoMMent).

Szczegotowe wyniki przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 17. DOR z poréwnania posredniego z dopasowaniem - wyniki dla najdiuzszych dostepnych okresow
obserwaciji

TAL vs ST; RR [95% CI]
Mediana okresu obserwacji Bez dostosowania populaciji I
TAL 0,4 mg/kg QW

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

Zrédto danych dla ST 5 -
Z dostosowaniem populacji

LocoMMotion + MoMMent 0,92 [0,61; 1,39] 0,77 [0,49; 1,23]

TAL 0,8 mglkg Q2W
12,7 mies. vs 26,4/9,3 mies. 0,45 [0,27; 0,75] |

LocoMMotion + MoMMent 0,43[0,26; 0,72]

Poréwnanie jakosciowe TAL vs. ST

W badaniach dla ST uwzgledniono od 34 do 366 pacjentéw. Mediana wieku pacjentéw stosujgcych TAL wynosita
67 lat i byla zblizona do mediany wieku pacjentow z badan dla ST (od 60 do 72 lat). Wiekszosci pacjentéw
z badania MonumenTAL-1 miata stan sprawnosci wg ECOG: 0 lub 1. W badaniach dla ST dane dotyczace ECOG
podano w 3 publikacjach. ECOG 0 lub 1 wystepowat u od 53 do 99% pacjentéw. Mediana liczby wczesniejszych
linii leczenia dla TAL wynosita 5. W wiekszosci badan dla ST mediana liczby wczesniejszych linii leczenia byta
nizsza i wynosita: 3 (Visram 2023), 4 (LocoMMotion, Flatiron, HDI UK) , 4,5 (Brechbuhl 2021). W dwé6ch badaniach
mediana liczby wczesniejszych terapii byta wyzsza, i wyniosta: 6 (Wang 2023, ramie BP badania Goldsmith 2020)
i 8 (ramie DCEP badania Goldsmith 2020).

Szczegotowe dane dotyczgce heterogenicznosci badah uwzglednionych w ramach poréwnania jakosciowego
przedstawiono w tabeli 15 AKL wnioskodawcy (str. 43)

Przezycie catkowite (OS)

W badaniu MonumenTAL-1, dla obu analizowanych kohort, w najdtuzszych dostepnych okresach obserwaciji
(18,81 12,7 mies.), nie osiggnieto mediany OS. W badaniach dla ST najdiuzsza osiggnieta mediana OS wynosita
13,8 mies.

Szczegotowe wyniki przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 18. OS dla TAL i ST - zestawienie wynikow

Badanie Mediana okresu obserwacji N Mediana OS [95% Cl]

0,4 mg/kg QW 18,8 mies. 143 NR [bd; bd]

MonumenTAL-1

0,8 mg/kg Q2wW 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]
Flatiron 6. mies. 251 11,0. [8,7; 13,6]
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Badanie Mediana okresu obserwacji N Mediana OS [95% ClI]
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]

Przezycie wolne od progresji (PES)

W badaniu MonumenTAL-1, dla obu analizowanych kohort, w najdtuzszych dostepnych okresach obserwaciji
(18,81 12,7 mies.), mediana PFS wyniosta odpowiednio 7,5 mies. dla kohorty 0,4 mg/kg QW oraz 14,2 mies. dla
kohorty 0,8 mg/kg Q2W. W badaniach dla ST najdtuzsza osiggnieta mediana PFS wynosita 6,6 mies.

Szczegotowe wyniki przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 19. PFS dla TAL i ST - zestawienie wynikow

Badanie Mediana okresu obserwacji N Mediana PFS [95% ClI]
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. 4,6 mies.[3,9; 5,6]
LocoMMotion 248
16,1 mies. 4,6 mies.[3,9; 5,6]
6. mies. 251 4,8 mies. [3,7; 6,1]
Flatiron
18,2 mies. 420 3,9 mies. [bd; bd]
Brechbuhl 2021 12 mies. 34 6,6 mies. (0-36,6)
Visram 2023 7,2 mies. 199 4,4 mies. [3,6; 5,3]

Czas do kolejnego leczenia (TTNT)

W badaniu MonumenTAL-1, dla obu analizowanych kohort, w najdtuzszych dostepnych okresach obserwaciji
(18,81 12,7 mies.), mediana TTNT wyniosta odpowiednio 9,1 mies. dla kohorty 0,4 mg/kg QW oraz 13,3 mies. dla
kohorty 0,8 mg/kg Q2W. W badaniach dla ST najdtuzsza osiggnieta mediana TTNT wynosita 7,5 mies.

Szczegotowe wyniki przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 20. TTNT dla TAL i ST - zestawienie wynikéw

Badanie Mediana okresu obserwacji N Mediana TTNT [95% CI]
0,4 mg/kg QW 18,8 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]

Odpowiedz na leczenie

W badaniu MonumenTAL-1, dla obu analizowanych kohort, w najdtuzszych dostepnych okresach obserwaciji
(18,81 12,7 mies.), odsetek pacjentéow uzyskujgcych ORR wynidst odpowiednio 74%. dla kohorty 0,4 mg/kg QW
oraz 72% dla kohorty 0,8 mg/kg Q2W. W badaniach dla ST najwyzszy raportowany odsetek ORR wynosit 61%.

Szczegotowe wyniki przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 21. Odpowiedz na leczenie dla TAL i ST - zestawienie wynikéw

Mediana
Badanie okresu N ORR sCR CR VGPR PR SDi PD
obserwaciji
0'4(5“\,3’ K9 | 188 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. | 24 32%° bd bd bd bd bd bd
26,4 mies. 32% bd bd bd bd bd bd
Goldsmith BP* bd 22 23% bd 0% 15% 11% bd bd
Hzns DCEP** bd 23 | 30% bd 3% 3% 29% bd bd
Brechbuhl 2021 12 mies. 34 41% 12% bd bd bd
Visram 2023 7,2 mies. | 161 40% 5% 13% 22% 22% 33%

*BP — bendamustyna + prednizon;
*DCEP - deksametazon + cyklofosfamid + etopozyd + cisplatyna;

Czas trwania odpowiedzi (DOR)

W badaniu MonumenTAL-1, dla obu analizowanych kohort, w najdtuzszych dostepnych okresach obserwacji
(18,81 12,7 mies.), mediana DOR wynosita 9,5 mies. dla kohorty 0,4 mg/kg QW, natomiast dla kohorty 0,8 mg/kg
Q2W nie zostata osiggnieta. W badaniach dla ST najwyzsza raportowana mediana DOR wyniosta 7,7 mies.

Szczegotowe wyniki przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 22. DOR dla TAL i ST - zestawienie wynikow

Badanie Mediana okresu obserwacji N Mediana DOR [95% Cl]
0,4 mg/kg QW 18,8 mies. 143 9,5 mies. [6,7; 13,3]
MonumenTAL-1
0,8 mg/kg Q2wW 12,7 mies. 145 NR [13,0; NE]
11 mies. 7,7 mies. [5,1; 13,1]
LocoMMotion 248
16,1 mies. 7,4 mies [4,9; 11,1]
Brechbuhl 2021 12 mies. 34 5 mies. [bd, bd]

Badanie MonumenTAL-1

Mediana wieku pacjentéw wyniosta 67 lat. Kobiety stanowity 45% pacjentéw w kohorcie A (dawka TAL: 0,4 mg/kg
QW) i 43% pacjentow w kohorcie C (dawka TAL: 0,8 mg/kg Q2W). Stan sprawnos$ci wg ECOG u wigkszosci
pacjentow wynosit 1 (60% pacjentow w kohorcie A i 56% pacjentéw w kohorcie C), <10% pacjentéw z obu grup
miato stan sprawnosci 2. Mediana liczby wczesniejszych linii leczenia wyniosta 5 (2—-17). U wszystkich pacjentow
stosowano terapie 3 klasami lekéw (IP, IMiD, i przeciwciatem anty-CD38). Opornos¢ na jakgkolwiek wczes$niej
stosowang terapie raportowano u wszystkich pacjentéw. Opornos¢ na ostatnig stosowang terapie raportowano
u 94% pacjentéw witgczonych do badania.

Przezycie catkowite (OS)

Dla najdiuzszych dostepnych okreséw obserwacji z badania MonumenTAL-1, nie osiggnieto mediany
OS (w momencie przeprowadzania analizy w obu analizowanych kohortach zyto = 50% pacjentéw).
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Tabela 23. OS z badania MonumenTAL-1 (I i Il faza) - pacjenci z nawrotowym i opornym MM leczeni TAL

0,4 mg/kg QW 0,8 mg/kg Q2W
Punkt
koncowy Mediana okresu . Mediana okresu .
obserwacji N Mediana [95% Cl] obserwacji N Mediana [95% Cl]
oS 18,8 mies. 106 NR [bd; bd] 12,7 mies. bd NR [bd; bd]

NR (ang. not reached) — nie osiggnieto

Estymowany odsetek pacjentéw z OS w 12 miesigcu terapii wynosi:

e 76% dla pacjentow otrzymujgcych TAL w dawce 0,4 mg/kg QW;

o 77% dla pacjentow otrzymujacych TAL w dawce 0,8 mg/kg Q2W.

Szczegotowe wyniki przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 24. Estymowany odsetek pacjentow z OS

0,4 mg/kg QW 0,8 mg/kg Q2W
Moormgpj b;c?z:r?ia Mediana Mediana
p okresu N Mediana [95% CI] okresu N Mediana [95% Cl]
obserwacji obserwacji
6 mies. [ 122 88% [80; 92] 109 83% [78; 91]
terapii il 143 89% [82; 93] 145 85% [78; 90]
i | 122 79% [71; 85 109 84% [76; 90
9 mies. : 18,9 mies. [71 85 12,7 mies. [76: 801
terapii il 143 81% [73; 87] 145 83% [76; 88]
12 mies. [ 122 74% [65; 81] X X
terapii il 143 76% [68; 83] 145 77% [bd]

Przezycie wolne od progresji (PFS)

Dla najdtuzszych dostepnych okresow obserwacji z badania MonumenTAL-1 mediana PFS u pacjentow
leczonych TAL wyniosta odpowiednio: 7,5 mies. i 14,2 mies. dla pacjentéw otrzymujgcych TAL w dawce:
0,4 mg/kg QW i 0,8 mg/kg Q2W.

Tabela 25. . PFS z badania MonumenTAL-1 (li Il faza) - pacjenci z nawrotowym i opornym MM leczeni TAL

0,4 mg/kg QW 0,8 mg/kg Q2W
Punkt
koncowy Mediana okresu . 0 Mediana okresu . o
obserwacji N Mediana [95% CI] obserwacji N Mediana [95% CI]
11,0 mies bd 7,5 mies. [5,7; 9,2] X X X
PFS 14,9 mies. 143 7,5 mies. [bd; bd] 8,6 mies. 145 11,9 mies. [bd; bd]
18,9 mies. 106 7,5 mies. [5,7; 9,4] 12,7 mies. 145 14,2 mies. [9,6; NE]

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

Estymowany odsetek pacjentéw z PFS w 12 miesigcu terapii wynosi:

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

e 54% dla pacjentow otrzymujgcych TAL w dawce 0,8 mg/kg Q2W.

Szczegotowe wyniki przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 26. Estymowany odsetek pacjentéw z PFS

Faza 0,4 mg/kg QW 0,8 mg/kg Q2W
Moor?i ZPJ N?;?fr?]':n Mediana Mediana
P TAL-1 okresu N Mediana [95% Cl] okresu N Mediana [95% Cl]
obserwacji obserwacji

6 mies. [ 122 bd bd 68% [58; 76]
terapii i 143 bd bd 64% [55; 71]

9 mies. [ 18.9 mies 122 43% [34; 51] 127 mies bd 64% [54; 72]
terapii i 143 44% [35; 52] bd 59% [50; 67]

12 mies. il 143 35% [bd; bd] 145 549% [bd; bd]
terapii

Odpowiedz na leczenie (ORR, CR, PR, DOR)

Dla najdtuzszych dostepnych okreséw obserwacji z badania MonumenTAL-1, ogdlna odpowiedz na leczenie
wystgpita u ~70% pacjentéw z obu kohort (0,4 mg/kg QW i 0,8 mg/kg Q2W). Odpowiedz catkowita wystgpita
u~10% pacjentow, natomiast czesciowg odpowiedz raportowano u 15% w kohorcie 0,4 mg/kg QW i 11%
w kohorcie 0,8 mg/kg Q2W.

Szczegotowe wyniki przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 27. Odpowiedz na leczenie z badania MonumenTAL-1 (li |l faza) - pacjenci z nawrotowym i opornym MM leczeni
TAL

0,4 mg/kg QW 0,8 mg/kg Q2w
Punkt koncowy - -
Mediana okresu . Mediana okresu o
obserwacji () obserwacji (D)
11,0 mies. 104/143 (73%) X X
Ogolna odpowiedz na leczenie : -
(ORR: sCR + CR + VGPR + PR) 14,9 mies. 106/143 (74%) 8,6 mies. 106/145 (73%)
18,8 mies. 106/143 (74%) 12,7 mies. 104/145 (72%)
Co najmniej catkowita odpowiedz na 11,0 mies. 41/143 (29%) X X
leczenie (2CR; sCR + CR) 48/143 (34%) 56/145 (39%)
Rygorystyczna odpowiedz catkowita
na leczenie (SCR) 34/143 (24%) 43/145 (30%)
Catkowita odpowiedz na leczenie . 14/143 (10%) . 13/145 (9%)
(CR) 18,8 mies. 12,7 mies.
Czesciowa odp(clnav;g;edz na leczenie 21/143 (15%) 16/145 (11%)
Stabilizacja choroby (SDi) 24/143 (17%) 27/145 (19%)
Progresja choroby (PD) 6/143 (4%) 9/145 (6%)

W AKL wnioskodawcy przedstawiono zbiorcze wyniki ORR dla obu kohort, w podgrupach wydzielonych
ze wzgledu na m. in.: wiek, pte¢, mase ciata, wczesdniejsze linie leczenia, stan choroby, parametry krwi.
W wiekszosci podgrup, podobnie jak w populacji ogélnej, odsetek ORR wynosit ~70%. IS réznice pomiedzy
wydzielonymi podgrupami wykazano dla: pfci, podtypu MM i wystepowania plazmocytomy pozaszpikowe;.

Szczegotowe wyniki przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 28. Ogélna odpowiedz na leczenie (ORR) u pacjentéw z nawrotowym i opornym MM leczonych TAL — analiza
tacznej populacji 0,4 mg/kg QW i 0,8 mg/kg Q2W — podgrup w ktorych wykazano IS réoznice

Podgrupa N ORR [95% CI] p
Mezczyzni 107 0,66 [0,57-0,74]
Pte¢ 0,008
Kobiety 138 0,80 [0,72-0,87]
19G 130 0,66 [0,57-0,74]
Podtyp MM - 0,013
Inny niz 1gG 115 0,79 [0,71-0,86]
Plazmocytoma 0 184 0,83 [0,76-0,88] <0.0001
pozaszpikowa 21 61 0,41 [0,29-0,54] '
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Wyniki dla wszystkich wydzielonych podgrup przedstawiono w tabeli 22 w AKL wnioskodawcy (str. 47-48) oraz
na wykresie 1 w AKL wnioskodawcy (str. 49).

Dla mediany okresu obserwacji wynoszgcej 18,9 mies. u pacjentéw z kohorty 0,4 mg/kg QW mediana czasu
trwania odpowiedzi na leczenie wyniosta 9,5 mies. Natomiast dla mediany okresu obserwacji wynoszgcej
12,9 mies. u pacjentéw z kohorty 0,8 mg/kg Q2W mediana czasu trwania odpowiedzi na leczenie nie zostata
osiggnieta (w momencie przeprowadzania analizy u 250% pacjentéw wystepowata odpowiedz na leczenie).

Szczegotowe wyniki przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 29. Czas trwania odpowiedzi na leczenie (DOR) u pacjentéow z nawrotowym i opornym MM leczonych TAL
w ramach

0,4 mg/kg QW 0,8 mg/kg Q2W
kf#:(l(\;[v bgc?;r?ia Mediana Mediana
y okresu N Mediana [95% Cl] okresu N Mediana [95% Cl]
obserwacji obserwacji
Czas | bd 15 19,8 mies. [3,1; NE] bd 25 10,6 mies. [3,8; NE]
trwania. I bd 91 8,8 mies. [6,5; 12,7] bd 79 NE [NE; NE]
odpowiedzi - - -
na Lill 11,0 mies. bd 9,3 mies. [6,6; 20,2] bd bd bd
|e(gz§£|)e Lill 18,8 mies. | 106 9,5 mies. [6,7; 13,3] 12,7 mies. | 104 NR [13,0 mies.; NR]

NE — brak mozliwosci oszacowania (ang. not estimable); NR — nie osiggnieto (ang. not reached)

1005 DOR QW A DOR Q2W-

® & ® 607 mDOR: NR (13.0-NE)

8 g

c c

U @

= =

& 40 & 407

20 mDOR: 9.5 (6.7-13.3) 20-

0 T T T T T T T T T T T 0 T T T T T T T 1
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 5 5 2 1 0 QW 104 88 78 52 24 5 4 1 0

Wykres 1. Czas trwania odpowiedzi na leczenie (DOR) u pacjentéw 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

Minimalna choroba resztkowa (MDR)

Minimalna choroba resztkowa, zdefiniowana jako populacja nowotworowych komodrek plazmatycznych, ktéra
pozostata w organizmie chorego po osiggnieciu odpowiedzi catkowitej na poziomie 10-5, zostata osiggnieta
u odpowiednio 31% i 30% pacjentow w kohortach 0,4 mg/kg QW i 0,8 mg/kg Q2W.

Szczegotowe wyniki przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 30. Minimalna choroba resztkowa (MRD) u pacjentéw z nawrotowym i opornym MM leczonych TAL w ramach
badania li Il fazy MonumenTAL-1

0,4 mg/kg QW 0,8 mg/kg Q2W
Punkt koncowy bgda;r?ia Mediana Mediana
okresu n/N (%) okresu n/N (%)
obserwacji obserwacji
I bd 3/21 (14%) bd 3/36 (8%)
Negatywna MRD (na I bd 41/122 (34%) bd 40/109 (37%)
poziomie 10°)
i 18,8 mies. 44/143 (31%) 12,7 mies. 43/145 (30%)
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Jakosc¢ zycia
W badaniu MonumenTAL-1 jakosS¢ zycia byla mierzona za pomocg kwestionariuszy: EORTC-QLQ-C30
i EQ-5D-5L VAS, w kohorcie pacjentéw stosujgcych dawke 0,4 mg/kg QW.

Po 9 cyklach terapii wykazano wystepowanie IS poprawy wzgledem stanu na poczatku terapii, dla nastepujgcych
domen kwestionariusza EORTC-QLQ-C30: funkcjonowanie fizyczne i funkcjonowanie w rolach, zmniejszenie
odczuwania zmeczenia. Wykazano réowniez wystepowanie IS réznicy $wiadczgcej o poprawie jakosci zycia
w skali EQ-5D-5L VAS.

Szczegotowe wyniki przedstawiono w ponizszych tabelach.
Tabela 31. Srednia najmniejszych kwadratéow (LSM, ang. least squares mean) dla zmiany wynikéw jakosci zycia

mierzonej kwestionariuszem EORTC QLQ-C30 oraz EQ-5D-5L-VAS u pacjentéw z nawrotowym i opornym MM
leczonych TAL 0,4 mg/kg QW w ramach badania MonumenTAL-1

Domena | N | LSM [95%Cl]
Jakos$¢ zycia mierzona kwestionariuszem EORTC QLQ-C30
Globalna ocena jakosci zycia | 122 | 7,4 [bd; bd]
Skala funkcjonalna kwestionariusza EORTC QLQ-C30
Funkcjonowanie fizyczne 12 6,5 [2,05; 10,93]
Funkcjonowanie w rolach 11,4 [4,55; 18,25]
Skala objawowa kwestionariusza EORTC QLQ-C30

Bol -15,1 [bd; bd]

Zmeczenie 122 -8 [-13,83; -2,26]
Skala EQ-5D-5L VAS
Ogodlna ocena ‘ 122 9,4 [3,5; 15,3]

Tabela 32. Odsetek pacjentow z klinicznie istotng poprawg jakosci zycia w zakresie wynikow skali funkcjonalnej
i objawowej kwestionariusza EORTC QLQ-C30 pacjentéw z nawrotowym i opornym MM w 9. cyklu leczenia TAL

Funkcjonowanie
Cykl GHS : a Bol Zmeczenie
fizyczne w rolach poznawcze | emocjonalne | spoteczne
9 52/122 42/122 50/122 25/122 30/122 47/122 105/122 95/122
' (43%) (35%) (41%) (20%) (25%) (39%) (86%) (78%)

Klinicznie istotna poprawa zostata zdefiniowana jako zmiana =10 punktéw wzgledem wartosci wyjsciowej w skali o zakresie 0—-100.
GHS - globalna ocena jakosci zycia.

4.2.1.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa

Poréwnanie jakosciowe TAL vs. ST

U wszystkich pacjentéw leczonych TAL wystgpito co najmniej jedno AE. W przypadku pacjentéw leczonych
ST jakiekolwiek AE raportowano u 83% pacjentow.

Zdarzenia 3. i 4. stopnia wystgpity u odpowiednio u 45% i 29% pacjentow leczonych TAL w kohorcie 0,4 mg/kg
QW i u odpowiednio 39% i 34% pacjentéw leczonych TAL w kohorcie 0,8 mg/kg Q2W. W ramach badania
LocoMMotion AE o nasileniu 3—4. wystapito u 53% pacjentéw.

SAE niezaleznie od stopnia nasilenia wystgpito u odpowiednio 53% i 48% pacjentéw w kohortoch: 0,4 mg/kg QW
i 0,8 mg/kg Q2W. W badaniu dla ST, SAE niezaleznie od stopnia nasilenia raportowano u 34% chorych.

Szczegotowe wyniki przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 33. Ogélny profil bezpieczenstwa TAL i ST — zestawienie wynikow

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

Punkt koncowy MonumenTAL-1 LocoMMotion

Ogotem Stopien 3. | Stopien 4. Ogoétem Stopien 3. | Stopien 4. Ogotem Stopien 3-4.
AE ogélem 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
SAE ogétem (53%) bd bd (48%) bd bd 84/248 (34%) bd

Najczesciej raportowane szczegétowe AE dla TAL o nasileniu 3. i 4. stopnia obejmowaty zaburzenia
hematologiczne:

¢ niedokrwisto$¢ (w zaleznosci od stosowanej dawki:28-31% pacjentow);
¢ neutropenia (w zaleznosci od stosowanej dawki: 22-31% pacjentow);
e trombocytopenia ((w zaleznosci od stosowanej dawki: 19-20% pacjentow);

Najczesciej raportowane szczegétowe AE dla ST o nasileniu 3. i 4. Stopnia, rowniez obejmowaty zaburzenia
hematologiczne:

o trombocytopenia (28% pacjentéw);
e neutropenia (13% pacjentéw);
¢ niedokrwistos¢ (11% pacjentow).
Szczegotowe wyniki przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 34. Szczegotowy profil bezpieczenstwa 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-1 LocoMMotion

Ogétem

Stopien 3-4.

Ogoétem

Stopien 3-4.

Ogoétem

Stopien 3-4.

Zdarzenia

hematologiczne

Neutropenia

50/143 (35%)

44/143 (31%)

41/145 (28%)

32/145 (22%)

39/248 (16%)

22/248 (13%)

Niedokrwistos¢

64/143 (45%)

45/143 (31%)

66/145 (46%)

40/145 (28%)

64/248 (26%)

27/248 (11%)

Trombocytopenia

39/143 (27%)

29/143 (20%)

43/145 (30%)

27/145 (19%)

57/248 (23%)

441248 (28%)

Limfopenia 40/143 (28%) bd 42/145 (29%) bd 16/148 (6%) 14/248 (6%)
Leukopenia 23/143 (16%) bd 27/145 (19%) bd 18/248 (7%) 12/248 (9%)
Zdarzenia niehematologiczne
Goraczka 56/143 (39%) 4/143 (3%) 40/145 (28%) 2/145 (1%) 31/248 (12%) 6/248 (2%)
Zmeczenie 35/143 (25%) 5/143 (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%) 2/248 (1%)
Nudnosci 29/143 (20%) bd 26/145 (18%) bd 23/248 (9%) 3/248 (1%)
Zaparcia 23/143 (16%) bd 26/145 (18%) bd 14/248 (6%) 0/248 (0%)
Wymioty bd bd bd bd 15/248 (6%) 2/248 (1%)
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TAL 0,4 mg/kg QW (n/N (%)) TAL 0,8 mg/kg Q2W (n/N (%)) ST (n/N (%))
Punkt koncowy MonumenTAL-1 LocoMMotion
Ogotem Stopien 3-4. Ogotem Stopien 3-4. Ogotem Stopien 3-4.
Astenia 39/143 (27%) bd 16/145 (11%) bd 23/248 (9%) 2/248 (1%)
Obrzek obwodowy bd bd bd bd 19/248 (8%) 1/248 (1%)
Bol plecow bd bd bd bd 20/248 (8%) 4/248 (2%)
Nieprawidiowosci 86/143 (60%) bd 91/145 (63%) bd 25/248 (10%) | 6/248 (2%)
laboratoryjne
Choroby skoéry i tkanki
podskornej 117/143 (82%) bd 120/145 (83%) bd 20/248 (8%) 1/248 (<1%)

Badanie MonumenTAL-1

U wszystkich pacjentéw z badania MonumenTAL-1 (kohorta 0,4 mg/kg QW i 0,8 mg/kg Q2W), raportowano
wystgpienie przynajmniej jednego zdarzenia niepozgdanego (AE, ang. adverse event), natomiast AE w stopniu
nasilenia 3 i 4 wystgpity u odpowiednio 74% i 73% pacjentéw z kohorty 0,4 mg/kg QW i 0,8 mg/kg Q2W.

U wszystkich pacjentéw z kohorty 0,4 mg/kg QW oraz 98% pacjentow z kohorty 0,8 mg/kg Q2W wystapity
zdarzenia niepozgdane uznane za zwigzane z leczeniem (TRAE, treatment related adverse events). Ciezkie
zdarzenia niepozgdane (SAE, ang. serious adverse events), wystgpity u 53% pacjentéow z kohorty 0,4 mg/kg QW
oraz u 48% pacjentow z kohorty 0,8 mg/kg Q2W.

AE prowadzgce do zgonu wystapity u odpowiednio 4% i 3% pacjentéw z kohorty 0,4 mg/kg QW i 0,8 mg/kg Q2W.
Szczegotowe wyniki przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 35. Ogolny profil bezpieczenstwa z | i Il fazy MonumenTAL-1 u pacjentéw z nawrotowym i opornym MM
leczonych TAL
0,4 mg/kg QW 0,8 mg/kg Q2w
N o 0 e oo
AE ogotem 143/143 (100%) 145/145 (100%)
AE 3. stopnia 64/143 (45%) 57/145 (39%)
AE 4. stopnia 18,9 mies. 42/143 (29%) 12,9 mies. 50/145 (34%)
TRAE ogétem 143/143 (100%) 142/145 (98%)
SAE ogotem 76/143 (53%) 70/145 (48%)
AE prowadzace do 14,9 mies. 7/143 (5%) 12/145 (8%)
zaprzestania terapii 18,9 mies. 7/143 (5%) 12/145 (8%)
14,9 mies. 3/143 (2%) 2/145 (1%)
AE prowadzace do zgonu -
18,9 mies. 6/143 (4%) 5/145 (3%)

Sposréd poszczegodlnych zdarzen niepozadanych, w obu kohortach badania, najczesciej wystepowaty:
zaburzenia ze strony ukfadu nerwowego (~70%), zaburzenia smaku (~70%), zaburzenia hematologiczne
i limfatyczne (~70%), zaburzenia ze strony ukfadu pokarmowego (~75%), choroby skéry i tkanki podskérnej
(~80%), zaburzenia ogodlne i w miejscu podania (~70%), zaburzenia ze strony uktadu odpornosciowego (~77%)
oraz zespot uwalniania cytokin (~77%).

Sposrod zdarzen 3. lub 4. stopnia nasilenia, najczesciej raportowanymi w kohortach 0,4 mg/kg QW i 0,8 mg/kg
Q2W byly:

e neutropenia (31% i 22%);
¢ niedokrwistos¢ (31% i 28%);
o trombocytopenia (20% i 19%).
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Szczegotowe informacje na temat wszystkich szczegétowych AE przedstawiono w tabeli 29 AKL wnioskodawcy
(str. 54-55).

Sposrod ciezkich zdarzen niepozadanych (SAE) najczesciej raportowano wystgpienie: CRS, gorgczki, zespotu
neurotoksycznosci zwigzanego z immunologicznym efektorem komérek (ICANS, ang.. immune effector
cell-associated neurotoxicity syndrome), zapalenia ptuc oraz gorgczki neutropeniczne;j.

Szczegotowe wyniki przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 36. SAE wystepujace u 22% pacjentéw z nawrotowym i opornym MM leczonych TAL w ramach badania li Il
fazy MonumenTAL-1

n/N (%)
Punkt koncowy
0,4 mg/kg QW 0,8 mg/kg Q2w
SAE ogdtem 76/143 (53%) 70/145 (48%)
Infekcje i infestacje 27/143 (19%) 23/145 (16%)
Zapalenie ptuc 4/143 (3%) 2/145 (1%)
COVID-19 2/143 (1%) 5/145 (3%)
Zakazenie uktadu moczowego 2/143 (1%) 0/145 (0%)
Zapalenie ptuc w przebiegu COVID-19 1/143 (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 5/143 (4%) 4145 (4%)
Utrata przytomnosci 1/143 (1%) 3/145 (2%)
Zaburzenia ogdlne i w miejscu podania 11/143 (8%) 8/145 (6%)
Goraczka 8/143 (6%) 71145 (5%)
Bal 1/143 (1%) 0/145 (0%)
Urazy, zatrucia i powiktania proceduralne 6/143 (4%) 6/145 (4%)
Zaburzenia ze strony uktadu pokarmowego 5/143 (4%) 5/145 (4%)
Zaburzenia mieén}ig(\;vz?q—es}jzkieletowe i tkanki 4/143 (3%) 71145 (5%)
Bol kosci 1/143 (1%) 1/145 (1%)
Zaburzenia ze strony uktadu
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%) 1/145 (1%)
Zaburzenia czynnosci nerek i uktadu 3/143 (2%) 2/145 (1%)
moczowego
Ostre uszkodzenie nerek 1/143 (1%) 1/145 (1%)
Zaburzenia czynnosci serca 2/143 (1%) 3/145 (2%)
Migotanie przedsionkéw 1/143 (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 1/143 (1%) 0/145 (0%)
Choroby skory i tkanki podskornej 1/143 (1%) 0/145 (0%)
Wysypka plamisto-grudkowa 1/143 (1%) 0/145 (0%)
Procedury chirurgiczne i medyczne 4/143 (3%) 0/145 (0%)
4.2.2. Informacje na podstawie innych zrédet
42.2.1. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

W trakcie prac nad niniejszg AWA, nie odnaleziono dodatkowych publikacji ktére powinny zosta¢ uwzglednione
w AKL wnioskodawcy.
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42.2.2. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do os6b wykonujacych
zawody medyczne

Na stronach URPL, EMA, FDA i MHRA nie odnaleziono komunikatéw bezpieczenstwa dla wnioskowanego leku.
Whnioskodawca w AKL przedstawit podsumowanie informacji z komunikatéw dla poszczegoélnych skfadnikéw ST,
rozdz. 6 AKL (str. 79-89)

ChPL

Tabela 37. Bardzo czeste i czeste zdarzenia niepozadane wystepujace u pacjentéw leczonych produktem leczniczym
Talvey

Bardzo czesto (21/10) Czesto (21/100 do <1/10)

Zakazenia bakteryjne, zakazenia grzybicze, COVID-19, zakazenie gérnych drég oddechowych,
neutropenia, matoptytkowos¢, limfopenia, niedokrwisto$¢, leukopenia, zespot uwalniania cytokin,
hipogammaglobulinemia, hipokaliemia, hipofosfatemia, hipomagnezemia, zmniejszony apetyt, neuropatia

czuciowa, zawroty gtowy, dysfunkcja motoryczna, bdl glowy, encefalopatia, zespét neurotoksycznosci Posocznica, zapalenie ptuc,
zwigzany z komérkami efektorowymi uktadu odpornosciowego, krwotok, nadcisnienie, dusznos¢, kaszel, zakazenia wirusowe,
bél w jamie ustnej, zaburzenia smaku, sucho$¢ w ustach, dysfagia, biegunka, zapalenie jamy ustnej, krwotok, gorgczka
wymioty, nudnosci, zaparcia, bol brzucha, wysypka, zaburzenia skory, kseroza, $wigd, zaburzenia neutropyniczna, tysienie
paznokci, bol migsniowo-szkieletowy, gorgczka, reakcja w miejscu wstrzykniecia, bol, obrzek, dreszcze, krwi

zmeczenie, zmniejszona waga, zwiekszenie aktywnosci fosfatazy alkalicznej we krwi, zmniejszenie
stezenia fibrynogenu, wydtuzony czas PTT, zwiekszenie aktywnosci aminotransferaz, zwiekszenie INR,
zwiekszenie aktywnosci gamma—glutamylotransferazy,

Szczegdle grupy pacjentéw

Dzieci i mtodziez

Nie ma adekwatnych zastosowan produktu leczniczego TALVEY u dzieci i mtodziezy w leczeniu szpiczaka
mnogiego.

Osoby w podesziym wieku (w wieku 65 lat i wiecej)

Nie jest konieczne dostosowanie dawki.

Zaburzenia czynnosci nerek

Nie zaleca sie dostosowywania dawki u pacjentéw z ftagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami czynno$ci
nerek.

Zaburzenia czynnosci watroby

Nie zaleca sie dostosowywania dawki u pacjentéw z tagodnymi zaburzeniami czynnosci watroby. Dostepne
sg ograniczone dane lub brak danych dotyczgcych pacjentéw z umiarkowanymi i ciezkimi zaburzeniami czynnosci
watroby.

4.3. Komentarz Agencji

W odnalezionych przez wnioskodawce opublikowanych przeglgdach systematycznych nie przedstawiono
oddzielnych wynikéw wytgcznie dla terapii TAL, w zwigzku z czym mozliwo$¢ ich wiarygodnego poréwnania
z wynikami AKL wnioskodawcy jest ograniczona. W przegladzie Khanam 2023 zwrdcono uwage iz typowymi
zdarzeniami niepozgdanymi, wynikajgcymi z mechanizmu dziatania przeciwciat bispecyficznych sg CRS
i cytopenie takie jak niedokrwistos¢, neutropenia i trombocytopenia.

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wigczono 1 pierwotnych badanie kliniczne bez grupy kontrolnej
MonumenTAL-1, w ktérym oceniano skutecznos¢ i bezpieczenstwo terapii talkwetamabem (TAL) w leczeniu
pacjentéw z nawrotowym lub opornym MM, ktérzy otrzymali wczesniej 23 linie leczenia obejmujgce:

e inhibitor proteasomu (ang. proteasome inhibitor, IP);
e lek immunomodulujgcy (ang. immunomodulatory drug, IMiD);
e przeciwciato anty-CD38.

W AKL przedstawiono réwniez 3 poréwnania posrednie z dostosowaniem, w ktérych dane dla ST pochodzity z:
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e badania Oriol 2023 (retrospektywne, pacjenci uczestniczacy wczesniej w 4 badaniach klinicznych dla
przeciwciata anty-CD38 daratumumabu);

e badania efektywnosci rzeczywistej LocoMMotion oraz MoMMent (prospektywne, populacja europejska);
¢ badanie efektywnosci rzeczywistej oparte na danych z amerykanskiej bazy Flatiron.

W ramach poréwnania posredniego z dopasowaniem uwzgledniono pacjentéw po niepowodzeniu co najmniej
3 uprzednimi liniami leczenia, w tym z zastosowaniem 3 réznych klas lekéw (IMiD, IP oraz przeciwciat anty-CD38):
449 z badania Oriol 2023, 172 z badani LocoMMotion/MoMMent i 420 z badania Flatiron.

W celu przeprowadzenia jakosciowego poréwnania posredniego TAL vs ST, w AKL wnioskodawcy uwzgledniono
réwniez 7 badan obserwacyjnych, dotyczacych oceny skutecznosci i bezpieczenstwa terapii standardowej (ST):
LocoMMotion, Flatiron, Wang 2023, HDI UK, Goldsmith 2020, Brechbuhl 2021, Visram 2023.

Wyniki poréwnania posredniego z dopasowaniem wskazujg na zachodzenie IS réznic na korzys¢é TAL wzgledem
ST, dla wiekszosci ocenianych punktéw koncowych (OS, PFS, ORR).

Podstawowym ograniczeniem AKL wnioskodawcy jest niska jakos¢ dostepnych dowoddéw naukowych dla
skutecznosé TAL i ST w populaciji docelowej: brak badan z grupg kontrolng, brak badan RWD, dostepne dla TAL
badanie jest I/l fazy i nie zostato jeszcze zakonczone.
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5. Ocena analizy ekonomicznej

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

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.1.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Celem analizy ekonomicznej (AE) wnioskodawcy byta ,ocena optacalnosci talkwetamabu (Talvey) w poréwnaniu
z alternatywnymi sposobami postepowania stosowanymi w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym
i opornym na leczenie szpiczakiem plazmocytowym, ktérzy przebyli wcze$niej 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, i ktorzy spetniajg kryteria wnioskowanego
programu lekowego.”

Jako komparator dla TAL w AE wnioskodawcy uwzgledniono ST, ktéra skfada sie z terapii i schematéw leczenia
refundowanych w Polsce w populacji docelowej i obejmuije:

o Kd (karfilzomib + deksametazon);

e KRd (karfilozmib + lenalidomid + deksametazon);

e Pd (pomalidomid + deksametazon);

e PVd (pomalidomid + bortezomib + deksametazon);

e |Rd (iksazomib + lenalidomid + deksametazon);

o EloPd (elotuzumab + pomalidomid + deksametazon);
e |saPd (izatuksymab + pomalidomd + deksametazon);
e DVd (daratumumab + bortezomib + deksametazon);

e DRd (daratumumab + lenalidomid + deksametazon);
e BP (bendamustyna + prednizon/prednizolon).

AE przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (Narodowy Fundusz Zdrowia, NFZ) oraz ze wspdlne;j
perspektywy obejmujgcej podmiot zobowigzany do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych (NFZ) oraz
Swiadczeniobiorce (pacjenta).

Jako metodologie AE wnioskodawcy przyjeto analize kosztéw-uzytecznosci (CUA).

Modelowanie kosztow i efektdow zdrowotnych przeprowadzono w dostarczonym przez wnioskodawce modelu
ekonomicznym, ktéry dostosowano do warunkéw polskich poprzez implementacje odpowiednich danych
i dostosowanie zakresu uwzglednionych obliczen.

Model opracowano przy wykorzystaniu techniki czasu podzielonego (PSM, ang. partitioned survival model).
W modelu PSM wyszczegdlniono trzy stany zdrowia: ,brak progresji choroby”, ,progresja choroby” i ,zgon”
uwzglednia 3 stany zdrowia. Czas przebywania pacjentdw w poszczegdlnych stanach zdrowia jest
zdeterminowany przez krzywe przezycia wolnego od progresji (PFS, ang. progression free survival) i przezycia
catkowitego (OS, ang. overall survival) okreslone dla ocenianych lekdéw.

W momencie wejscia pacjentdow do modelu PSM, zostang oni przyporzadkowani do stanu ,brak progres;ji
choroby”. W kolejnych cyklach analizy w stanie ,brak progresji choroby” pozostaje odsetek kohorty wejSciowej
réwny odsetkowi oséb, u ktérych nie wystagpita progresja choroby zgodnie z krzywg PFS. Do stanu ,progresja
choroby” przypisany zostaje odsetek oséb wyznaczony jako réznica wartosci pomiedzy krzywg OS a krzywg PFS,
natomiast pozostata cze$¢ kohorty zostaje przypisana do stanu ,zgon”.

Dtugos¢ cyklu w modelu wynosi 1 tydzien w catym horyzoncie czasowym analizy. W modelu uwzgledniono
korekte potowy cyklu. Horyzont czasowy AE wnioskodawcy wynosi 40 lat (dozywotni).
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Rysunek 1. Struktura modelu AE wnioskodawcy.

5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Skutecznos$é kliniczna

Wykorzystane w AE dane dotyczace skutecznosci (OS,PFS) i bezpieczenstwa dla TAL pochodzity z badania
MonumenTAL-1. Dla ST uwzgledniono wyniki z badan dla komparatora, w podstawowej wersji AE z publikaciji
Oriol 2023.

Charakterystyke pacjentéw przyjeto zgodnie z charakterystykg pacjentéw z badania MonumenTAL-1.

W zwigzku z przyjeciem dozywotniego horyzontu czasowego (40 lat), konieczne bytlo modelowanie wartosci
parametréw klinicznych (OS, PFS) — zostato ono przeprowadzone na podstawie wyboru wtasciwych krzywych
parametrycznych.

Uwzgledniono rowniez dane GUS (Smiertelno$é ogdlna populacji polskiej).
Uwzglednione koszty

W AE wnioskodawcy uwzgledniono bezposrednie koszty medyczne ponoszone przez pfatnika publicznego oraz
ptatnika publicznego i pacjentow:

o koszty lekow: TAL lub ST oraz lekéw stosowanych w premedykaciji;
e koszty podania lekéw;

e koszty kwalifikacji do PL i monitorowania terapii;

e koszty leczenia zdarzen niepozadanych;

e koszty leczenia kolejnych linii;

e koszty opieki terminalnej.
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Ich warto$¢ zostata ustalona na podstawie: zatozeh wnioskodawcy, urzedowych dokumentéw MZ i NFZ
(obwieszczenia, komunikaty, zarzgdzenia), Szczegdétowy opis metodologii ustalania wartosci Kosztow
uwzglednionych w AE wnioskodawcy przedstawiono w rozdziale 3.9. AE wnioskodawcy.

Uzytecznosci stanéw zdrowia

Uzytecznosci standw zdrowia przyjeto na podstawie wynikéw badania MonumenTAL-1 przy uwzglednieniu norm
polskich. Dla uzytecznosci zwigzanych z profilem bezpieczenstwa, uwzgledniono dane literaturowe.

Dyskontowanie

W scenariuszu podstawowym AE wnioskodawcy przyjeto, ze roczne stopy dyskontowe wynoszg 5% dla kosztow
i 3,5% dla efektow zdrowotnych.

5.2.  Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.2.1. Wyniki analizy podstawowej

Tabela 38. Wyniki analizy podstawowej

TAL ST TAL ST

Parametr
bez RSS z RSS

Koszt leczenia [tys. zi]

Koszt inkrementalny [tys. zi]

Efekt [QALY]

Efekt inkrementalny [QALY]

ICUR [tys. Z/QALY] 427,04

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie TAL w miejsce ST jest drozsze i skuteczniejsze.
Oszacowany ICUR dla poréwnania TAL vs ST wynidst 427 tys. z/QALY bez RSS i z RSS.
Wartosci te znajduje sie powyzej progu opfacalnosci o ktérym mowa w ustawie o refundaciji.

5.2.2. Wyniki analizy progowej

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej oszacowana przez wnioskodawce warto$¢ progowa
ceny zbytu netto leku, przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢, jest rowny
wysokosci progu?, o ktorym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy, wynosi:

e dla opakowania 40 mg: zt;
e dla opakowania 3 mg: zt;
Oszacowane wartosci progowe sg nizsze od wnioskowanej ceny zbytu netto.

W trakcie prac nad niniejszg AWA nastgpita zmiana wysokosci progu optacalnosci (217 641 zt) i przedstawione
powyzej wartosci zostaly obliczone przez analitykdw Agencji, przy wykorzystaniu modelu ekonomicznego
wnioskodawcy. W dokumencie AE wnioskodawcy przedstawiono ceny progowe dla starej wartosci: 190 380 zi.

W zwigzku z brakiem badania RCT dla TAL, w opinii analitykow Agencji zachodzg okolicznosci art. 13 ustawy
o refundaciji.

Wartos¢ urzedowej cena zbytu produktu leczniczego TAL, przy ktérej koszt jego stosowania nie jest wyzszy
od kosztu stosowania refundowanej technologii opcjonalnej o najkorzystniejszym wspétczynniku uzyskiwanych
efektéw zdrowotnych do kosztéw ich uzyskania wynosi:

e dla opakowania 40 mg: zth.
e dla opakowania 3 mg: zth.
4217 641 z
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Powyzsze ceny (zgodne z art. 13) zostata wyznaczona w AE wnioskodawcy w ramach jednego ze scenariuszy
jednokierunkowej analizy wrazliwosci (wariant ST-1), w ktorym 100% ST stanowit najtannszy schemat
chemioterapii, uwzgledniony jako komparator: bendamustyna + prednizon/prednizolon (BP).

5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

W ramach AE wnioskodawcy przeprowadzono jednokierunkowg oraz probabilistyczng analize wrazliwosci.

Jednokierunkowa analiza wrazliwo$ci

W ramach jednokierunkowej analizy wrazliwosci uwzgledniono 27 wariantdw, w ktérych przyjeto alternatywne
zatozenia dla wartosci wybranych parametrow i zatozen. Testowano alternatywne wartosci nastepujgcych
parametréw:

e stopy dyskontowe;

¢ horyzont czasowy analizy;

¢ Srednia powierzchna ciata pacjentow;

o efektywnosci interwencji i komparatora;
o dawkowanie TAL,;

o koszty terapii ST;

e uzytecznosci stanoéw zdrowia.

W zadnym z scenariuszy nie zmienia wnioskowania wyniki z podstawowego wariantu AE wnioskodawcy. TAL jest
drozszy i skuteczniejszy niz ST, warto$¢ ICUR zawsze przekracza wysokos$é progu optacalnosci.

Probabilistyczna analiza wrazliwosci

W ramach probabilistycznej analizy wrazliwosci (PSA, ang. probabilistic sensitivity analysis), do poszczegdlnych
wartosci parametrow uwzglednionych w modelu, przypisano odpowiednie rozktady prawdopodobienstwa,
a nastepnie przeprowadzono wielokrotne symulacje dla zestawoéw parametrow, kazdorazowo losowanych
z zadanych rozktadéw prawdopodobienstwa. W ramach PSA wykonywano po 1000 symulacji. W ramach PSA
testowano nastepujace zatozenia:

e parametry dotyczgce poczatkowych charakterystyk kohorty (wiek, masa ciata, powierzchnia ciata), czasu
trwania zdarzen niepozgdanych oraz czasu trwania kolejne;j linii;

e parametry dopasowania funkcji krzywych przezycia;

e parametry okreslajgce strukture (np. rozktad poszczegdlnych substancji stosowanych w ramach terapii
standardowej oraz w kolejnych liniach);

o uzyteczno$ci, odsetek pacjentéw stosujgcych bortezomib i daratumumab we wstrzyknieciu podskérnym,
odsetek pacjentéw otrzymujgcych kolejng linie leczenia, odsetek chorych u ktérych wystgpi zdarzenie
niepozadane;

o koszt leczenia zdarzen niepozadanych.

Szczegotowe wyniki przedstawiono na ponizszych wykresach.
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Wykres 2. Ptaszczyzna optacalnosci dla QALY dla poréwnania TAL z ST — perspektywa NFZ z uwzglednieniem RSS

Wykres 3. Krzywa optacalnosci dla QALY dla poréwnania TAL z ST — perspektywa NFZ z uwzglednieniem RSS

5.3.  Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 39. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

z wnioskiem?

Wynik oceny . .
Parametr (TAK/NIE/2/nd) Komentarz oceniajacego
Czy cel analizy zostat jasno sformutowany, TAK )
(uwzgledniajac elementy schematu PICO)?
. . . Charakterystyke populacji przyjeto na podstawie danych z
(7 PG I £ CL O e e M1 TAK badania MonumenTAL-1, w ktérym brali udziat m.in.

pacjenci z Polski
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Wynik oceny . .
Parametr (TAK/NIE/?/nd) Komentarz oceniajacego
Czy interwencja zostata okreslona zgodnie
L TAK -
z wnioskiem?
W ocenie analitykow Agencji uwzglednienie komparatora
wazonego udziatem w rynku (wyrazonego pod postacig
Czy wnioskowanga technologie poréwnano NIE Lerapii standardowej”) nie spetnia kryteriow
z wtasciwym komparatorem? przedstawionych w Rozporzgdzeniu
W podstawowym wariancie AE przyjeto charakterystyke
ST, na podstawie wynikow badania Oriol 2023.
Czy jako technike analityczng wybrano analize
. . . TAK -
kosztow uzytecznosci?
Czy przyjeta perspektywa jest wiasciwa dla TAK Zgodnie z wytycznymi AOTMIT uwzgledniono perspektywe
rozpatrywanego problemu decyzyjnego? wspadlng i ptatnika publicznego (NFZ)
Czy skutecznos¢ technologii wnioskowanej w W ramach AKL przeprowadzono poréwnanie posrednie
poréwnaniu z wybranym komparatorem zostata TAK TAL vs SK, na podstawie wynikow badan odnalezionych
wykazana w oparciu o przeglad systematyczny? w ramach przegladu systematycznego.
. o Uwzgledniono horyzont dozywotni (40 lat). W ramach
?
(2] e R By Rl GERL TAK analizy wrazliwosci uwzgledniono horyzont 5 letni.
Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym
samym horyzoncie czasowym, zgodnym z TAK -
deklarowanym horyzontem czasowym analizy?
Czy dokonano dyskontowania kosztéw i efektow . . .
zdrowotnych? TAK Zgodnie z wytycznymi AOTMIT.
Przeglad zostat przeprowadzony prawidtowo.
Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanéw W MonumenTAL-1 podstawowym wariancie
e T i < Sy o TAK AE uwzgledniono dane z badania MonumenTAL-1.
przep yp : Wartosci ustalone na podstawie przeglgdu uwzgledniono
w ramach jednokierunkowej analizy wrazliwosci
Czy uzasadniono wybér zestawu uzytecznosci W  analizach  wnioskodawcy nie  przedstawiono
5 . TAK uzasadnienia dla wyboru konkretnego  zestawu
stanéw zdrowia? . . - .
uzytecznosci sposrod odnalezionych
. O Ty W ramach AE  wnioskodawcy przeprowadzono
?
Co] ARG AN BTy CIEA e TAK scenariuszowa i probabilistyczng analizg wrazliwosci

Ograniczenia AE Wskazane przez wnioskodawce:

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

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

»+Analize przeprowadzono poprzez dostosowanie modelu globalnego dostarczonego przez Zamawiajgcego
do warunkoéw polskich. Wszelkie ograniczenia opracowania pierwotnego stanowig réwniez ograniczenia
niniejszej analizy”;

».Charakterystyke pacjentow determinujgca koszty lekdw (masa ciata, powierzchnia ciata) oraz $miertelnosc

populacji ogolnej (wiek poczatkowy) zaczerpnieto z badania MonumenTAL-1. Charakterystyka polskich
pacjentéw z populacji docelowej w omawianym zakresie moze sie rézni¢ od wartosci przyjetych w analizie”;

.Z€ wzgledu na brak odpowiednich danych nie byto mozliwe uwzglednienie skutecznosci talkwetamabu
i leczenia standardowego okreslonych na podstawie wynikdw poréwnania bezposredniego. Analize
przeprowadzono w oparciu o porownanie posrednie (z zastosowaniem metody IPTW)”;

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

"Udziaty poszczegdlnych terapii wchodzgcych w sklad ST oszacowano na podstawie opinii ekspertéw
klinicznych. W ramach analizy wrazliwosci przeanalizowano wptyw przyjetych zatozen na wyniki analizy:”

»+Analize przeprowadzono przy zatozeniu, ze rozktad kohort stosujgcy poszczegdlne schematy dawkowania
bedzie zgodny z badaniem klinicznym MonumenTAL-1, gdzie liczebnosci determinowane byly protokotem
badania. W praktyce odsetki pacjentéw stosujgcych poszczegdlne schematy mogg by¢ inne. W celu
przeanalizowania wptywu przyjetego zatozenia przeprowadzono analizy wrazliwosci uwzgledniajgce
oddzielnie pacjentéw stosujgcych poszczegdlne schematy dawkowania:”
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5.3.1. Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

W analizie wnioskodawcy wykonano analize kosztéw-uzytecznosci, powotujgc sie na istotne statystycznie réznice
w wynikach analizy klinicznej. Zdaniem analitykow Agencji wykonano prawidtowy typ analizy.

Uwzgledniono wiasciwy horyzont czasowy analizy oraz prawidtowy rodzaj i zakres danych wejsciowych
do modelu. W przypadku braku dostepu do danych empirycznych, szczegétowo omodwiono sposob ich
pozyskania/oszacowania i implementacji w modelu. W AE wnioskodawcy przedstawiono wiasciwe uzasadnienia
dla uwzglednienia poszczegdlnych zatozen.

Model zastosowany w AE wnioskodawcy zostat skonstruowany prawidtowo.

5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

Ekstrakcja danych do modelu wnioskodawcy zostata przeprowadzona prawidtowo. Po aktualizacji analiz,
w modelu korzystano z Obwieszczenia MZ aktualnego na dzien zakohczenia prac nad AWA, tj. Obwieszczenia
z 18 wrzesnia 2024 r.

Ograniczeniem AE jest brak szerokiego zakresu wiarygodnych danych klinicznych dotyczgcych ocenianegj
populacji docelowej, w tym szczegolnie:

e brak wysokiej jakosci danych dla wnioskowanej interwenciji. Dostepne sg jedyne wyniki jednoramiennego
badania I/ll fazy. Badanie wcigz trwa, co dodatkowo obniza jako$¢ danych z niego pochodzacych.

e brak wysokiej jakosci danych dla ST. Dostepne s3g jedynie wyniki badan jednoramiennych, w ktérych
populacja nie odzwierciedla polskiej populacji docelowej, pod wzgledem zastosowanych wczesniej linii
leczenia.

W zwigzku z brakiem wiarygodnych opublikowanych danych dla polskiej populacji pacjentéw, w ramach AE
wnioskodawcy przeprowadzono poréwnanie wzgledem ST, ktérej skutecznosé przyjeto na podstawie badania
Oriol 2023, a koszt komparatora ustalono na podstawie Sredniej wazonej z udziatdw poszczegodlnych terapii

W zwigzku z faktem, ze wszystkie efekty zdrowotne, zawarte w analizie ekonomicznej opieraty
sie na odnalezionych oraz opisanych badaniach w AKL, wszelkie ograniczenia AKL majg réwniez wptyw
na opisang w niniejszym rozdziale AE.

Dane kosztowe wejSciowe do modelu sg w prawidtowe. W ramach AE testowano wiekszo$¢é niepewnych
parametréw modelu.

W zwigzku z powyzszymi ograniczeniami, w ramach AE wnioskodawcy nie byto mozliwe przeprowadzenie
porownania TAL wzgledem poszczegdlnych schematéw terapii, stosowanych aktualnie w populacji docelowej
przedmiotowego wniosku refundacyjnego. Przeprowadzono poréwnanie wzgledem usrednionej ST, co ogranicza
mozliwos¢ pozycjonowania ocenianej technologii medycznej wzgledem poszczegdlnych komparatorow.

5.3.3. Ocena spdjnosci wewnetrznej i zewnetrznej

Whnioskodawca przeprowadzit walidacje wewnetrzng modelu poprzez: podstawienie dla poszczegdinych
parametréw dozwolonych wartosci skrajnych, testowanie powtarzalnosci wynikéw przy identycznych wartosciach
wejsciowych oraz analize formut modelu. Nie zidentyfikowano btedéw i nie uzyskano nieoczekiwanych wynikéw
— walidacje wewnetrzng przeprowadzono z pozytywnym wynikiem.

W ramach walidacji konwergencji, nie odnaleziono alternatywnych modeli dotyczacych ocenianej technologii
medycznej. W zwigzku z powyzszym nie byto mozliwe przeprowadzenie walidacji konwergencji.

Nie zidentyfikowano alternatywnych zrédet danych dotyczgcych pacjentéw z populacji docelowej wniosku,
w zwigzku z czym nie byto mozliwe przeprowadzenie walidacji zewnetrznej wynikdw niniejszej analizy
w warunkach polskich.

5.3.4. Obliczenia wlasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykdw Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy oraz
danych wejsciowych do modelu nie wykazata ograniczen/btedow, ktére wpltywajg na wiarygodnoscé
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przedstawionych przez wnioskodawce wynikow. W zwigzku z tym analitycy Agencji odstapili od przeprowadzania
dodatkowych obliczen wtasnych.

5.4. Komentarz Agencji

Analiza ekonomiczna wnioskodawcy zostata przeprowadzona w formie analizy kosztéw-uzytecznosci (CUA).
Jako komparator dla TAL w AE wnioskodawcy uwzgledniono ST, ktéra sktada sie z terapii i schematéw leczenia
refundowanych w Polsce w populacji docelowej, ktérych udzialy zostaty ustalone

Wykorzystane w AE dane dotyczgce skutecznosci (OS,PFS) i bezpieczenstwa dla TAL pochodzity z badania
MonumenTAL-1. Dla ST uwzgledniono wyniki z badan dla komparatora, w podstawowej wersji AE z publikacji
Oriol 2023. Charakterystyke pacjentow przyjeto zgodnie =z charakterystykg pacjentdw z badania
MonumenTAL-1. W zwigzku z przyjeciem dozywotniego horyzontu czasowego (40 lat), konieczne byto
modelowanie wartosci parametrow klinicznych (OS, PFS) — zostato ono przeprowadzone na podstawie wyboru
wtasciwych krzywych parametrycznych.

W zwigzku z ograniczeniami dostepnych danych, w ramach AE wnioskodawcy nie byto mozliwe przeprowadzenie
poréwnania TAL wzgledem poszczegdlnych schematéw terapii, stosowanych aktualnie w populacji docelowej
przedmiotowego wniosku refundacyjnego. Przeprowadzono poréwnanie wzgledem usrednionej ST, co ogranicza
mozliwo$¢ pozycjonowania ocenianej technologii medycznej wzgledem poszczegoélnych komparatorow.

Wyniki AE wskazujg, iz TAL jest drozszy i skuteczniejszy wzgledem ST. Oszacowane warto$é ICUR, w wariancie
z ibez RSS, przekraczajg wartos¢ progu optacalnosci. Ceny progowe oraz ceny wyznaczone zgodnie z zapisami
art. 13, sg nizsze od wnioskowanych ceny zbytu.
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6. Ocena analizy wptywu na budzet

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

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Celem analizy wptywu na budzet (AWB) wnioskodawcy byto: ,okreslenie przewidywanych wydatkow ptatnika
publicznego (NFZ, Narodowy Fundusz Zdrowia) i pacjentow w przypadku podjecia pozytywnej decyzji
o finansowaniu ze $rodkéw publicznych talkwetamabu (Talvey) stosowanego w leczeniu dorostych pacjentow
z nawrotowym i opornym na leczenie szpiczakiem plazmocytowym, ktorzy przebyli wczesniej co najmniej trzy
terapie, w tym wczesniejsze leczenie inhibitorem proteasomu, lekiem immunomodulujgcym oraz przeciwciatem
anty-CD38, u ktorych nastgpita progresja choroby w trakcie ostatniej terapii, i kidrzy spetniajg kryteria
whioskowanego programu lekowego”.

Analize przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rodkow
publicznych (Narodowy Fundusz Zdrowia, NFZ) ktéra jest tozsama z perspektywg wspolng (NFZ + pacjent).

AWB wnioskodawcy zostata przeprowadzona w 2 letnim horyzoncie czasowym.
W AWB wnioskodawcy analizowano 2 scenariusze: istniejgcy i nowy.

W scenariuszu istniejgcym zatozono brak finansowania TAL w populacji docelowej. Jest ona leczona za pomocg
refundowanych schematéw terapii, uwzglednionych zbiorczo jako ST. W scenariuszu nowym zatozono, ze TAL
bedzie finansowany w populacji docelowej w ramach wnioskowanego PL.

Sktad i udziat poszczegolnych schematow terapii uwzglednionych w ramach ST

W obu scenariuszach analizowano 3 warianty: podstawowy, minimalny oraz maksymalny. Warianty réznity sie
liczebnoscig populacji.

W ramach AWB wnioskodawcy przeprowadzono réwniez jednokierunkowg analize wrazliwosci.

W AWB whnioskodawcy przedstawiono wyniki w wariantach z i bez uwzglednienia RSS.

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Populacja

Oszacowania liczebnosci populacji docelowej uwzglednionej w AWB wnioskodawcy przeprowadzono
na podstawie danych pochodzacych z nastepujgcych zrodet:

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

e dane NFZ 2z raportu ,Szpiczak plazmocytowy (mnogi). Ocena jakosSci informacyjnej rejestru
kontraktowego”, dotyczgce schematdw chemioterapii wykorzystywanych jako pierwszy schemat leczenia
rozpoznanych pacjentow;

e analiza wptywu na budzet dla leku Darzalex (BIA Darzalex 2021);
e badanie CASTOR dla DARA w schemacie DVd;
e badan RWD dla pacjentéw z MM.

Koszty

W AWB wnioskodawcy uwzgledniono koszty zwigzane z leczeniem z zastosowaniem TAL oraz ST ujete
w analizie ekonomicznej:

o koszty lekow;
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e koszty podania lekow;

e koszty kwalifikacji do PL i monitorowania terapii;
e koszty leczenia zdarzeh niepozadanych;

e koszty leczenia kolejnych linii;

e Kkoszty leczenia po progresji choroby;

e Kkoszty opieki terminalnej.

Szczegotowy opis metodologii ustalania wartosci kosztow uwzglednionych w AWB wnioskodawcy przedstawiono
w rozdziale 3.9. AE wnioskodawcy.

Udziaty

6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 40. Wyniki analizy wptywu na budzet: liczebnos$¢ populaciji

Populacja I rok Il rok

Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie stosowana

Pacjenci stosujacy wnioskowana technologie w scenariuszu nowym

Tabela 41. Wyniki analizy wptywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy

Perspektywa NFZ (bez RSS) [mIn zf] Perspektywa NFZ (z RSS) [mIn zi]

Kategoria kosztow
I rok Il rok I rok Il rok

Scenariusz istniejacy

Koszty wnioskowanego leku

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne

Scenariusz nowy

Koszty wnioskowanego leku

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne

Koszty inkrementalne

Koszty wnioskowanego leku

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne 25,79 67,29

W scenariuszu istniejgcym wydatki catkowite ptatnika publicznego zwigzane z leczeniem populacji docelowej
wyniosg w i Il roku horyzontu czasowego.
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W scenariuszu nowym z RSS koszty catkowite dla budzetu NFZ wyniosg odpowiednio
w | i Il roku. W przypadku wprowadzenia finansowania leku Talvey we wnioskowanym wskazaniu dodatkowe
wydatki ptatnika publicznego wyniosg odpowiednio w | i Il roku.

W scenariuszu nowym bez RSS koszty catkowite dla budzetu NFZ wyniosg

odpowiednio w | i 1l roku. W przypadku wprowadzenia finansowania leku Talvey we wnioskowanym wskazaniu
dodatkowe wydatki ptatnika publicznego wyniosg odpowiednio w | i Il roku.

W ponizszej tabeli przedstawiono roczny koszt lekéw stosowanych w ramach poszczegoélnych schematéw dla
1 pacjenta. Przedstawione koszty lekéw dotyczg petnego roku terapii 1 pacjenta. Koszt rocznej terapii TAL
obliczono na podstawie przyjetej w AWB wnioskodawcy ilosci mg TAL zuzywanych na 1 pacjenta. Roczne koszty
dla poszczegdlnych schematéow uwzglednionych w ramach ST przedstawiono w AE wnioskodawcy
(tabl. 22, str. 52-53).

Tabela 42. Roczny koszt lekow stosowanych w terapii 1 pacjenta, za pomocg poszczegdlnych schematow terapii

Schemat leczenia Koszty lekéw dla petnego roku leczenia 1 pacjenta
TAL (z RSS)

IsaPd 522 126 zt
EloPd 398 282 z
DRd 284 858 zt
Dvd 259 211 zt

Kd 233 032 zt

Pd 207 805 zt

PVvd 189 787 zt
KRd 180 226 zt

IRd 141 561 zt

BP 8 377 z

6.3. Ocena metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 43. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet

Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajgcego

Czy zalozenia dotyczace liczebnosci populaciji
pacjentéw, w ktérej bedzie stosowany i TAK Oszacowania zostaty przeprowadzone na podstawie m.in.
finansowany wnioskowany lek zostaty dobrze danych dotyczacych polskiej populacji pacjentéw z MM

uzasadnione?

Czy uzasadniono wybér dtugosci horyzontu

czasowego? TAK )

Czy zatozenia dotyczace finansowania lekéw (ceny,
limity, poziom odptatnosci) i innych
uwzglednionych swiadczen (wycena punktowa i
wartos$¢ punktow) stosowanych w danym
wskazaniu sg zgodne ze stanem na dzien zlozenia
wniosku?

TAK -

Zmiany udzialdbw w scenariuszu nowym ustalono

Czy zalozenia dotyczace zmian w analizowanym TAK na podstawie

rynku lekéw zostaty dobrze uzasadnione?

Czy zatozenia dotyczace struktury i zmian w
analizowanym rynku lekéw sg zgodne z
zalozeniami dotyczacymi komparatoréw,
przyjetymi w analizach klinicznej i ekonomicznej?

TAK -
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Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace aktualnej
i przysziej sprzedazy wnioskowanego leku sg TAK -
spojne z danymi udostepnionymi przez NFZ?

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace przysztej
sprzedazy wnioskowanego leku s3 spdjne z TAK
danymi z wniosku?

Zadeklarowana wielkos¢ dostaw pokrywa zuzycie
wynikajgce z oszacowan AWB wnioskodawcy.

Czy zalozenie dotyczace poziomu odptatnosci
wnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 ustawy TAK rozdz. 3.1.1 AWA
o refundacji?

Czy zalozenie dotyczace kwalifikacji
wnioskowanego leku do grupy limitowej zostaty TAK rozdz. 3.1.1 AWA
dobrze uzasadnione?

Czy dokonano oceny niepewnosci uzyskiwanych TAK W ramach AWB przeprowadzono jednokierunkowg
oszacowan? analize wrazliwosci

Ograniczenia analizy wskazane przez wnioskodawce:

¢ ,W analizie wptywu na budzet wykorzystano dane kliniczne i kosztowe zaczerpnigte z analizy klinicznej
i analizy ekonomicznej, w zwigzku z czym ograniczenia tych analiz przektadajg sie rowniez na ograniczenia
niniejszej analizy;”

¢ ,Oszacowanie populacji docelowej przeprowadzono w oparciu o dane NFZ dotyczgce liczby pacjentéw
przerywajgcych leczenia DARA. Brak jest danych NFZ pozwalajgcych na precyzyjne okreslenie
pozostatych kryteribw niezbednych do oszacowania liczby pacjentow spetniajgcych kryteria populacji
docelowej, w szczegdlnosci nie jest mozliwe okreslenie historii leczenia pacjentéw poszczegdlnymi
schematami oraz aktualnej linii leczenia pacjentéw z MM w Polsce. W konsekwencji, kolejne kroki
oszacowania przeprowadzono wykorzystujgc najlepsze dostepne dane pochodzgce m.in. z wczesniej
przeprowadzonych analiz dostepnych na stronie AOTMIT (analiza dla leku Darzalex), badanie CASTOR
dla schematu DVd oraz badania z rzeczywistej praktyki klinicznej dla MM;”

o ,Podziat pacjentéw przerywajgcych leczenia DARA na linie leczenia, w ktorej zastosowano lek, okreslono
na podstawie opinii ekspertow dot. liczby pacjentéw leczonych schematem DVd w poszczegdlnych liniach
(opinie uzyskane na potrzeby analizy BIA Darzalex 2021). Przyjete wartosci nie odnoszg sie do liczby
pacjentéw przerywajgcych leczenia (ale do liczby leczonych) i w zwigzku z tym faktyczny podziat na linie
wsrdd przerywajgcych leczenie moze sie réznic (potencjalnie wyzszy udziat 3. i 4. linii w stosunku do 2. linii
leczenia);”

e ,Liczebnos¢ populacji docelowej opiera sie na danych NFZ obejmujgcych okres do 2022 r. Nie obejmujg
zatem szeregu zmian w programie lekowym B.54, ktére miaty miejsce w latach 2023 i 2024. Brak jest
jednak bardziej aktualnych danych pozwalajgcych na przeprowadzenie oszacowania liczebnosci
populacji;”

« W sytuacji dynamicznych zmian w refundacji lekéw stosowanych w leczeniu szpiczaka mnogiego w Polsce
szacowanie liczebnos$ci pacjentéw oraz udziatdw schematéw stosowanych u pacjentéw jest obarczone
dodatkowg niepewnoscig. W analizie uwzgledniono procentowy wzrost liczebnosci populacji wynikajgcy
ze zmian w PL B.54. Przyjete wartosci okreslono na podstawie opinii ekspertéw, co moze mieé wptyw
na niepewnos$¢ oszacowania. Liczebnos¢ populacji docelowej zostata przetestowana w ramach analiz
wrazliwosci.”

6.3.1. Ocena modelu wnioskodawcy

Analitycy Agencji przeprowadzili walidacje wewnetrzng modelu wnioskodawcy poprzez sprawdzenie zmian
wynikdw po wprowadzeniu wartosci zerowych do arkusza, sprawdzenie zgodnosci wartosci wejsciowych
w arkuszu z wartosciami zawartymi w opisie analizy oraz sprawdzenie czy wartosci wejsciowe i zatozenia
dotyczgce sposobu i poziomu finansowania swiadczenh sg zgodne z aktualnym stanem.

W wyniku przeprowadzonej walidacji nie odnaleziono wiekszych btedéw, ktére wptywatyby na zmiane
whioskowania z analizy. Dane kosztowe wejsciowe do modelu sg prawidtowe. Testowano wiekszos¢ niepewnych
parametrow modelu, zgodnie z dostepnymi danymi klinicznymi, w obliczonym lub arbitralnie zatozonym zakresie.
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W zwigzku z faktem, ze wszystkie koszty oszacowane w analizie wptywu na budzet opieraty sie na oszacowaniach
opisanych w AE, wszelkie nieprawidtowosci i ograniczenia AE majg réwniez wptyw na opisang w niniejszej AWA
BIA.

Najwiekszym ograniczeniem AWB wnioskodawcy jest brak danych epidemiologicznych dla populacji polskiej, dla
pacjentow spetniajgcych kryteria wigczenia do leczenia Talvey.

6.3.2. Wyniki analiz wrazliwosci

W AWB wnioskodawcy, w ramach analizy wrazliwosci, przeprowadzono oszacowania dla wariantow:
podstawowego, minimalnego i maksymalnego. W ramach wariantdw skrajnych uwzgledniono alternatywne
zatozenia dotyczace tempa przejmowania rynku przez TAL (scenariusz minimalny
) oraz alternatywne zatozenia dotyczgce schematéw terapii
stosowanych w ramach ST (scenariusz maksymalny
). Wyniki przedstawiono w ponizszej tabeli (z RSS).

Tabela 44. Catkowite koszty inkrementalne dla wariantow: podstawowego, minimalnego i maksymalnego wariant
z RSS

Perspektywa NFZ (catkowite koszty inkrementalne z RSS) [miIn Zt]
Wariant
I rok Il rok
Podstawowy
Minimalny
Maksymalny

Catkowite koszty inkrementalne przy uwzglednieniu proponowanej umowy podziatu ryzyka wyniosty w wariancie

podstawowym odpowiednio w | i Il roku analizy. W wariancie minimalnym koszty
te wyniosty W wariancie maksymalnym catkowite koszty
inkrementalne wyniosty odpowiednio w | i Il roku analizy.

6.3.3. Obliczenia wtasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykdw Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy
oraz danych wejsciowych do modelu nie wykazata ograniczen/btedow, ktdére wplywajg na wiarygodnosc
przedstawionych przez wnioskodawce wynikéw. W zwigzku z tym analitycy Agenciji odstapili od przeprowadzania
dodatkowych obliczen wtasnych.

6.4. Komentarz Agencji

Wyniki AWB wnioskodawcy wskazuja, ze objecie refundacjg produktu leczniczego Talvey w leczeniu dorostych
pacjentdw z MM (zgodnie z wnioskowanymi warunkami refundacji), uwzgledniajgc zaproponowany RSS, bedzie
wigzac sie w | roku i w Il roku analizy.
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7. Uwagi do zapiséw programu lekowego

Brak uwag.
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8. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczgcych stosowania Talvey (talkwetamab) w leczeniu
dorostych pacjentéw z nawrotowym i opornym na leczenie szpiczakiem mnogim, ktérzy otrzymali co najmniej trzy
wczesniejsze terapie, w tym lek immunomodulujacy, inhibitor proteasomu i przeciwciato anty-CD38, i u ktérych
stwierdzono progresje choroby w trakcie ostatniej terapii, przeprowadzono wyszukiwanie na stronach
nastepujgcych agencji HTA oraz instytucji dziatajgcych w ochronie zdrowia:

e  Wielka Brytania — http://www.nice.org.uk/

e  Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk/

e  Walia — http://www.awmsg.org/

¢ Irlandia — http://www.ncpe.ie/

e Kanada — http://www.cadth.ca/ oraz http://www.pcodr.ca
e  Francja — http://www.has-sante.fr/

e Holandia — http://www.zorginstituutnederland.nl/

¢ Niemcy — https://www.g-ba.de/ oraz https://www.iqwig.de/
e  Australia — http://www.health.gov.au

e Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 12.11.2024 r. przy zastosowaniu stéw kluczowych: Talvey, talquetamab,
multiple myeloma. W wyniku wyszukiwania odnaleziono 1 rekomendacje pozytywng (HAS 2024)
i 1 rekomendacje negatywng (CADTH 2024). W rekomendacji pozytywnej — HAS 2024 — zwrdécono uwage m.in.
na na powage choroby i czestosc¢ jej wystepowania, potrzebe medyczng czesciowo zaspokajang przez dostepne
leki oraz umiarkowany stosunek skutecznosci talkwetamabu do dziatan niepozgdanych. W rekomendacji
negatywnej — CADTH 2024 — wskazano na niepewno$¢ badania MonumenTAL-1 (badanie fazy 1/2,
nierandomizowane) oraz brak mozliwosci stwierdzenia, ze talkwetamab moze potencjalnie zmniejszac
zachorowalnos¢ i Smiertelno$¢ zwigzang z nawrotowym i opornym na leczenie szpiczakiem mnogim u pacjentow,
w czwartej i kolejnych liniach leczenia. W informacji NICE 2024 wskazano, ze trwa ocena wnioskowanego leku
we whnioskowanym wskazaniu. Dodatkowo odnaleziono réwniez informacje NCPE 2023, w ktérej wskazano,
iz na podstawie tzw. rapid review, NCPE rekomenduje przeprowadzenie petnej oceny technologii. W dokumencie
SMC 2024 wskazano, iz w zwigzku z brakiem ztoZzenia wniosku refundacyjnego, lek nie jest rekomendowany
do stosowania we wnioskowanym wskazaniu. Odnaleziono takze dokument G-BA 2024, w ktérym wskazano,
iz dostepne dowody nie pozwalajg na mierzalng ocene dodatkowych korzysé, wynikajgcych ze stosowania
ocenianego leku. Szczegdty przedstawia tabela ponizej.

Tabela 45. Rekomendacje refundacyjne dla Talvey (talkwetamab)

Organizacja,

rok Wskazanie Tresé i uzasadnienie

W leczeniu dorostych pacjentéw z
nawrotowym lub opornym na leczenie
szpiczakiem mnogim, ktérzy przebyli

wczesniej trzy terapie

NICE 2024 Ocena w toku.

Leczenie dorostych pacjentéw z
nawrotowym i opornym na leczenie
szpiczakiem mnogim, ktérzy otrzymali co
najmniej 3 wczesniejsze terapie, w tym lek W zwigzku z brakiem ztozenia wniosku refundacyjnego, lek nie jest

immunomodulujacy, inhibitor proteasomu i rekomendowany do stosowania we wnioskowanym wskazaniu.
przeciwciato anty-CD38, i u ktorych
nastgpita progresja choroby w trakcie
ostatniej terapii.
Leczenie dorostych pacjentéw z
nawrotowym i opornym na leczenie
szpiczakiem mnogim, ktérzy otrzymali co Na podstawie tzw. rapid review, NCPE rekomenduje przeprowadzenie
najmniej 3 wczesniejsze terapie, w tym lek petnej oceny HTA w celu oceny skutecznosci klinicznej i efektywnosci
immunomodulujacy, inhibitor proteasomu i kosztowej talkwetamabu we wnioskowanym wskazaniu w poréwnaniu
przeciwciato anty-CD38, i u ktorych z SoC.
nastgpita progresja choroby w trakcie
ostatniej terapii.

SMC 2024

NCPE 2023

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 53/66



Talvey (talkwetamab)

0OT.423.1.55.2024

Orgarr:;iaqa, Wskazanie Tres¢ i uzasadnienie
Leczenie dorostych pacjentéw z
nawrotowym lub opornym na leczenie
CADTH szpiczakiem mnogim, ktérzy otrzymali co
2024 najmniej 3 wczesniejsze tferaple, w tym Ielf
(draft) immunomodulujgcy, inhibitor proteasomu i
przeciwciato anty-CD38, i u ktorych
nastgpita progresja choroby w trakcie lub po
zakonczeniu ostatniej terapii.
Rekomendacja pozytywna
Leczenie dorostych pacjentéw z HAS wskazuje na powage choroby i czestos¢ jej wystepowania, potrzebe
nawrotowym i opornym na leczenie medyczng czesciowo zaspokajang przez dostepne leki oraz
szpiczakiem mnogim, ktérzy otrzymali co umiarkowany stosunek skutecznosci talkwetamabu do dziatan
HAS 2024 najmniej 3 wczesniejsze terapie, w tym lek niepozgdanych. Zwrécono uwage na zwigzany ze stosowaniem produktu
immunomodulujacy, inhibitor proteasomu i leczniczego Talvey dodatkowy, jeszcze nieudowodniony wptyw
przeciwciato anty-CD38, i u ktérych na zachorowalnos¢, smiertelno$¢ oraz na jakos¢ zycia, a takze na brak
nastgpita progresja choroby w trakcie dodatkowego wplywu na organizacije  opieki.  Stwierdzono,
ostatniej terapii ze wnioskowany lek prawdopodobnie nie bedzie miat dodatkowego
wplywu na zdrowie publiczne.
Leczenie dorostych pacjentéw z
nawrotowym i opornym na leczenie
sz_plc;a_klem mnogim, kiorzy (_)trzymall co W dokumencie G-BA, wskazano iz dostepne dowody nie pozwalajg
G-BA 2024 najmniey 3 wcze.snlejs'ze.te.raple, w tym lek na mierzalng ocene dodatkowych korzy$é, wynikajgcych ze stosowania
immunomodulujacy, inhibitor proteasomu ocenianego leku ’
i przeciwciato anty-CD38, i u ktorych ’
nastgpita progresja choroby w trakcie
ostatniej terapii
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9. Warunki objecia refundacja w innych panstwach

W ponizszej tabeli przedstawiono informacje dla opakowan leku — 40 mg i 3 mg.

0OT.423.1.55.2024

Tabela 46. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

Panstwo Produkt refundowany Warunki i ograniczenia refundacji Instrumenty dzielenia ryzyka
Austria Tak
Belgia Nie dotyczy
Butgaria Nie dotyczy
Chorwacja Nie dotyczy
Cypr Tak
Czechy Tak
Dania Nie dotyczy
Estonia Nie dotyczy
Finlandia Nie dotyczy
Francja Nie dotyczy
Grecja Nie dotyczy
Hiszpania Nie dotyczy
Holandia Nie dotyczy
Irlandia Nie dotyczy
Islandia Nie dotyczy
Liechtenstein Nie dotyczy
Litwa Nie dotyczy
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Panstwo Produkt refundowany Warunki i ograniczenia refundacji Instrumenty dzielenia ryzyka
Luksemburg Tak
totwa Nie dotyczy
Malta Nie dotyczy
Niemcy Tak
Norwegia Nie
Portugalia Nie dotyczy
Rumunia Nie dotyczy
Stowacja Nie dotyczy
Stowenia Nie dotyczy
Szwajcaria Tak
Szwecja Nie dotyczy
Wegry Nie dotyczy
Wiochy Nie dotyczy

Wedtug informac;ji przedstawionych przez wnioskodawce Talvey (talkwetamab) jest finansowany w 6 krajach UE
i EFTA (na 30 wskazanych).

instrumentach ryzyka przedstawiono w tabeli powyzej.
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10. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismami z dnia 20.08.2024 r., znak: PLR.4500.1196.2024.22.PRU, PLR.4500.1197.2024.22.PRU (data wptywu
do AOTMIT 20.08.2024 r.), Minister Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska
Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011
r. o refundaciji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. z 2024
r. poz. 930 z p6zn. zm.) w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:

e Talvey, Talquetamabum, roztwér do wstrzykiwan, 40 mg/ml, 1 fiol. 1 ml, kod GTIN: 05413868122510;
e Talvey, Talqguetamabum, roztwér do wstrzykiwan, 2 mg/ml, 1 fiol. 1,5 ml, kod GTIN: 05413868122503;

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

Whnioskowane warunki refundacji uwzgledniajg utworzenie nowej grupy limitowe;j.
Problem zdrowotny

Szpiczak mnogi (ang. multiple myeloma, MM) jest nowotworem wywodzgcym sie z komorek B w korncowym
etapie réznicowania, po dokonaniu rekombinacji klasy tancucha ciezkiego immunoglobuliny, ktére w przypadkach
typowych wydzielajg biatko monoklonalne. MM charakteryzuje sie zwiekszong proliferacjg ztosliwych,
monoklonalnych komérek plazmatycznych w szpiku kostnym, z nastepowg niewydolnoscig szpiku spowodowang
zastgpieniem prawidtowej hematopoezy i nadprodukcjg monoklonalnych immunoglobulin, ktére mozna wykry¢
w surowicy lub moczu pacjenta.

Leczenie umozliwia uzyskanie remisji i wydtuzenie przezycia. U wiekszosci pacjentéw choroba postepuje lub
nawraca po kolejnych liniach leczenia. Wyniki leczenia kazdego kolejnego nawrotu sg gorsze. Wedtug aktualnych
danych American Cancer Society (2010-2016), 5-letnie przezycie chorych na szpiczaka wyniosto 53,9%.
Mediana przezycia chorych na szpiczaka w stadium (ISS) |, Il i lll wynosi odpowiednio: 62, 44 i 29 miesiecy.
W odniesieniu do zmodyfikowanego systemu oceny zaawansowania R-ISS b5-letnie przezycia wynoszg
odpowiednio 82% dla R-ISS I, 62% dla R-ISS Il oraz 40% dla R-ISS Ill. Najczestszg przyczyng zgonu
sg zakazenia. Mediana czasu przezycia chorych z objawowg postepujgcg postacig choroby wynosi 5-7 lat.

Alternatywne technologie medyczne

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 18.09.2024 r. w sprawie wykazu refundowanych lekow,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. Urz. Min.
Zdrow. poz. 79), obecnie finansowane ze srodkéw publicznych w Polsce sa:

e produkty dostepne w aptece na recepte: prednizon, deksametazon;

e w ramach katalogu chemioterapii: bendamustyna, bleomycyna, bortezomib, karboplatyna, cisplatyna,
cyklofosfamid, cytarabina, dakarbazyna, doksorubicyna, doksorubicyna liposomalna pegylowana,
epirubicyna, etopozyd, ifosfamid, lenalidomid, melfalan, pleryksafor, winkrystyna, talidomid,;

e programie lekowym: karfilzomib, daratumumab, elotuzumab, izatuksymab, iksazomib, pomalidomid,
teklistamab.

Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wigczono 1 pierwotnych badanie kliniczne bez grupy kontrolnej
MonumenTAL-1, w ktérym oceniano skutecznos¢ i bezpieczenstwo terapii talkwetamabem (TAL) w leczeniu
pacjentéw z nawrotowym lub opornym MM, ktérzy otrzymali wczesniej 23 linie leczenia obejmujace:

e inhibitor proteasomu (ang. proteasome inhibitor, IP);
e lek immunomodulujgcy (ang. immunomodulatory drug, IMiD);
e przeciwciato anty-CD38.
W AKL przedstawiono réwniez 3 poréwnania posrednie z dostosowaniem, w ktérych dane dla ST pochodzity z:

e badania Oriol 2023 (retrospektywne, pacjenci uczestniczacy wczesniej w 4 badaniach klinicznych dla
przeciwciata anty-CD38 daratumumabu);

¢ badania efektywnosci rzeczywistej LocoMMotion oraz MoMMent (prospektywne, populacja europejska);
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e badanie efektywnosci rzeczywistej oparte na danych z amerykanskiej bazy Flatiron.

W ramach poréwnania posredniego z dopasowaniem uwzgledniono pacjentéw po niepowodzeniu co najmniej
3 uprzednimi liniami leczenia, w tym z zastosowaniem 3 réznych klas lekéw (IMiD, IP oraz przeciwciat anty-CD38):
449 z badania Oriol 2023, 172 z badani LocoMMotion/MoMMent i 420 z badania Flatiron.

W celu przeprowadzenia jakosciowego poréwnania posredniego TAL vs ST, w AKL wnioskodawcy uwzgledniono
réwniez 7 badan obserwacyjnych, dotyczacych oceny skutecznosci i bezpieczenstwa terapii standardowej (ST):
LocoMMotion, Flatiron, Wang 2023, HDI UK, Goldsmith 2020, Brechbuhl 2021, Visram 2023.

Poréwnanie posrednie z dostosowaniem TAL vs. ST

W ramach poréwnania posredniego z dopasowaniem, wykazano IS réznice pod wzgledem OS na korzy$é TAL
wzgledem ST, niezaleznie od zrédta danych dla ST (Oriol 2023, LocoMMotion + MoMMent, Flatiron).

Dla kohorty TAL 0,4 mg/kg QW, obliczona dla populacji z dopasowaniem, redukcja ryzyka wystgpienia zgonu
wynosita:

e 67% (dane dla ST z Oriol 2023);
e ~60% (dane dla ST z LocoMMotion + MoMMent);
[ ]

Dla kohorty TAL 0,8 mg/kg Q2W, obliczona dla populacji z dopasowaniem, redukcja ryzyka wystgpienia zgony
wynosita:

e ~67% (dane dla ST z Oriol 2023)
e ~60% (dane dla ST z LocoMMotion + MoMMent,
[ ]

W ramach poréwnania posredniego wykazano IS réznice pod wzgledem PFS na korzysé¢ TAL wzgledem ST, dla
wiekszosci wariantéw danych dla ST. Nie wykazano IS réznicy dla poréwnania kohorty TAL 0,4 mg/kg QW
z niedopasowang populacjg badania Oriol 2023.

W ramach poréwnania posredniego z dopasowaniem, wykazano IS réznice pod wzgledem TTNT na korzys¢ TAL
wzgledem ST, niezaleznie od zrédta danych dla ST (Oriol 2023, LocoMMotion + MoMMent, Flatiron).

W ramach poréwnania posredniego z dopasowaniem, wykazano IS réznice pod wzgledem ORR na korzys¢ TAL
wzgledem ST, niezaleznie od zrédta danych dla ST (Oriol 2023, LocoMMotion + MoMMent).

W ramach poréwnania posredniego z dopasowaniem, wykazano IS réznice pod wzgledem DOR na korzys¢ TAL
wzgledem ST, tylko dla kohorty TAL 0,8 mg/kg Q2W (LocoMMotion + MoMMent).

Poréwnanie jakoSciowe TAL vs. ST

W badaniu MonumenTAL-1, dla obu analizowanych kohort, w najdtuzszych dostepnych okresach obserwaciji
(18,81 12,7 mies.), nie osiggnieto mediany OS. W badaniach dla ST najdiuzsza osiggnieta mediana OS wynosita
13,8 mies.

W badaniu MonumenTAL-1, dla obu analizowanych kohort, w najdtuzszych dostepnych okresach obserwaciji
(18,8 12,7 mies.), mediana PFS wyniosta odpowiednio 7,5 mies. dla kohorty 0,4 mg/kg QW oraz 14,2 mies. dla
kohorty 0,8 mg/kg Q2W. W badaniach dla ST najdtuzsza osiggnieta mediana PFS wynosita 6,6 mies.

W badaniu MonumenTAL-1, dla obu analizowanych kohort, w najdiuzszych dostepnych okresach obserwaciji
(18,81 12,7 mies.), mediana TTNT wyniosta odpowiednio 9,1 mies. dla kohorty 0,4 mg/kg QW oraz 13,3 mies. dla
kohorty 0,8 mg/kg Q2W. W badaniach dla ST najdtuzsza osiggnieta mediana TTNT wynosita 7,5 mies.

W badaniu MonumenTAL-1, dla obu analizowanych kohort, w najdtuzszych dostepnych okresach obserwaciji
(18,81 12,7 mies.), odsetek pacjentéw uzyskujacych ORR wyniost odpowiednio 74%. dla kohorty 0,4 mg/kg QW
oraz72% dla kohorty 0,8 mg/kg Q2W. W badaniach dla ST najwyzszy raportowany odsetek ORR wynosit 61%.

W badaniu MonumenTAL-1, dla obu analizowanych kohort, w najdiuzszych dostepnych okresach obserwaciji
(18,81 12,7 mies.), mediana DOR wynosita 9,5 mies. dla kohorty 0,4 mg/kg QW, natomiast dla kohorty 0,8 mg/kg
Q2W nie zostata osiggnieta. W badaniach dla ST najwyzsza raportowana mediana DOR wyniosta 7,7 mies

Badanie MonumenTAL-1

Estymowany odsetek pacjentéw z OS w 12 miesigcu terapii wynosi:
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e 76% dla pacjentow otrzymujgcych TAL w dawce 0,4 mg/kg QW;

e 77% dla pacjentow otrzymujgcych TAL w dawce 0,8 mg/kg Q2W
Estymowany odsetek pacjentéw z PFS w 12 miesigcu terapii wynosi:

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

o  54% dla pacjentéw otrzymujacych TAL w dawce 0,8 mg/kg Q2W

Dla najdtuzszych dostepnych okreséw obserwacji z badania MonumenTAL-1, ogdlna odpowiedz na leczenie
wystgpita u ~70% pacjentéw z obu kohort (0,4 mg/kg QW i 0,8 mg/kg Q2W). Odpowiedz catkowita wystgpita
u~10% pacjentdw, natomiast czesciowg odpowiedz raportowano u 15% w kohorcie 0,4 mg/kg QW i 11%
w kohorcie 0,8 mg/kg Q2W.

Dla mediany okresu obserwacji wynoszacej 18,9 mies. u pacjentéw z kohorty 0,4 mg/kg QW, mediana czasu
trwania odpowiedzi na leczenie wyniosta 9,5 mies. Natomiast dla mediany okresu obserwacji wynoszgcej
12,9 mies. u pacjentéw z kohorty 0,8 mg/kg Q2W mediana czasu trwania odpowiedzi na leczenie nie zostata
osiggnieta (w momencie przeprowadzania analizy u 250% pacjentow wystepowata odpowiedz na leczenie).

Minimalna choroba resztkowa, zdefiniowana jako populacja nowotworowych komérek plazmatycznych, ktéra
pozostata w organizmie chorego po osiggnieciu odpowiedzi catkowitej na poziomie 10-5, zostata osiggnieta
u odpowiednio 31% i 30% pacjentow w kohortach 0,4 mg/kg QW i 0,8 mg/kg Q2W.

W badaniu MonumenTAL-1 jako$¢ zycia byta mierzona za pomocg kwestionariuszy: EORTC-QLQ-C30
i EQ-5D-5L VAS, w kohorcie pacjentéw stosujgcych dawke 0,4 mg/kg QW.

Po 9 cyklach terapii wykazano wystepowanie IS poprawy wzgledem stanu na poczatku terapii, dla nastepujgcych
domen kwestionariusza EORTC-QLQ-C30: funkcjonowanie fizyczne i funkcjonowanie w rolach, zmniejszenie
odczuwania zmeczenia. Wykazano réowniez wystepowanie IS réznicy $wiadczgcej o poprawie jakosci zycia
w skali EQ-5D-5L VAS.

Analiza bezpieczenstwa

Badanie MonumenTAL-1

U wszystkich pacjentéw z badania MonumenTAL-1 (kohorta 0,4 mg/kg QW i 0,8 mg/kg Q2W), raportowano
wystgpienie przynajmniej jednego zdarzenia niepozadanego (AE, ang. adverse event), hatomiast AE w stopniu
nasilenia 3 i 4 wystapity u odpowiednio 74% i 73% pacjentéw z kohorty 0,4 mg/kg QW i 0,8 mg/kg Q2W.

U wszystkich pacjentow z kohorty 0,4 mg/kg QW oraz 98% pacjentow z kohorty 0,8 mg/kg Q2W wystapity
zdarzenia niepozgdane uznane za zwigzane z leczeniem (TRAE, treatment related adverse events). Ciezkie
zdarzenia niepozadane (SAE, ang. serious adverse events), wystapity u 53% pacjentéw z kohorty 0,4 mg/kg QW
oraz u 48% pacjentow z kohorty 0,8 mg/kg Q2W.

AE prowadzgce do zgonu wystgpity u odpowiednio 4% i 3% pacjentéw z kohorty 0,4 mg/kg QW i 0,8 mg/kg Q2W

Sposrdéd poszczegdlnych zdarzen niepozgdanych, w obu kohortach badania, najczesciej wystepowaty:
zaburzenia ze strony ukfadu nerwowego (~70%), zaburzenia smaku (~70%), zaburzenia hematologiczne
i imfatyczne (~70%), zaburzenia ze strony uktadu pokarmowego (~75%), choroby skory i tkanki podskérnej
(~80%), zaburzenia ogdlne i w miejscu podania (~70%), zaburzenia ze strony ukfadu odpornosciowego (~77%)
oraz zespot uwalniania cytokin (~77%).

Sposrod zdarzen 3. lub 4. stopnia nasilenia, najczesciej raportowanymi w kohortach 0,4 mg/kg QW i 0,8 mg/kg
Q2W byly:

e neutropenia (31% i 22%);

¢ niedokrwistos¢ (31% i 28%);

o trombocytopenia (20% i 19%).
Sposrdod ciezkich zdarzen niepozgdanych (SAE) najczesciej raportowano wystgpienie: CRS, gorgczki, zespotu
neurotoksycznosci zwigzanego z immunologicznym efektorem komérek (ICANS, ang.: immune effector
cell- associated neurotoxicity syndrome), zapalenia ptuc oraz gorgczki neutropeniczne;.
Poréwnanie jakoSciowe TAL vs. ST

U wszystkich pacjentéw leczonych TAL wystgpito co najmniej jedno AE. W przypadku pacjentéw leczonych
ST jakiekolwiek AE raportowano u 83% pacjentow.
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Zdarzenia 3. i 4. stopnia wystgpity u odpowiednio u 45% i 29% pacjentéw leczonych TAL w kohorcie 0,4 mg/kg
QW i u odpowiednio 39% i 34% pacjentéw leczonych TAL w kohorcie 0,8 mg/kg Q2W. W ramach badania
LocoMMotion AE o nasileniu 3—4. wystapito u 53% pacjentéw.

SAE niezaleznie od stopnia nasilenia wystgpito u odpowiednio 53% i 48% pacjentéow w kohortach: 0,4 mg/kg QW
i 0,8 mg/kg Q2W. W badaniu dla ST, SAE niezaleznie od stopnia nasilenia raportowano u 34% chorych.
Najczesciej raportowane szczegétowe AE dla TAL o nasileniu 3. i 4. stopnia obejmowaly zaburzenia
hematologiczne:

¢ niedokrwistos¢ (w zaleznosci od stosowanej dawki:28-31% pacjentow);
e neutropenia (w zaleznosci od stosowanej dawki: 22-31% pacjentow);
e trombocytopenia ((w zaleznosci od stosowanej dawki: 19-20% pacjentow);

Najczesciej raportowane szczegétowe AE dla ST o nasileniu 3. i 4. stopnia, réwniez obejmowaty zaburzenia
hematologiczne:

¢ trombocytopenia (28% pacjentow);
e neutropenia (13% pacjentéw);
o niedokrwistos¢ (11% pacjentéw).
Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa

Analiza ekonomiczna wnioskodawcy zostata przeprowadzona w formie analizy kosztow-uzytecznosci (CUA).
Jako komparator dla TAL w AE wnioskodawcy uwzgledniono ST, ktéra sktada sie z terapii i schematéw leczenia
refundowanych w Polsce w populacji docelowej, ktérych udzialy zostaty ustalone na podstawie

Wykorzystane w AE dane dotyczace skutecznosci (OS,PFS) i bezpieczenstwa dla TAL pochodzity z badania
MonumenTAL-1. Dla ST uwzgledniono wyniki z badan dla komparatora, w podstawowe]j wersji AE z publikacji
Oriol 2023. Charakterystyke pacjentdw przyjeto zgodnie z charakterystykg pacjentdw z badania
MonumenTAL-1. W 2zwigzku z przyjeciem dozywotniego horyzontu czasowego (40 lat), konieczne byto
modelowanie wartosci parametrow klinicznych (OS, PFS) — zostato ono przeprowadzone na podstawie wyboru
wiasciwych krzywych parametrycznych.

W zwigzku z ograniczeniami dostepnych danych, w ramach AE wnioskodawcy nie byto mozliwe przeprowadzenie
poréwnania TAL wzgledem poszczegolnych schematoéw terapii, stosowanych aktualnie w populacji docelowej
przedmiotowego wniosku refundacyjnego. Przeprowadzono poréwnanie wzgledem usrednionej ST, co ogranicza
mozliwosé pozycjonowania ocenianej technologii medycznej wzgledem poszczegdinych komparatorow.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie TAL w miejsce ST jest drozsze i skuteczniejsze.
Oszacowany ICUR dla poréwnania TAL vs ST wynidst 427 tys. z/QALY bez RSS i z RSS.
Wartosci te znajduje sie powyzej progu optacalnosci o ktérym mowa w ustawie o refundaciji.

Przy wartoéci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej oszacowana przez wnioskodawce warto$¢ progowa
ceny zbytu netto leku, przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢, jest rowny
wysokosci progu®, o ktorym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy, wynosi:

e dla opakowania 40 mg: zt:
e dla opakowania 3 mg: zt;
Oszacowane wartosci progowe sg nizsze od wnioskowanej ceny zbytu netto

W zwigzku z brakiem badania RCT dla TAL, w opinii analitykéw Agencji zachodzg okolicznosci art. 13 ustawy
o refundaciji.

Wartos¢ urzedowej cena zbytu produktu leczniczego TAL, przy ktérej koszt jego stosowania nie jest wyzszy
od kosztu stosowania refundowanej technologii opcjonalnej o najkorzystniejszym wspétczynniku uzyskiwanych
efektéw zdrowotnych do kosztéw ich uzyskania (schemat bendamustyna + prednizon/prednizolon) wynosi:

¢ dla opakowania 40 mg: zt.
e dla opakowania 3 mg: zt.
5217 641 zt
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W Zzadnym z scenariuszy analizy wrazliwosci nie zachodzi zmienia wnioskowania wzgledem podstawowego
wariantu AE wnioskodawcy. TAL jest drozszy i skuteczniejszy niz ST, warto$¢ ICUR zawsze przekracza wysokos¢
progu opfacalnosci.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Analize przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczehn ze Srodkow
publicznych (Narodowy Fundusz Zdrowia, NFZ) ktéra jest tozsama z perspektywg wspolng (NFZ + pacjent).

AWB wnioskodawcy zostata przeprowadzona w 2 letnim horyzoncie czasowym.

W scenariuszu istniejgcym zatozono brak finansowania TAL w populacji docelowej. Jest ona leczona za pomoca
refundowanych schematéw terapii, uwzglednionych zbiorczo jako ST. W scenariuszu nowym zatozono, ze TAL
bedzie finansowany w populacji docelowej w ramach wnioskowanego PL.

Sktad i udziat poszczegolnych schematow terapii uwzglednionych w ramach ST

Wyniki AWB wnioskodawcy wskazuja, ze objecie refundacjg produktu leczniczego Talvey w leczeniu dorostych
pacjentéow z MM (zgodnie z wnioskowanymi warunkami refundacji), uwzgledniajgc zaproponowany RSS, bedzie
wigzac sie ze wzrostem wydatkéw ptatnika publicznego o zt w 1l roku analizy.

Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 1 rekomendacje pozytywng (HAS 2024) i 1 rekomendacje negatywng
(CADTH 2024). W rekomendacji pozytywnej — HAS 2024 — zwrdcono uwage m.in. na na powage choroby
i czestosc¢ jej wystepowania, potrzebe medyczng czesciowo zaspokajang przez dostepne leki oraz umiarkowany
stosunek skutecznosci talkwetamabu do dziatan niepozadanych. W rekomendacji negatywnej — CADTH 2024 —
wskazano na niepewnos$¢ badania MonumenTAL-1 (badanie fazy 1/2, nierandomizowane) oraz brak mozliwosci
stwierdzenia, ze talkwetamab moze potencjalnie zmniejszaé zachorowalno$¢ i $miertelnos¢ zwigzang
z nawrotowym i opornym na leczenie szpiczakiem mnogim u pacjentow, w czwartej i kolejnych liniach leczenia.
W informacji NICE 2024 wskazano, ze trwa ocena wnioskowanego leku we wnioskowanym wskazaniu.
Dodatkowo odnaleziono réwniez informacje NCPE 2023, w ktorej wskazano, iz na podstawie tzw. rapid review,
NCPE rekomenduje przeprowadzenie petnej oceny technologii. W dokumencie SMC 2024 wskazano,
izw zwigzku z brakiem ztozenia wniosku refundacyjnego, lek nie jest rekomendowany do stosowania
we wnioskowanym wskazaniu. Odnaleziono takze dokument G-BA 2024, w ktérym wskazano, iz dostepne
dowody nie pozwalajg na mierzalng ocene dodatkowych korzys¢, wynikajgcych ze stosowania ocenianego leku.
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11. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wymagan minimalnych

Ostatecznie zweryfikowane analizy HTA (z uwzglednieniem uzupetnieh przekazanych przez wnioskodawce)
w ocenie analitykéw Agencji spetnialy wszystkie wymagania minimalne okreslone w Rozporzadzeniu

ws. wymagan minimalnych.
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13. Zalaczniki

Zat. 1. Analiza problemu decyzyjnego dla leku Talvey stosowanego w terapii nawrotowego i opornego
St o0 s

, Krakow, 2024

Zat. 2.  Analiza efektywnosci klinicznej dla leku Talvey stosowanego w terapii nawrotowego i opornego
szpiczaka plazmocytowego, Wersja 1.0,
, Krakow, 2024
Zat. 3.  Analiza ekonomiczna dla leku Talvey stosowanego w terapii nawrotowego i opornego szpiczaka
plazmocytowego, wersia 1.0, NS S <2, 2024
Zat. 4. Analiza wptywu na system ochrony dla leku Talvey stosowanego w terapii nawrotowego i opornego
szpiczaka plazmocytowego, ersja 1.0, NSNS, 2/

2024

Zat. 5. Uzupetnienie do raportu HTA dla Talvey zgodnie z uwagami AOTMIT zawartymi w pismie Ministra
Zdrowia OT.423.1.55.2024.3.KP

Zal. 6.  Uzgodniony projekt programu lekowego (jezeli dotyczy)
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