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Rekomendacja nr 134/2024
z dnia 3 grudnia 2024 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
w sprawie oceny leku Talvey (talkwetamab)
w ramach programu lekowego

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

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacja produktu leczniczego Talvey
(talkwetamab) w programie lekowym B.54. ,Leczenie chorych na szpiczaka plazmocytowego
(ICD 10: C90.0)".

Prezes nie wskazuje dodatkowych warunkéw objecia refundacja, o ktérych mowa w art. 35
ust. 8a ustawy o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (ustawa o refundacji).

Uzasadnienie rekomendacji

Ocena dotyczy zasadnosci wprowadzenia do programu monoterapii z wykorzystaniem
przeciwciata bispecyficznego — talkwetamabu [TAL] w analogicznym wskazaniu
jak refundowany od pazdziernika 2024 r. teklistamab oraz oceniony przez Agencje
w listopadzie 2024 r. erlanatamab. Populacjg docelowa sg pacjenci, u ktérych stosowano
uprzednio co najmniej trzy linie leczenia szpiczaka plazmocytowego, w tym zawierajgce lek
immunomodulujgcy, inhibitor proteasomu oraz przeciwciato anty-CD38. Technologia zostata
zakwalifikowana do oceny przy sporzadzaniu Wykazu technologii o wysokim poziomie
innowacyjnosci na 2024 r., jednak nie zostata wigczona na Wykaz przez Prezesa Agencji.

Terapie dostepne w programie lekowym B.54 przeznaczone sg do leczenia pacjentéw
w dwdch gtéwnych grupach zaawansowania. Pierwsza z nich dotyczy uprzednio nieleczonego
szpiczaka plazmocytowego w 1. linii leczenia (nie dotyczy rozpatrywanego problemu
decyzyjnego). Druga dotyczy szpiczaka opornego na leczenie lub nawrotowego. Aktualnie
dla pacjentéw z drugiej grupy dostepnych jest 9 schematow terapeutycznych (skojarzenia),
1 monoterapia oraz opcje finansowane w katalogu chemioterapii. Odnotowano réwniez
wykorzystanie procedury ratunkowego dostepu do technologii lekowych [RDTL]
u kilkudziesieciu pacjentéw rocznie. Biorgc pod uwage powyzsze informacje Prezes Agencji
nie dostrzega niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej wymagajgcej szczegdlnego zaopatrzenia.

Ocena skutecznosci klinicznej i bezpieczeAstwa stosowania wnioskowanej technologii
opiera sie wytgcznie na poréwnaniu posrednim z komparatorem zmieszanym (zbiér réznych
terapii i schematéw leczenia; [MIX]). Taki rodzaj poréwnan w znaczgcy sposéb
ogranicza wnioskowanie o dodatkowym efekcie zdrowotnym wzgledem dostepnych opcji,
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poza tym ze wzgledu na date zfozenia wniosku nie przedstawiono odniesienia wzgledem
teklistamabu. Biorgc pod uwage dostepne dane wykazano, ze zastosowanie TAL wigzato sie
zistotnym statystycznie zwiekszeniem prawdopodobienstwa w czasie dla przezycia
catkowitego (HR ~0,4) oraz wolnego od progresji (HR ~0,5). Podkreslenia wymaga fakt, ze dane
dla TAL nie sg dojrzate, nie osiggnieto median OS w obu grupach dawkowania. Osiggniete
mediany dla PFS w grupach MIX wyniosty blisko 5 mies., cotygodniowego stosowania TAL
7,5 mies. oraz 14,2 mies. w przypadku dwukrotnej dawki stosowanej co dwa tygodnie.
Niespdjnosé w skutecznosci klinicznej zaobserwowano réwniez w przypadku poréwnan
dla czasu utrzymywania sie odpowiedzi na leczenie, gdzie poréwnanie cotygodniowego
stosowania wskazuje na brak istotnej statystycznie réznicy wzgledem MIX, oraz istotng réznice
w grupie z dawka otrzymywang raz na dwa tygodnie. Profil bezpieczenstwa TAL jest mniej
korzystny wzgledem MIX (wyzsze odsetki zdarzen).

Niezaleznie od uwzglednienia propozycji RSS nie wykazano efektywnosci kosztowe;.
Zestawienie rocznych kosztéw terapii wskazuje, ze TAL jest wielokrotnie drozszy od kazdego
z 10 analizowanych przez wnioskodawce schematdw. Analiza dokumentacji przekazywanej
przez Ministerstwo Zdrowia wskazuje, ze oszacowany roczny koszt TAL ponad -krotnie
przekracza maksymalny roczny koszt teklistamabem. Ograniczeniem wnioskowania
dotyczgcego efektywnosci kosztowej terapii jest przede wszystkim brak danych pozwalajgcych
na wiarygodne poréwnanie ze wszystkimi dostepnymi schematami oraz przeciwciatem
bispecyficznym, ktére obecnie jest refundowane. Dodatkowe wydatki ptatnika publicznego
w ciggu pierwszych dwdch lat obowigzywania decyzji wyniosg ponad  min zt z RSS.

Odnaleziono wytgcznie dwa dokumenty rekomendacji refundacyjnych w petnym zakresie,
z ktérych jedna jest pozytywna (HAS 2024) a jedna negatywna (CADTH 2024). W pozytywnej
zwrdcono uwage na istotnos¢ problemu zdrowotnego i dodatkowy, jeszcze nieudowodniony
wptyw na zachorowalnos¢, Smiertelno$é oraz jakosé zycia, choé zawarto réwniez informacje,
ze sginne technologie czesSciowo zaspokajajgce potrzeby pacjentéw oraz wskazano
prawdopodobny brak dodatkowego wptywu TAL na zdrowie publiczne. Negatywna
rekomendacja uzasadniona jest duzym zakresem niepewnosci jezeli chodzi o skutecznos$é
kliniczng, ponadto niezbedna bytaby redukcja ceny. Zidentyfikowano réwniez dokument
niemieckiej instytucji G-Ba 2024, gdzie zwraca sie uwage na brak mozliwosci oceny
dodatkowych korzysci ocenianej technologii ze wzgledu na jakos¢ irodzaj dostepnych
dowodéw. Irlandzka instytucja NCPE zalecita przeprowadzenie petnej oceny skutecznosci
klinicznej i efektywnosci kosztowej TAL we wnioskowanym wskazaniu. Brytyjska agencja HTA
— NICE — aktualnie prowadzi ocene.

Prezes Agencji zwazyt aspekty zwigzane z charakterystykg jednostki chorobowej,
ktorej dotyczy ocena. Wzieto pod uwage fakt, ze populacja docelowa jest aktualnie
zaopatrzona w leczenie, przynoszace prawdopodobnie podobne efekty zdrowotne. Zwrdcono
uwage na wyniki, jako$¢ i rodzaj dostepnych dowoddow naukowych oraz analizy zwigzane
z szacunkiem efektywnosci kosztowej i dodatkowych obcigzen finansowych ptatnika
publicznego. Wazgc wszystkie powyzsze argumenty finansowanie wnioskowanej technologii
ze Srodkéw publicznych nie jest uzasadnione, w szczegdlnos$ci majagc na wzgledzie
zaproponowane warunki finansowe.
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Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci finansowania ze s$rodkéw publicznych
produktu leczniczego:

e Talvey, Talguetamabum, r-r do wstrzyk., 40 mg/ml, 1 fiol. 1 ml, kod GTIN: 05413868122510,
cena zbytu netto: zt;

e Talvey, Talquetamabum, r-r do wstrzyk., 2 mg/ml, 1 fiol. 1,5 ml, kod GTIN: 05413868122503,
cena zbytu netto: zt;

w programie lekowym B.54. ,Leczenie chorych na szpiczaka plazmocytowego (ICD 10: C90.0)".
Proponowana odptatnosc i kategoria dostepnosci refundacyjnej: bezptatnie w programie lekowym,
w nowej grupie limitowej.

Zaproponowano instrument dzielenia ryzyka (RSS).

Problem zdrowotny

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

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

Mediana czasu przezycia chorych objetych leczeniem z objawowq postepujgcg postacig choroby
wynosi 5-7 lat, natomiast w przypadku pacjentéw bez leczenia wynosi nie wiecej niz 1 rok.

Na podstawie analizy danych z baz sprawozdawczo-rozliczeniowych NFZ wykazano, ze w latach 2014-
2023 w programie B.54 obserwowany byt dos¢ wyréwnany poziom liczby pacjentéw leczonych,
zarowno spadki jak i wzrosty w poréwnaniach rok do roku (MIN: 1 238 w 2016 r; MAX: 3 412 w 2022 r.).
tacznie leczeniem objeto 9 977 pacjentow, w Srednim wieku 67 lat, mediana 67 lat. Roczne koszty
leczenia szpiczaka w analogicznym okresie obserwacji wahaty sie miedzy 80 a 150 tys. zt.

Alternatywna technologia medyczna

Biorgc pod uwage wytyczne kliniczne oraz technologie aktualnie finansowane ze srodkéw publicznych
za komparator dla wnioskowanej technologii wskazuje sie:

e Pd (pomalidomid + deksametazon),

PVd (pomalidomid +bortezomib + deksametazon),

e IRd (iksazomib + lenalidomid + deksametazon),

e Kd (karfilzomib + deksametazon),

e KRd (karfilzomib + lenalidomid + deksametazon),

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

e BP (bendamustyna + prednizon) — przedstawiciel chemioterapii standardowej.
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Nalezy jednak wskaza¢, ze na dzien wydawania Rekomendacji teklistamab jest technologia
refundowang w analogicznym wskazaniu wzgledem procedowanego. Niemniej na dzien skfadania
whiosku nie byt refundowang technologig, w zwigzku z czym nie znalazt sie w gronie opcji wskazanych
przez wnioskodawce.

Wybdr komparatordw uznano za zasadny, jednak niepetny na dzien wydawania rekomendacji.
Ponadto w analizie klinicznej oraz ekonomicznej uwzgledniono wytacznie MIX, czyli wazony udziatami
komparator fgczony majacy odzwierciedli¢ usrednionego pacjenta poddawanego terapig finansowana
ze srodkoéw publicznych. Takie zatozenie nie pozwala na wnioskowanie o wzglednej skutecznosci
i optacalnosci wzgledem wymienionych komparatoréw.

Opis wnioskowanego $wiadczenia

Talkwetamab jest immunoglobuling G4-prolina, alanina, alanina (IgG4-PAA), bispecyficznym
przeciwciatem, skierowanym przeciwko receptorom GPRC5D oraz CD3 na limfocytach T. Promuje
zwiekszong cytotoksycznos$¢ poprzez rekrutacje limfocytéw T z ekspresjg CD3 do komadrek z ekspresjg
GPRC5D. Prowadzi to do aktywacji limfocytéw T iindukuje pdzniejszg lize komdrek z ekspresjg GPRC5D
za posrednictwem wydzielanej perforyny i granzymoéw. W oparciu o ekspresje GPRC5D na komdrkach
plazmatycznych z minimalng lub zerowg ekspresjg wykrytg zaréwno na prekursorach, jak i dojrzatych
limfocytach B, TAL jest szczegdlnie ukierunkowany na komorki szpiczaka mnogiego.

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego (ChPL) Talvey jest wskazany w monoterapii
do leczenia dorostych pacjentéw z nawrotowym i opornym na leczenie szpiczakiem mnogim,
ktdrzy otrzymali co najmniej trzy wczesdniejsze terapie, w tym lek immunomodulujgcy, inhibitor
proteasomu i przeciwciato anty-CD38, i u ktérych stwierdzono progresje choroby w trakcie ostatniej
terapii. W zwigzku z czym, wnioskowane wskazanie zawiera sie we wskazaniu rejestracyjnym.

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

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

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

Oceniono skutecznos¢ i bezpieczenstwo TAL wzgledem MIX w leczeniu pacjentdw ze wskazaniem
okreslonym jak we wniosku. Do analizy klinicznej wtgczono jedno badanie MonumenTAL-1,
jednoramienne, niezaslepione, wieloosrodkowe, prospektywne, fazy I/Il.
Liczba pacjentéw: 288, w tym:

e 143 stosujgcych TAL podawany w cotygodniowej dawce 0,4 mg/kg m.c.;

e 145 stosujgcych TAL podawany co dwa tygodnie w dawce 0,8 mg/kg m.c.

Celem pordwnania z MIX wtgczono:
e QOriol 2023 (n = 449);

badanie retrospektywne, pacjenci uczestniczacy wczesniej w 4 badaniach klinicznych dla
przeciwciata anty-CD38 daratumumabu, pacjenci wczesniej stosowali m.in. schematy: DRd,
Dvd, DPd, DMVP, DVTd, DKRd);
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e LocoMMotion oraz MoMMent (n = 172);

badanie prospektywne, populacja europejska, pacjenci wczeéniej stosowali m.in schematy: Pd,
Kd, PCd, KCd i lek belantamab mafodotin);

e Flatiron (n =420);

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

Ocene wiarygodnosci badan przeprowadzono z wykorzystaniem skali NICE. Badania wtgczone
oceniano na 6-7 pkt. na 8 pkt. mozliwych.

Ze wzgledu na tre$c¢ oceny skutecznosci leczenia okre$lonej przez funkcjonujacy program lekowy pod
uwage wzieto m.in. wyniki dla klinicznie najbardziej istotnego punktu koricowego jakim jest przezycie
catkowite (OS) oraz czas do progresji choroby (PFS).

Skutecznos¢

Przezycie catkowite (OS, ang. overal survival)

W ramach poréwnania posredniego wzgledem MIX z dopasowaniem, wykazano IS réznice dla OS
na korzy$¢ TAL, niezaleznie od zrdédta danych. HR [95% Cl]

TAL co tydzien 0,4 mg/kg TAL co 2 tyg. 0,8 mg/kg
e Oriol 2023 0,33 [0,24; 0,45] IS 0,31[0,21; 0,45] IS
e LocoMMotion + MoMMent 0,36 [0,25; 0,53] IS 0,37 [0,23; 0,60] IS
e Flatiron IS IS

W badaniu MonumenTAL-1, dla obu analizowanych kohort, w najdtuzszych dostepnych okresach
obserwac;ji (18,8 i 12,7 mies.), nie osiggnieto mediany OS. W badaniach dla MIX najdtuzsza osiggnieta
mediana OS wynosita 13,8 mies.

Wyniki dotyczace refundowanego od pazdziernika 2024 r. teklistamabu zostaty przedstawione
w Rekomendacji Prezesa 3/2024 dla dtuzszej mediany czasu obserwacji wynoszacej 23 mies., rowniez
wykazano IS rdéznice na korzysé interwencji w poréwnaniu z MIX; HR - [-; -]. Mediana
przezycia catkowitego wyniosta 21,9 mies.

Przezycie wolne od progresji (PFS, ang. progression free survival)

W ramach poréwnania posredniego wzgledem MIX z dopasowaniem wykazano IS réznice dla PFS
w przypadku wykorzystania wiekszosci wariantow danych. Wyniki sg niejednoznaczne pod wzgledem
IS, w zaleznosci od zrddta danych. HR [95% Cl]

TAL co tydzien 0,4 mg/kg TAL co 2 tyg. 0,8 mg/kg
e Oriol 2023 0,81 [0,65; 1,02] NS 0,52 [0,39; 0,70] NS
e LocoMMotion + MoMMent 0,52 [0,39; 0,71] IS 0,40 [0,29; 0,56] IS
e Flatiron IS IS

W badaniu MonumenTAL-1, w najdtuzszych dostepnych okresach obserwacji (18,8 i 12,7 mies.),
mediana PFS wyniosta odpowiednio 7,5 mies. dla kohorty TAL co tydzierr 0,4 mg/kg oraz 14,2 mies.
dla kohorty TAL co 2 tyg. 0,8 mg/kg. W badaniach dla MIX najdtuzsza osiggnieta mediana PFS wynosita
6,6 mies.

W przypadku teklistamabu, bazujgc na rekomendacji 3/2024, wykazano IS rdznice na korzysc
interwencji w poréwnaniu z MIX; HR - [-; -]. Mediana przezycia wolnego od progresji
choroby wyniosta 12,5 mies.
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Jakos¢ zycia

Jako$¢ zycia zostata mierzona z wykorzystaniem kwestionariuszy: EORTC QLQ-C30! i EQ-5D-5L VAS.
Badanie jakosci przeprowadzone z wykorzystaniem kwestionariusza EORTC QLQ-C30 wskazuje,
ze dla domeny funkcjonowania fizycznego odnotowano poprawy, w przypadku ktérych ze wzgledu

na niepetne dane nie mozna wnioskowaé o istotnosci statystycznej, a wartosci parametrow
nie przekroczyty progu istotnosci klinicznej. LSM [95% Cl]

TAL co tydzien 0,4 mg/kg TAL co 2 tyg. 0,8 mg/kg MIX
9,9 [bd; bd] 7 [bd; bd] 2,5[-0,5; 5,5]
Bezpieczeristwo

U wszystkich pacjentéw leczonych TAL wystgpito co najmniej jedno zdarzenie niepozgdane [AE].
W przypadku pacjentow leczonych MIX jakiekolwiek AE raportowano u 83% pacjentéw.

Zdarzenia 3. i 4. stopnia wystgpity u odpowiednio

o (74%) 45% i 29% w kohorcie TAL 0,4 mg/kg co tydzien
o (73%) 39% i 34% w kohorcie TAL 0,8 mg/kg co 2 tyg.
e 53% pacjentdw z badania LocoMMotion (MIX).

Ciezkie zdarzenia niepozadane [SAE] niezaleznie od stopnia nasilenia wystgpito u odpowiednio 53%
i 48% pacjentow w kohortach TAL. W badaniu dla MIX, SAE niezaleznie od stopnia nasilenia
raportowano u 34% chorych.

Dodatkowa analiza skutecznosci i bezpieczeristwa

ChPL Talvey

Bezpieczenstwo stosowania produktu oceniano u 339 dorostych pacjentéw z nawrotowym
lub opornym na leczenie szpiczakiem mnogim, w tym u pacjentéow leczonych TAL w zalecanym
schemacie dawkowania z lub bez wczesniejszej ukierunkowanej terapii limfocytami T w badaniu
MonumenTAL-1. Mediana czasu trwania leczenia wynosita 7,4 (zakres: 0,0 do 32,9) miesiecy.

Najczestszymi dziataniami niepozadanymi byly: zesp6t uwalniania cytokin (77%), zaburzenia smaku
(72%), hipogammaglobulinemia (67%), zaburzenia paznokci (56%), bél miesniowo-szkieletowy (48%),
niedokrwistos$¢ (47%), zaburzenia skory (43%), zmeczenie (43%), zmniejszenie masy ciata (40%),
wysypka (39%), sucho$¢ w jamie ustnej (36%), neutropenia (35%), goraczka (33%), kseroza (32%),
matoptytkowosc¢ (30%), zakazenie gérnych drég oddechowych (29%), limfopenia (27%), dysfagia (24%),
biegunka (25%), swiad (23%), kaszel (23%), bdl (22%), zmniejszenie apetytu (22%) i bél gtowy (20%).

Ten produkt leczniczy zostat dopuszczony do obrotu zgodnie z procedurg dopuszczenia warunkowego.

Oznacza to, ze oczekiwane s3g dalsze dowody $wiadczace o korzysci ze stosowania
produktu leczniczego.

Khanam 20232

Poglagdowo przedstawiono dane dla przeciwciat bispecyficznych pochodzgce z systematycznego
przegladu literatury, ktérego data publikacji byta najsSwieisza a problem decyzyjny adekwatny
wzgledem rozpatrywanego.

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

2 Khanam R, Ashruf OS, Waqgar SHB, Shah Z, Batool S, Mehreen R, Pachika P, Roksana Z, Rehman MEU, Anwer F. The Role of Bispecific
Antibodies in Relapsed Refractory Multiple Myeloma: A Systematic Review. Antibodies (Basel). 2023 May 29;12(2):38. doi: 10.3390/
antib12020038. PMID: 37366654; PMCID: PMC10294881.
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W zakresie catkowitej odpowiedzi na leczenie odnotowano:

e 73%ORR; 29% CR talwetamab  Talvey faza I/11 med. obs. 11 mies.
e 64% ORR; 38% CR elranatamab  Elrexfio faza | med. obs. 12 mies.
e 64% ORR; 30% CR teklistamab Tecvayli faza I/l med. obs. 14 mies.?

Odnosnie do bezpieczenstwa analizowano ryzyko wystepowania m.in. CRS:

e 79% talwetamab  Talvey
e 67% elranatamab  Elrexfio
o 72% teklistamab  Tecvayli

Ograniczenia oceny klinicznej

» Gtownym ograniczeniem analizy klinicznej jest przyjecie w poréwnaniu posrednim
komparatora MIX, co nie pozwala na odniesienie uzyskiwanych efektéw do wszystkich
dostepnych opcji terapeutycznych. Takie dane moglyby pozwoli¢é na ewentualne
zoptymalizowanie Sciezki leczenia.

» Wskazuje sie rdwniez na kwestie zwigzane z niskg jakoscig dostepnych dowodéw naukowych
dla skutecznosci TAL w populacji docelowej, brak badan z grupa kontrolng, brak badan RWD.

» Dostepne badanie dla TAL jest I/l fazy i nie zostato jeszcze zakoriczone.

» Aktualnie brak jest danych z bezposrednich poréwnan TAL z aktualnie refundowanymi
technologiami alternatywnymi.

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

Ocena ekonomiczna polega na oszacowaniu i zestawieniu kosztow i efektéow zdrowotnych, jakie mogg
wigzac sie z zastosowaniem u pojedynczego pacjenta nowej terapii zamiast terapii juz refundowanych.

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

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

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

Aktualnie prég optacalnosci wynosi 217 641 zt/QALY (3 x 72 547 zt).

3N Engl J Med. 2022 Jun 5;387(6):495-505. doi: 10.1056/NEJM0a2203478
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WskazZnik kosztow-efektow zdrowotnych nie szacuje i nie wyznacza wartosci Zycia, pozwala jedynie
ocenic¢ i m. in. na tej podstawie dokonac¢ wyboru terapii zwigzanej z potencjalnie najlepszym.

Przeprowadzono analize uzytecznosci kosztéw (CUA) w dozywotnim horyzoncie czasowym (40 lat),
z perspektywy ptatnika publicznego, czyli Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ). TAL poréwnano z MIX.

Uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztéw: leki i ich podanie, kwalifikacja, monitorowanie, kolejne
linie leczenia, leczenie zdarzen niepozgdanych oraz opieka terminalna.

Wyvyniki analizy podstawowej

Inkrementalny wskaznik uzytecznosci kosztow (ICUR) z perspektywy NFZ wynidst:
e wzgledem MIX:
o ok. z1/QALY z RSS;
o ok. 430 tys. zt/QALY bez RSS.

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej warto$¢ progowa ceny zbytu netto leku (CZN),
wynosi odpowiednio zt (3 mg) oraz zt (40 mg). Ceny te sg nizsze od wnioskowanych.

W ramach deterministycznej analizy wrazliwosci uwzgledniono 27 wariantéw, w zadnym z nich nie
doszto do zmiany wnioskowania. W probabilistycznej analizie wykazano, ze prawdopodobieristwo
optacalnosci kosztowej wyniosto  w wariancie z RSS.

Roczne koszty lekow

Koszt rocznej terapii TAL obliczcono na podstawie przyjetej w AWB wnioskodawcy ilosci mg TAL
zuzywanych $rednio na 1 pacjenta. Koszty schematdéw poréwnywanych zaczerpnieto z zatozen analizy
ekonomicznej. Oszacowano zt dla petnego roku leczenia 1 pacjenta TAL (z RSS). Pozostate
schematy finansowane w programie ksztattujg sie w kosztach z zakresu od 142 tys. zt dla schematu IRd
(iksazomib + lenalidomid + deksametazon) do 522 126 zt dla IsaPD (izatuksymab + pomalidomid
+ deksametazon). Warto$¢ przyjetego schematu bedgcego przedstawicielem chemioterapii
(bendamustyna + prednizon/prednizolon) wyniosta 8377 zt. Oszacowania nie uwzgledniajg
dodatkowych RSS zawartych w decyzjach.

W odniesieniu do teklistamabu wnioskodawca zobowigzat sie do

Ograniczenia oceny ekonomicznej

Gtdwnym ograniczeniem byt brak mozliwosci przeprowadzenia pordwnania TAL wzgledem
poszczegblnych schematéw terapii, stosowanych aktualnie w populacji docelowej przedmiotowego
whniosku refundacyjnego. Przeprowadzono pordwnanie wzgledem MIX, co ogranicza mozliwosc¢
pozycjonowania ocenianej technologii medycznej wzgledem poszczegdlnych komparatoréw.

Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2024 r. poz. 930 z p6in. zm.)

Jezeli analiza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera randomizowanych badar klinicznych dowodzgcych
wyzszosci leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu,
to urzedowa cena zbytu leku musi by¢ skalkulowana w taki sposob, aby koszt stosowania leku
wnioskowanego do objecia refundacjq nie byt wyiszy niz koszt technologii medycznej
o najkorzystniejszym wspodtczynniku uzyskiwanych efektow zdrowotnych do kosztow ich uzyskania.
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W zwigzku z brakiem badania RCT dla TAL zachodzg okolicznosci opisane w art. 13 ustawy o refundacji.
Wartos¢ urzedowej cena zbytu produktu leczniczego TAL, przy ktérej koszt jego stosowania nie jest
wyzszy od kosztu stosowania refundowanej technologii opcjonalnej o najkorzystniejszym
wspotczynniku uzyskiwanych efektdw zdrowotnych do kosztéw ich uzyskania (bendamustyna
+ prednizon / prednizolon) wynosi zt (40 mg) oraz zt (3 mg).

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

Po pierwsze, w analizie wpfywu na budzet ptatnika, pozwala na oszacowanie potencjalnych wydatkéw
zwigzanych z finansowaniem nowej terapii ze srodkow publicznych.

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

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

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

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

W analizie uwzgledniono koszty tozsame z uwzglednionymi w analizie ekonomicznej.

Whioskodawca oszacowat liczbe pacjentdw stosujacych wnioskowang technologie w scenariuszu
nowym na:

. (MIN: ; MAX: ) pacjentéw w | roku,
° (MIN: ; MAX: ) pacjentéw w Il roku.

Wyniki analizy podstawowej wskazuja, ze objecie refundacjg produktu leczniczego Talvey w wariancie
z RSS moze wigzac sie ze zwiekszeniem wydatkéw ptatnika publicznego o ok.:

. w | roku,
° w |l roku refundacji.
Koszty leku w wariancie z RSS wyniosa odpowiednio w | i Il roku refundacji.

Wyniki analizy wrazliwosci, w ktdrej uwzgledniono alternatywne zatozenia dotyczace tempa
przejmowania rynku oraz alternatywne =zatozenia dotyczgce schematéw terapii MIX zostaty
uwzglednione jako warianty MIN i MAX.

Ograniczenia oceny wptywu na budzet

Wskazuje sie niepewnos¢ w zakresie liczebnosci populacji docelowej oraz rzeczywistych udziatéw
(konkurencja przeciwciat bispecyficznych).

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Ocenia sie, ze zaproponowany RSS jest dalece niewystarczajacy.
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Uwagi do programu lekowego

Zatozenia wpisujg sie w aktualne brzmienie programu B.54.

Omdwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

Przedmiotem analizy racjonalizacyjnej jest identyfikacia mechanizmu, ktérego wprowadzenie
spowoduje uwolnienie srodkow publicznych w wysokosci odpowiadajgcej co najmniej wzrostowi
kosztow wynikajgcemu z podjecia pozytywnej decyzji o refundacji wnioskowanej technologii
medycznej.

Analiza racjonalizacyjna jest przedktadana jezeli analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego
do finansowania swiadczer ze srodkow publicznych wykazuje wzrost kosztow refundacji.

Nie dotyczy.

Omdwienie rekomendacji w odniesieniu do ocenianej technologii

Odnaleziono rekomendacje kliniczne odnoszace sie do wnioskowanego wskazania wydane przez:
e Polska Grupa Szpiczakowa (PGSz 2022/2023);
e National Comprehensive Cancer Network (NCCN 2024).

W polskich wytycznych TAL opisany zostat jako jeden ze schematdéw terapii po co najmniej Ill liniach
leczenia obejmujgcych: inhibitor proteasomoéw, lek immunomodulujacy i przeciwciato anty-CD38.
W wytycznych  NCCN 2024, wnioskowana technologia zostata przedstawiona jako jeden
z preferowanych schematéw leczenia chorych na szpiczaka plazmocytowego, po co najmniej IV
wczesniejszych terapiach, w tym po leczeniu: przeciwciatem monoklonalnym anty-CD38, inhibitorem
proteasomu i lekiem IMiD.

Pozostate dokumenty z opisano w Analizie Weryfikacyjnej.
Rekomendacje refundacyjne

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 1 rekomendacje pozytywng (HAS 2024) i 1 rekomendacje
negatywng (CADTH 2024). W rekomendacji pozytywnej zwrdcono uwage m.in. na istotnos$¢ choroby
i czestos¢ jej wystepowania, potrzebe medyczng czesciowo zaspokajang przez dostepne leki
oraz umiarkowany stosunek skutecznosci talkwetamabu do dziatan niepozgdanych. W rekomendacji
negatywnej wskazano na niepewnos$é badania MonumenTAL-1 (badanie fazy 1/2, nierandomizowane)
oraz brak mozliwosci stwierdzenia, ze talkwetamab moze potencjalnie zmniejsza¢ zachorowalnosé
i Smiertelnos$¢ zwigzang z nawrotowym i opornym na leczenie szpiczakiem mnogim u pacjentdw,
w czwartej i kolejnych liniach leczenia.

Dodatkowo w informacji NICE 2024 wskazano, ze trwa ocena talkwetamabu we wnioskowanym
wskazaniu. Dodatkowo odnaleziono réwniez informacje NCPE 2023, w ktdorej wskazano,
iz na podstawie tzw. rapid review, NCPE rekomenduje przeprowadzenie petnej oceny technologii.
W dokumencie SMC 2024 wskazano, iz w 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
korzysci, wynikajgcych ze stosowania ocenianego leku.

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce lek Talvey w ocenianym wskazaniu
jest finansowany w 6 krajach UE i EFTA (na 30 wskazanych).
Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia Ministra Zdrowia z dnia 20 sierpnia 2024 r.
(znak pisma: PLR.4500.1196.2024.22.PRU, PLR.4500.1197.2024.22.PRU) w sprawie oceny leku:
e Talvey, Talqguetamabum, roztwdr do wstrzykiwan, 40 mg/ml, 1 fiol. 1 ml, kod GTIN: 05413868122510;
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e Talvey, Talqguetamabum, roztwdr do wstrzykiwan, 2 mg/ml, 1 fiol. 1,5 ml, kod GTIN: 05413868122503,

w ramach programu lekowego B.54: ,Leczenie chorych na szpiczaka plazmocytowego (ICD-10: C90.0)”,
na podstawie art. 35 ust1. ustawy zdnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2024 r., poz. 930 z p6zn. zm.),
po uzyskaniu Stanowiska Rady Przejrzystosci nr 129/2024 z dnia 25 listopada 2024 roku w sprawie oceny leku
Talvey (talkwetamab) w ramach programu lekowego B.54 ,Leczenie chorych na szpiczaka plazmocytowego
(ICD-10: €90.0)".

PREZES
Daniel Rutkowski

/dokument podpisany elektronicznie/

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 129/2024 z dnia 25 listopada 2024 roku w sprawie oceny leku
Talvey (talkwetamab) w ramach programu lekowego B.54 ,Leczenie chorych na szpiczaka
plazmocytowego (ICD 10: C90.0)”

2. Raport nr OT.423.1.55.2024. Wniosek o objecie refundacjg leku Talvey (talkwetamab) w ramach
programu lekowego: ,Leczenie chorych na szpiczaka plazmocytowego (ICD 10: C90.0)".
Analiza weryfikacyjna. Data ukonczenia: 14 listopada 2024 r.
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