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1 KLUCZOWE INFORMACJE / PODSUMOWANIE

1.1 Przedmiot analizy

Przedmiotem analizy jest produkt leczniczy Nexpovio, zawierajgcy substancje czynng selineksor, zarejestrowany
do stosowania w skojarzeniu z deksametazonem w leczeniu szpiczaka mnogiego u dorostych, u ktérych wczesniej
zastosowano co najmniej cztery metody leczenia i u ktérych choroba okazata sie oporna na leczenie co najmniej
dwoma inhibitorami proteasomu, dwoma srodkami immunomodulujgcymi oraz przeciwciatem monoklonalnym
przeciwko CD38 i ktorzy wykazywali progresje choroby na ostatniej terapii.

Dopuszczenie do obrotu przeprowadzono zgodnie z procedurg dopuszczenia warunkowego (26.03.2021 r.,
EMA). Zostato ono przyznane w interesie zdrowia publicznego, poniewaz lek jest odpowiedzig na niezaspokojone
potrzeby zdrowotne, a korzysci wynikajagce z natychmiastowe] dostepnosci przewyzszajg ryzyko wynikajace
Z mniej obszernych danych niz zwykle sg wymagane. Lek posiada oznaczenie czarnego tréjkata, czyli produktu
podlegajgcego dalszemu, dodatkowemu monitorowaniu oraz wymaga przedkiadania okresowych raportow
0 bezpieczenstwie jego stosowania. Produkt nie posiada statusu leku sierocego.

Lek ma postac¢ tabletek powlekanych po 20 mg w opakowaniach po 12 tabl., 16 tabl.,, 20 tabl. i 32 tabl.
Zalecana dawka poczatkowa to 80 mg selineksoru w dniach 1 i 3 kazdego tygodnia. Lek jest stosowany
do momentu wystgpienia progresji choroby lub niemozliwej do zaakceptowania toksycznosci.

Selineksor jest odwracalnym, selektywnym inhibitorem eksportu jadrowego (SINE), ktéry w sposéb swoisty
blokuje eksportyne 1 (XPO1). XPO1 jest gtdwnym mediatorem eksportu jgdrowego wielu biatek cargo,
w tym biatek bedgcych supresorami guza (ang. tumour suppressor protein, TSP), regulatorow wzrostu
oraz mRNA biatek sprzyjajgcych wzrostowi nowotworu (onkogennych). Zahamowanie XPO1 przez selineksor
prowadzi do znaczacej kumulacji TSP w jgdrze, zatrzymania cyklu komérkowego, obnizenia ilosci niektorych
onkobiatek, takich jak c-Myc i cyklina D1 oraz apoptozy komdrek nowotworowych.

W ChPL Nexpovio nie wyszczegdlniono kryteriow diagnostycznych dla pacjentéw ze szpiczakiem mnogim,
odniesiono sie jedynie do monitorowania stanu pacjenta przed rozpoczeciem terapii oraz w trakcie leczenia.
Wskazano, ze w punkcie poczatkowym leczenia nalezy wykonaé: badanie morfologiczne krwi, kontrole masy
ciafa, stanu odzywienia i objetosci pacjenta, badanie poziomu sodu we krwi i test cigzowy (u kobiet zdolnych
do posiadania potomstwa). Morfologie krwi i poziomu sodu oraz mase ciata nalezy kontrolowac
réwniez po rozpoczeciu leczenia (przez pierwsze dwa miesigce czesciej niz w pozniejszym okresie leczenia).
Dodatkowo wskazano, Zze po rozpoczeciu leczenia w zwigzku z ryzykiem wystgpienia
matoptytkowoséi/neutropenii  pacjentéw  trzeba  monitorowaé pod katem  objawow  wystgpienia
krwawienia/zakazenia; wskazano, ze pacjentdw obarczonych duzym ryzykiem zespotu rozpadu guza
nalezy $cisle monitorowac oraz wskazano, ze jesli pacjentka zajdzie w cigze podczas leczenia selineksorem,
nalezy natychmiast odstawi¢ produkt leczniczy, a pacjentke podda¢ ocenie pod katem mozliwego
ryzyka dla ptodu.

1.2 Ocena niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej

Leczenie szpiczaka mnogiego umozliwia uzyskanie remisji i wydtuzenie przezycia. U wiekszosci choroba
postepuje lub nawraca po kolejnych liniach leczenia. Wyniki leczenia kazdego kolejnego nawrotu sg gorsze.
Najczestszg przyczyng zgonu sg zakazenia. Mediana czasu przezycia chorych z objawowg postepujgcg postacig
choroby wynosi 5-7 lat. Mediana wieku w chwili rozpoznania wynosi ~70 lat.

W raporcie oceniajgcym EPAR wskazano, ze zarejestrowanie leku Nexpovio w ocenianym wskazaniu obejmuje
populacje pacjentéw z niezaspokojong potrzebg zdrowotng — istnieje wyrazna potrzeba na nowe terapie,
poniewaz opcje leczenia sg bardzo ograniczone, a ich mediana catkowitego przezycia wynosi okoto 3-5 miesiecy.
Majac na uwadze to, ze u prawie wszystkich pacjentéw zaobserwuje sie nawrét choroby i opornosé na dostepne
opcje leczenia, a czas trwania remisji na ogét ulega skréceniu z kazdym kolejnym zastosowanym schematem,
potrzebne sag kolejne opcje leczenia, majgce na celu osiggniecie kontroli i remisji choroby tak dtugo,
jak to mozliwe. Wedlug EMA kazdy produkt leczniczy o pozytywnym stosunku korzysci do ryzyka i nowym
mechanizmie dziatania moze zapewni¢ pacjentom 2znaczng korzys¢ terapeutyczng. Zarejestrowanie
daratumumabu i szerokie jego stosowanie we wczesniejszych liniach terapii spowodowato powstanie nowej
populacji pacjentéw opornej na leczenie wszystkimi lekami — pacjenci oporni na 3 klasy lekéw (co najmniej
1 inhibitor proteasomu, co najmniej 1 lek immunomodulujgcy i przeciwcialo monoklonalne anty-CD38).
Pacjenci ci generalnie byli juz leczeni wszystkimi 5 lekami demonstrujgcymi skuteczno$¢ w monoterapii



(z lub bez glukokortykoidéw) — bortezomib, karfilzomib, lenalidomid, pomalidomid i daratumumab.
Wiekszos$c¢ z tych oséb otrzymywata juz leki alkilujgce, inne leki przeciw szpiczakowi mnogiemu, wiele podan
glukokortykoidéw, ma wiele chordb wspdfistniejgcych i otrzymuje wiele innych lekéw. Biorgc pod uwage,
ze nie ma dostepnych lekéw o udowodnionej korzysci klinicznej w leczeniu pacjentéw z opornoscig na 3 klasy
lekéw wskazuje to na wyrazng niezaspokojong potrzebe zdrowotna.

Biorac pod uwage powyzsze wydaje sig, ze aktualnie dostepne w Polsce opcje leczenia dla populacji z ocenianym
wskazaniem sg bardzo ograniczone. Jest to zgodne réwniez z powyzszym stanowiskiem EMA przedstawionym
w EPAR dla leku Nexpovio.

1.3 Ocena populacji docelowej

Opierajgc sie na oszacowaniach eksperta do innego zlecenia realizowanego przez AOTMIT obejmujgcego
podobng do aktualnie oceniane populacje przyjeto, ze bedzie to 5-20 oséb rocznie. Zgodnie z ChPL Nexpovio
mediana czasu trwania leczenia selineksorem w badaniu STORM Czes$¢ 2 (dane dla grupy 83 oséb
ze wskazaniem rejestracyjnym) wynosita 9 tygodni (zakres: 1; 61). Biorgc powyzsze pod uwage zatozono,
ze nie bedzie zachodzito kumulowanie sie pacjentéw leczonych z roku na rok.

Przyjeto, ze wszyscy pacjenci ze wskazaniem rejestracyjnym bedg stosowac lek Nexpovio w scenariuszu nowym.
Nalezy zaznaczy¢, ze w rzeczywistosci nie wszyscy pacjenci otrzymajg oceniang technologie.
Przeprowadzone oszacowania mozna traktowac jak gérng granice oszacowania populacji docelowe;.

1.4 Ocena jakosci dowodow naukowych

Wskazanie dla leku Nexpovio zostato zarejestrowane na podstawie badania jednoramiennego fazy llb STORM
(Czesc¢ 2) — wyniki dla grupy 83 pacjentéw leczonych wczesniej co najmniej 4 schematami leczenia oraz opornych
na 5 substancji, tj. bortezomib, karfilzomib, lenalidomid, pomalidomid i daratumumab. Jest to zgodne
ze wskazaniem zarejestrowanym, tzn. wczesniej zastosowano co najmniej 4 metody leczenia i opornosé
naleczenie co najmniej dwoma inhibitorami proteasomu, dwoma $rodkami immunomodulujgcymi
oraz przeciwciatem monoklonalnym przeciwko CD38. W kryteriach kwalifikacji do badania nie wskazano,
ze pacjenci majg mie¢ progresje choroby podczas ostatniej terapii — zgodnie z charakterystykg wyjsciowg
populacji wspomnianych 83 pacjentéw, u 18% z nich podczas uprzednio stosowanego leczenia jako odpowiedz
na terapie zarejestrowano chorobe postepujgca.

Pomimo uzyskania wysokiej oceny jakosci zgodnie z narzedziem NICE (ocena 7/8 pkt.) wnioskowanie
na podstawie analizowanego badania o skutecznosci leczenia produktem Nexpovio jest obarczone
niepewnoscig. Sposréd wynikéw dla ocenianych punktéw kohcowych w badaniu STORM (Czeé¢ 2) tylko czes¢
byta dostepna dla populacji bedacej podstawg do zarejestrowania wskazania (N=83 os.).

Jak wskazata EMA w raporcie oceniajgcym EPAR gtéwna niepewnos¢ oceny wynikdw zwigzana jest z faktem,
ze badanie jest jednoramienne i nie ma poréwnania z inng interwencjg, co w potgczeniu z niewielkg liczbg
pacjentdw wplywa na interpretacje korzysci klinicznych. Niepewnosé co do wptywu obserwowanych w badaniu
wynikow na dlugoterminowe korzysci z leczenia w szczegdlnosci w zakresie przezycia catkowitego.
Istnieje potrzeba dalszej oceny iloSciowej skutecznoéci selineksoru w badaniu poréwnawczym — wnioskodawca
zostat zobowigzany do przedtozenia wynikéw badania BOSTON (badanie lll fazy oceniajgce skuteczno$c
i bezpieczenstwo stosowania selineksoru w skojarzeniu z bortezomibem i niskimi dawkami deksametazonu
do bortezomibu z niskimi dawkami deksametazonu u dorostych pacjentéw z nawrotowym, opornym na leczenie
szpiczakiem mnogim, u ktérych zastosowano od 1 do 3 wczesniejszych schematéw leczenia).
Wskazano, ze nie jest mozliwe petne oszacowanie rzeczywistej roli sktadnikéw ocenianego skojarzenia lekow
(selineksor+deksametazon).

Zgodnie z uwagami EMA w raporcie oceniajgcym EPAR dla leku Nexpovio, pierwszorzedowy punkt koncowy
w postaci catkowitego odsetka odpowiedzi (ang. overall response rate, ORR) jest akceptowalny dla celow
rejestracyjnych, gdy nie ma terapii o udowodnionej korzysci pod wzgledem PFS lub OS, poniewaz jest wyraznym
odzwierciedleniem efektu farmakodynamicznego (aktywnos$ci przeciwnowotworowej).
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1.5 Ocena sily interwencji

Sposrod 123 pacjentéw wigczonych do badania STORM (Czesé 2), populacja 83 oséb odpowiadata wskazaniu
rejestracyjnemu, obejmujgcemu osoby doroste ze szpiczakiem mnogim leczonych wczesniej co najmnigj
4 schematami leczenia, ktérych choroba okazata sie oporna na co najmniej dwa inhibitory proteasomu, dwa leki
immunomodulujgce i jedno przeciwciato monoklonalne anty-CD38. Byly to leki takie jak: bortezomib, karfilzomib,
pomalidomid, lenalidomid i daratumumab. Zgodnie z charakterystykg wyjsciowg wsrdéd tych 83 oséb mediana
wieku wyniosta 65,3 lat (zakres: 40; 86), 61,4% grupy stanowili mezczyzni. Wiekszos$¢ pacjentow byta rasy biatej
(70%). Mediana czasu trwania uprzedniej terapii wyniosta 11,9 tygodni: okoto 39% pacjentéw miato czesciowag
lub lepszg niz czesciowa odpowiedZz na leczenie, 7% mialo minimalng odpowiedz na leczenie, u 24%
zaobserwowano chorobe stabilng, u 18% progresje choroby, a w przypadku 12% pacjentow brakowato danych.
Mediana okresu obserwacji dla podgrupy pacjentow z USA wyniosta 15,0 miesiecy, a dla pacjentéw
spoza USA 14,6 miesiecy.

Mediana przezycia catkowitego (ang. overall survival, OS) wyniosta 8,4 miesigca [95%Cl: 5,9; 11,2].
Catkowity odsetek odpowiedzi (ang. overall response rate, ORR) wyniést 253% [95%Cl: 16,3; 36,0].
Przekonujgcej catkowitej odpowiedzi na leczenie (ang. stringent complete response, sCR) nie zaobserwowano
u zadnego pacjenta (0%) [w Charakterystyce Produktu Leczniczego Nexpovio odnaleziono inne wartosci
niz w raporcie oceniajgcym EPAR, tzn. 1 pacjent z sCR (1,2%)]. Catkowitg odpowiedz na leczenie (ang. complete
response, CR) zaobserwowano u 1 pacjenta (1,2%) [w Charakterystyce Produktu Leczniczego Nexpovio
odnaleziono inne wartosci niz w raporcie oceniajgcym EPAR, tzn. 0 pacjentow z CR (0%)]. Bardzo dobrg
odpowiedz czesciowag na leczenie (ang. very good partial response, VGPR) zaobserwowano u 4 pacjentéw
(4,8%). Czesciowa odpowiedz na leczenie (ang. partial response, PR) zaobserwowano u 16 pacjentow (19,3%).
Mediana czasu do odpowiedzi na leczenie (ang. time to response) wyniosta 3,9 tygodnia. Mediana czasu trwania
odpowiedzi naleczenie (ang. duration of response, DOR) wyniosta 3,8 miesigca [95%CI: 2,3; 10,8].
Mediana czasu trwania korzysci klinicznej (ang. duration of clinical benefit, DCB) wyniosta 3,8 miesiecy [95%CI:
2,8; 10,8]. Mediana czasu do progresji (ang. time to progression, TTP) wyniosta 3 miesigce [95%CI: 2,2; 4,7].
Minimalng odpowiedz na leczenie (ang. minimal response, MR) zaobserwowano u 10 pacjentow (12%).
Stabilizacje choroby (ang. stable disease, SD) zaobserwowano u 32 pacjentow (38,6%). Chorobe postepujaca
(ang. progressive disease, PD)/nienadajgcg sie do oceny (ang. not evaluable, NE) zaobserwowano
u 20 pacjentéw (24,1%).

Europejska Agencja Lekéw w raporcie oceniajgcym EPAR dla leku Nexpovio wskazata, ze wynik w zakresie
catkowitego odsetka odpowiedzi (ang. overall response rate, ORR), w grupie pacjentéw z opornoscig
na 5 substancji (83 osoby z badania STORM (Czes¢ 2)), wynoszacy 25,3% [95% CI: 16,3; 36,01 mozna uznac
za istotny i oczekuje sie, ze przetozy sie na klinicznie istotng korzys¢ w proponowanej populacji docelowe;j.

Zdarzenia niepozadane, ktore wystgpity podczas leczenia (zwigzek z leczeniem selineksorem
lub deksametazonem okreslony jako: mozliwy, prawdopodobny lub definitywny) zaobserwowano u prawie
wszystkich pacjentéw (98%). U wigkszosci z nich byty to zdarzenia niepozgdane 3-4 stopnia (89,4%), natomiast
powazne wystgpity u 31% pacjentéw. Modyfikacja dawki w zwigzku ze zdarzeniami niepozgadanymi byta
konieczna u 72% pacjentow — tgcznie, doprowadzity one do dyskontynuac;ji leczenia u 20% pacjentow.

Najczestszymi zdarzeniami niepozgdanym, ktére wystgpity podczas leczenia u co najmniej 50% pacjentéw byly:
trombocytopenia, nudnosci, anemia, zmeczenie, zmniejszenie apetytu oraz zmniejszenie masy ciata.

Zdarzeniami niepozgdanymi, ktoére prowadzity do wycofania sie z badania byly: zmeczenie, nudnosci,
zmniejszenie apetytu, trombocytopenia, spadek masy ciata, astenia, zapalenie pluc oraz wymioty.
tacznie z powodu zdarzen niepozadanych zmarto 12 oséb, w tym 3 zgony zostaly uznane jako zwigzane
Z zastosowanym leczeniem.

W dokumencie EPAR oceniajagcym lek Nexpovio wskazano, ze brak grupy kontrolnej w badaniu STORM jest
jednym z ograniczen analizy bezpieczenstwa, zwlaszcza w grupie pacjentdbw mocno przeleczonych
poniewaz stwarza to trudnosci w ustaleniu, ktére zdarzenia niepozgdane zwigzane byly ze stosowanym
leczeniem, a ktére wynikajg z wczesniej zastosowanego leczenia/przebiegu choroby. Wskazano, ze ogdlnie
tolerancja selineksoru wydaje sie niska, patrzgc na wysoki odsetek pacjentow wymagajacych modyfikacji dawki
w zwigzku ze zdarzeniami niepozgdanymi. W dniu zamkniecia bazy danych (7 wrzes$nia 2019 r.) wszyscy pacjenci
przerwali leczenie w ramach badania, wiekszo§¢ z nich z powodu progresji choroby (56,1%).
Wskazano, ze niepokoi jednak duza liczba pacjentow, ktérzy przerwali leczenie z powodu dziatan niepozadanych.



1.6 Ocena ekonomiczna

W zwigzku z brakiem wystarczajgcych danych do przeprowadzenia modelowania wynikajgcych z badania
rejestracyjnego, analitycy Agencji odstgpili od wykonania modelu farmakoekonomicznego dla ocenianego
produktu leczniczego.

Do wyliczen kosztu terapii uwzgledniono dane z badania rejestracyjnego: mediana dawki wynoszgca
880 mg na caty okres leczenia oraz mediana czasu leczenia wynoszgca 9 tygodni. Nie uwzgledniono kosztow
deksametazonu (ze wzgledu na niskg cene) z ktérym selineksor jest stosowany w skojarzeniu. Koszt leczenia
produktem leczniczym Nexpovio na pacjenta oszacowano na 201,8 tys. PLN. Nalezy podkresli¢, ze ze wzgledu
na przyjete zatozenia, przedstawione oszacowania mogg byC¢ ograniczone btedem i stanowig
wartosci orientacyjne.

W wyniku wyszukiwania nie zidentyfikowano analiz ekonomicznych. W wyniku wyszukiwania nie odnaleziono
rekomendaciji refundacyjnych. Na stronach NICE odnaleziono dokument z 2021 roku wskazujgcy, ze NICE
nie jest w stanie wydac¢ zalecenia dotyczgcego stosowania selineksoru w skojarzeniu z matg dawkg
deksametazonu w leczeniu opornego na leczenie szpiczaka mnogiego, w zwigzku z tym, ze firma Karyopharm
Therapeutics potwierdzita, ze nie zamierza sktadac¢ aplikacji i nie bedzie wprowadza¢ technologii w Wielkiej
Brytanii. Podobnie, na stronie AWMSG odnaleziono informacje, ze wniosek spetnit warunki wykluczenia z oceny
ze wzgledu na dokument wydany przez NICE.

1.7 Ocena niepewnosci wnioskowania

Wskazanie dla leku Nexpovio zostalo zarejestrowane na podstawie badania jednoramiennego fazy llb STORM
(Czesc¢ 2) — wyniki dla grupy 83 pacjentéw leczonych wczesniej co najmniej 4 schematami leczenia oraz opornych
na 5 substancji, tj. bortezomib, karfilzomib, lenalidomid, pomalidomid i daratumumab. Jest to zgodne
ze wskazaniem zarejestrowanym, tzn. wczesniej zastosowano co najmniej 4 metody leczenia i opornosé
naleczenie co najmniej dwoma inhibitorami proteasomu, dwoma $rodkami immunomodulujgcymi
oraz przeciwciatem monoklonalnym przeciwko CD38. W kryteriach kwalifikacji do badania nie wskazano,
ze pacjenci majg mie¢ progresje choroby podczas ostatniej terapii — zgodnie z charakterystykg wyjsciowg
populacji wspomnianych 83 pacjentéw, u 18% z nich podczas uprzednio stosowanego leczenia jako odpowiedz
na terapie zarejestrowano chorobe postepujgca.

Pomimo uzyskania wysokiej oceny jakosci zgodnie z narzedziem NICE (ocena 7/8 pkt.) wnioskowanie
na podstawie analizowanego badania o skutecznosci leczenia produktem Nexpovio jest obarczone
niepewnoscig. Sposréd wynikéw dla ocenianych punktéw koncowych w badaniu STORM (Czes$¢ 2) tylko czesc
byta dostepna dla populacji bedacej podstawg do zarejestrowania wskazania (N=83 0s.).

Jak wskazata EMA w raporcie oceniajgcym EPAR gtéwna niepewnos¢ oceny wynikdw zwigzana jest z faktem,
ze badanie jest jednoramienne i nie ma poréwnania z inng interwencjg, co w potgczeniu z niewielkg liczbg
pacjentdw wplywa na interpretacje korzysci klinicznych. Niepewnosé co do wptywu obserwowanych w badaniu
wynikow na dtugoterminowe korzysci z leczenia w szczegdlnosci w zakresie przezycia catkowitego.
Istnieje potrzeba dalszej oceny iloSciowej skutecznoéci selineksoru w badaniu poréwnawczym — wnioskodawca
zostat zobowigzany do przedtozenia wynikéw badania BOSTON (badanie lll fazy oceniajgce skuteczno$c
i bezpieczenstwo stosowania selineksoru w skojarzeniu z bortezomibem i niskimi dawkami deksametazonu
do bortezomibu z niskimi dawkami deksametazonu u dorostych pacjentéw z nawrotowym, opornym
na leczenie szpiczakiem mnogim, u ktérych zastosowano od 1 do 3 wczesniejszych schematéw leczenia).
Wskazano, ze nie jest mozliwe petne oszacowanie rzeczywistej roli sktadnikéw ocenianego skojarzenia lekow
(selineksor+deksametazon).

Zgodnie z uwagami EMA w raporcie oceniajgcym EPAR dla leku Nexpovio, pierwszorzedowy punkt korncowy
w postaci catkowitego odsetka odpowiedzi (ang. overall response rate, ORR) jest akceptowalny dla celow
rejestracyjnych, gdy nie ma terapii o udowodnionej korzysci pod wzgledem PFS lub OS, poniewaz jest wyraznym
odzwierciedleniem efektu farmakodynamicznego (aktywnosci przeciwnowotworowej).

Zgodnie z charakterystyka wyjsciowa pacjentow wtgczonych do badania STORM (Czes¢ 2) 70% byto pacjentami
rasy biatej. Badanie nie byto przeprowadzane w Polsce.
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2 PRZEDMIOT ANALIZY

W rozdziale przedstawiono dane dotyczace ocenianej technologii lekowej na podstawie Charakterystyki Produktu
Leczniczego oraz w oparciu o Raport EMA (ang. European Public Assessment Report, EPAR).

2.1

Informacje podstawowe

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa, posta¢
i dawka, opakowanie

Nexpovio, tabletki powlekane, 20 mg,

12 tabl., 16 tabl., 20 tabl., 32 tabl.

Substancja czynna

selineksor

Oceniane wskazanie

W skojarzeniu z deksametazonem w leczeniu szpiczaka mnogiego u dorostych, u ktérych wczesniej
zastosowano co najmniej cztery metody leczenia i u ktérych choroba okazata sie oporna na leczenie
co najmniej dwoma inhibitorami proteasomu, dwoma $rodkami immunomodulujgcymi oraz przeciwciatem
monoklonalnym przeciwko CD38 i ktérzy wykazywali progresje choroby na ostatniej terapii

ICD-10 C 90.0

Kryteria diagnostyczne

ChPL Nexpovio nie zawiera szczegdlnych kryteriow diagnostycznych dla pacjentéw ze szpiczakiem
mnogim, odnosi sie jedynie do monitorowania stanu pacjenta przed rozpoczeciem terapii oraz w trakcie
leczenia.

Pozostate zarejestrowane
wskazania

Brak.

Dawkowanie

Zalecana dawka poczatkowa to 80 mg selineksoru w dniach 1 i 3 kazdego tygodnia.

Zalecana dawka poczgtkowa deksametazonu wynosi 20 mg i powinna by¢ przyjmowana doustnie w dniach
1 3 kazdego tygodnia razem z selineksorem.

Leczenie nalezy kontynuowa¢é do momentu wystapienia progresji
do zaakceptowania toksycznosci.

choroby lub niemozliwej

W przypadku pominiecia lub opdznienia dawki selineksoru lub wystgpienia wymiotdw po przyjeciu dawki
selineksoru nie nalezy przyjmowac powtérnej dawki. Kolejng dawke pacjent powinien przyja¢ w kolejnym
wyznaczonym dniu.

Droga podania

doustnie

Mechanizm dziatania

Selineksor jest odwracalnym, selektywnym inh bitorem eksportu jadrowego (SINE), ktéry w sposéb swoisty
blokuje eksportyne 1 (XPO1). XPO1 jest gtéwnym mediatorem eksportu jadrowego wielu biatek cargo,
w tym biatek bedacych supresorami guza (ang. tumour suppressor protein, TSP), regulatoréw wzrostu
oraz mRNA biatek sprzyjajgcych wzrostowi nowotworu (onkogennych). Zahamowanie XPO1
przez selineksor prowadzi do znaczacej kumulacji TSP w jadrze, zatrzymania cyklu komoérkowego,
obnizenia ilosci niektdrych onkobiatek, takich jak c-Myc i cyklina D1 oraz apoptozy komdrek
nowotworowych.

Grupa ATC

LO1XX66

Status leku sierocego

Nie.

Warunki dopuszczenia do
obrotu

Produkt leczniczy Nexpovio zostat dopuszczony do obrotu zgodnie z procedurg dopuszczenia
warunkowego. Zostato to przyznane w interesie zdrowia publicznego, poniewaz lek jest odpowiedzig
na niezaspokojone potrzeby zdrowotne, a KkorzySci wynikajgce z natychmiastowej dostepnosci
przewyzszajg ryzyko wynikajace z mniej obszernych danych niz zwykle sg wymagane. Lek posiada
oznaczenie czarnego trojkata, czyli produktu podlegajgcego dalszemu, dodatkowemu monitorowaniu
oraz wymaga przedkfadania okresowych raportéw o bezpieczenstwie jego stosowania.

Wymagania do przediozenia okresowych raportéw o bezpieczenstwie stosowania tego produktu
leczniczego sg okreslone w wykazie unjnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktérym mowa
w art. 107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE i jego kolejnych aktualizacjach ogtaszanych na europejskiej
stronie internetowej dotyczacej lekdw.

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania i interwencje 2z zakresu nadzoru
nad bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegdlnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2
dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych aktualizacjach.




Pozwolenie na dopuszczenie do obrotu zostato udzielone w procedurze dopuszczenia warunkowego
i zgodnie z art. 14-a rozporzadzenia (WE) nr 726/2004, podmiot odpowiedzialny wykona nastepujace
czynnosci: aby potwierdzi¢ skuteczno$¢ i bezpieczenstwo stosowania selineksoru w skojarzeniu
z deksametazonem w leczeniu szpiczaka mnogiego u dorostych pacjentéw, u ktérych zastosowano
co najmniej cztery wczesniejsze terapie i ktorych choroba jest oporna na leczenie co najmniej dwoma
inhibitorami proteasomu, dwoma $rodkami immunomodulujgcymi i przeciwciatem monoklonalnym anty-
CD38 i u ktérych wystapita progresja choroby podczas ostatniej terapii, podmiot odpowiedzialny powinien
przesta¢ wyniki badania KCP-330-023/BOSTON fazy Ill (zamknigcie rejestracji danych: luty 2021 r.)
oceniajgcego skutecznos$¢ i bezpieczenstwo stosowania selineksoru w skojarzeniu z bortezomibem
i niskimi dawkami deksametazonu w poréwnaniu z bortezomibem w skojarzeniu z niskimi dawkami
deksametazonu u dorostych pacjentéw z nawrotowym opornym na leczenie szpiczakiem mnogim,
u ktérych zastosowano od 1 do 3 wczesniejszych schematdw leczenia szpiczaka mnogiego (maj 2021 r.).

Data dopuszczenia
do obrotu

2021-03-26

Podmiot odpowiedzialny

Karyopharm Europe GmbH
Franziska-Bilek-Weg 9
D-80339 Monachium

Niemcy

Zrédto: Charakterystyka Produktu Leczniczego Nexpovio (ostatnia aktualizacja 14.10.2021 r.):
https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/nexpovio-epar-product-information_pl.pdf
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2.2 Szczegolowe warunki stosowania

2.2.1. Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktdrgkolwiek substancje pomocnicza: celuloza mikrokrystaliczna,
kroskarmeloza sodowa, powidon K30, krzemionka koloidalna, magnezu stearynian, celuloza mikrokrystaliczna,
sodu laurylosiarczan, talk, alkohol poliwinylowy czesciowo hydrolizowany, glicerolu monostearynian, polisorbat
80, tytanu dwutlenek, makrogol, indygotyny lak glinowy, btekitu brylantowego FCF lak glinowy.

2.2.2. Diagnostyka

W ChPL Nexpovio przedstawiono informacje na temat diagnostyki przy kwalifikacji oraz monitorowania pacjenta
w trackie leczenia.

2.2.1.1 Diagnostyka przy kwalifikacji
Zgodnie z informacjami przedstawionymi w ChPL Nexpovio w punkcie poczgtkowym nalezy wykonac:
e badanie morfologiczne krwi,
e kontrola masy ciata, stanu odzywienia i objetosci pacjenta,
e poziom sodu w surowicy krwi,
¢ test cigzowy (u kobiet zdoInych do posiadania potomstwa).
2.2.1.2 Monitorowanie
Zgodnie z informacjami przedstawionymi w ChPL Nexpovio w trakcie leczenia nalezy wykonywac:

e badanie morfologiczne krwi (wskazano, ze przez pierwsze dwa miesigce leczenia monitorowanie
powinno by¢ czestsze),

e ocene masy ciata, stanu odzywienia i objetosci pacjenta (wskazano, ze przez pierwsze dwa miesigce
leczenia monitorowanie powinno by¢ czestsze),

e poziom sodu w surowicy krwi (wskazano, ze przez pierwsze dwa miesigce leczenia monitorowanie
powinno by¢ czestsze),

e pacjentéw obarczonych duzym ryzykiem zespotu rozpadu guza nalezy $cisle monitorowac,

e w zwigzku z ryzykiem wystgpienia matoptytkowosci pacjentéw nalezy monitorowa¢ pod katem objawow
podmiotowych i przedmiotowych krwawienia i bezzwlocznie poddawac¢ ocenie,

e w zwigzku z ryzykiem wystgpienia neutropenii pacjentéw nalezy monitorowaé pod kgtem objawow
podmiotowych i przedmiotowych zakazenia i bezzwtocznie poddawacé ocenie,

e jesli pacjentka zajdzie w cigze podczas leczenia selineksorem, nalezy natychmiast odstawi¢ produkt
leczniczy, a pacjentke poddac¢ ocenie pod katem mozliwego ryzyka dla ptodu.



3 OCENA NIEZASPOKOJONE]J POTRZEBY ZDROWOTNE]

Celem tej czesci opracowania jest przedstawienie kontekstu zastosowania nowej technologii.
Istotnym elementem jest zdefiniowanie niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej, ktéra mierzona jest skutecznoscig
dotychczas stosowanego postepowania w odniesieniu do sytuacji zdrowotnej populacji generalnej.

Ocena potrzeb zdrowotnych, w tym ocena niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej obejmuje charakterystyke
choroby, wtgczajgc ocene konsekwencji zdrowotnych, skutki ich nieleczenia oraz efekty podjetych dziatan
terapeutycznych, ocene populacji docelowej (w tym ocene indywidualnych i spotecznych potrzeb zdrowotnych
oraz ocene wielkosci populacji docelowej w celu okreslenia m. in. skali potrzeb zdrowotnych oraz oszacowania
kosztow terapii), a takze ocene dostepnosci alternatywnych technologii medycznych.

3.1 Zdefiniowanie stanu klinicznego

3.1.1 Ocena obcigzenia stanem klinicznym (DALY)

Zgodnie z badaniem GBD 2019, prowadzonym przez Institute for Health Metrics and Evaluation (IHME)
przy Uniwersytecie Waszyngtonskim (Seattle, USA) produkt leczniczy Nexpovio stosowany we wskazaniu:
w skojarzeniu z deksametazonem w leczeniu szpiczaka mnogiego u dorostych, u ktérych wczesniej zastosowano
co najmniej cztery metody leczenia i u ktérych choroba okazata sie oporna na leczenie co najmniej dwoma
inhibitorami proteasomu, dwoma $rodkami immunomodulujgcymi oraz przeciwciatem monoklonalnym przeciwko
CD38 i ktérzy wykazywali progresje choroby na ostatniej terapii, klasyfikowany jest jako problem zdrowotny
przynalezny do kategorii Szpiczak mnogi (C88-C90.32). W Polsce w 2019 roku z powodu tego rozpoznania
odnotowano tgcznie 4,3 nowych przypadkéw na 100 tys. ludnosci, chorobowos$¢ zwigzana z Szpiczak mnogi
(C88-C90.32) wynosita odpowiednio 7,6 na 100 tys. ludnosci u obu pici.

Obcigzenie chorobowe (tj. utrata zdrowia wynikajaca z sumy lat utraconych w wyniku przedwczesnego zgonu
oraz lat spedzonych z niesprawnoscig spowodowang tg przyczyng) w Polsce w 2019 roku wynosito:

o wskaznik tgcznej utraty zdrowia DALY (lata zycia skorygowane niesprawnoscia; ang. Disability Adjusted
Life-Years,), wspoétczynnik na 100 tys.:

e 0gotem: 88,3, (66,2 - 105,1)

o kobiety: 81,3, (57,4 - 103,6)

e mezczyzni: 95,8, (67,8 - 123,1)
W tym:

e utracone lata zycia z powodu przedwczesnego zgonu (Utracone lata zycia; ang. Years of Life Lost, YLL),
wspotczynnik na 100 tys.:

e 0gotem: 86,5, (64,8 - 103,3)
e kobiety: 79,5, (56,0 - 101,5)
e mezczyzni: 94,1, (66,7 - 121,0)
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Analiza trendu wskaznika DALY w latach 1990-2019

Obcigzenie chorobowe z powodu szpiczaka mnogiego.
Surowy wskaznik DALY na 100 tys. ludnosci.
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Zrédto: http://ghdx.healthdata.org/gbd-results-tool [dostep: 24-27.01.2022 r.]
Rycina 1. Surowy wskaznik DALY na 100 tys. ludnosci
Analiza trendu wskaznika YLL w latach 1990-2019

Obcigzenie chorobowe z powodu szpiczaka mnogiego.
Surowy wskaznik YLL na 100 tys. ludnosci.
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Rycina 2. Surowy wskaznik YLL na 100 tys. ludnosci



Tabela 2. Wagi niesprawnosci

Rozpoznanie GBD Stopien ciezkosci choroby Opis stanu zdrowia Waga niesprawnosci
2 . 5 |Pacjent odczuwa bol, nudnoéci, zmeczenie 0.288
Nowotwor, diagnstyka i terapia podstawowa %i silny lek oraz znaczaco traci na wadze. (0.193-0.399)
| !
|Pacjent odczuwa silny bol, skrajne 0.451
Nowotwor, przerzuty izmeczenie i silny lek oraz znaczaco traci 0.307-06
Ina wadze. {0:307:0%)
|
|Pacjent znacznie traci na wadze oraz
Faza terminalna, leczona (dla nowotworow, schytkowej choroby ;,Ligi;rll?égz ij‘g;;g; OS Itl)%i:;eggg gr?t";i i 054
nerekiwatroby) lapetytu, odczuwa nudnosci i musi spedzaé (0.377-0.687)
[wiekszoéé dnia w t6zku
Szpiczak nopl |Pacjent znaczaco stracit na wadze i
Faza terminalna, nieleczona (dla nowotworow, schytkowej choroby {odczuwa ciggty bol; chory nie ma apetytu, 0.569
nerekiwatroby) Ima nudnosci i musi spedzac wiekszos¢ (0.389-0.727)
{dnia w {62Ku.
tagodna anemia w fazie terminalnej, nieleczonej (dla nowotworow, ‘L aczone wagi 0.57
schyikowej choroby nerek/watroby) i (0.391-0.727)
Umiarkowana anemia w fazie terminalnej, nieleczonej (dla nowotworow, ‘La czone wagi 0.591
'schytkowej choroby nerek/watroby) ‘ (0.414-0.743)
Ostra anemia w fazie terminalnej, nieleczonej (dla nowotworow, !ta czone wiagi 0.631
'schytkowej choroby nerek/watroby) ‘ i (0.456-0.782)

Zrédto: http://ghdx.healthdata.org/gbd-results-tool [dostep: 24-27.01.2022 r.]

Tabela 3. Wartosci (bezwzgledne) YLL oraz DALY szacowane dla roku 2019 dla pacjentéow z Szpiczak mnogi (C88-
C90.32)

Kobiety Mezczyzni Obie picie
YLL 15757,1 17 501,8 33258,9
DALY 16 121,8 17 826,6 33948,3

Zrédto: http:/ighdx.healthdata.org/gbd-results-tool [dostep: 24-27.01.2022 r.]

3.1.2 Problem zdrowotny - Informacje ogdine

ICD-10: C90.0

Definicja

Szpiczak mnogi charakteryzuje sie plazmocytomg szpiku (guzy komoérek plazmatycznych) i nadprodukcjg
immunoglobulin monoklonalnych (IgG, IgA, IgD lub IgE) lub biatka Bence-Jonesa (monoklonalne tancuchy lekkie
K lub h), podczas gdy produkcja normalnej immunoglobuliny jest zaburzona. Na podstawie kariotypu szpiczaka
mnogiego klasyfikowany jest jako niehiperdiploidalny i hiperdiploidalny, przy czym ten ostatni stanowi 50%
do 60% przypadkéw i charakteryzuje sie trisomig w nieparzystych chromosomach. Szpiczak mnogi

ma heterogeniczny szlak progresji, w ktérym kilka subklonéw komoérek szpiczaka mnogiego wspdtistnieje
na poczatku i konkuruje o dominacje w czasie, prowadzgc do ewolucji klonéw lekoopornych.

Tak wiec, lekoopornosé na wczesniejsze schematy leczenia u pacjentéw z nawrotowym/opornym na leczenie
szpiczakiem mnogim wynika z cigglych zmian w biologii choroby, w ktorym wyzszy odsetek komérek ztosliwych
wykazuje z czasem bardziej agresywny, wysoce proliferacyjny fenotyp. Oczekuje sie, Ze terapie z wielomodalnym
mechanizmem dziatania, ktére zaréwno celujg w komorki szpiczaka mnogiego, jak i wywotuja odpowiedz
immunogenng, beda minimalizowac rozwdj jego lekoopornosci.

Zrédto: EPAR
Epidemiologia

Szpiczak mnogi jest rzadkg i choroba, ktdéra zwykle dotyka dorostych w wieku powyzej 60 lat (mediana wieku
w chwili rozpoznania wynosi ~70 lat). Jest to drugi najczestszy nowotwdr hematologiczny (po chioniaku
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nieziarniczym), stanowigcy 1% wszystkich nowotworéw i 2% wszystkich zgonéw z powodu nowotwordw.
W 2018 r. szacowany roczny, standaryzowany wzgledem wieku, wskaznik zapadalno$ci na szpiczaka mnogiego
na catym swiecie wynosit 1,7 na 100 tys. ludnosci.

Zrodio: EPAR
Rokowanie

Mimo postepow w terapii szpiczaka mnogiego, choroba ta pozostaje nieuleczalna (przezycie pacjentéw z nowo
rozpoznanym szpiczakiem mnogim wydtuzylo sie z okoto 3 lat w latach 1985-1998 do 6 do 10 lat). U wszystkich
pacjentdow ostatecznie obserwuje sie nawrét choroby, a z kazdym kolejnym nawrotem, szansa na odpowiedz
i czas trwania odpowiedzi na leczenie zwykle sie zmniejszajg sie i ostatecznie choroba staje sie oporna i powoduje
skumulowane uszkodzenia narzgdow.

Zrédto: EPAR

3.1.3. Kryteria populacji docelowej
Informacje na podstawie ChPL Nexpovio
Wskazanie:

W skojarzeniu z deksametazonem w leczeniu szpiczaka mnogiego u dorostych, u ktérych wczesniej zastosowano
co najmniej cztery metody leczenia i u ktérych choroba okazata sie oporna na leczenie co najmniej dwoma
inhibitorami proteasomu, dwoma srodkami immunomodulujgcymi oraz przeciwciatem monoklonalnym przeciwko
CD38 i ktérzy wykazywali progresje choroby na ostatniej terapii.

Przeciwwskazania:

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocniczg: celuloza mikrokrystaliczna,
kroskarmeloza sodowa, powidon K30, krzemionka koloidalna, magnezu stearynian, celuloza mikrokrystaliczna,
sodu laurylosiarczan, talk, alkohol poliwinylowy czesciowo hydrolizowany, glicerolu monostearynian, polisorbat
80, tytanu dwutlenek, makrogol, indygotyny lak glinowy, btekitu brylantowego FCF lak glinowy.

Diagnostyka przy kwalifikacji:

Czynno$¢ nerek: nie ma danych u pacjentéw ze schytkowag chorobg nerek lub poddawanych hemodializie —
nie okreslono dawki dla tych pacjentow.

Czynnos¢ watroby: dostepne sg niewystarczajgce dane u pacjentéw z umiarkowanym lub ciezkim zaburzeniem
czynnosci watroby, ktére wspierajg zalecenia dotyczgce dawki — nie okreslono dawki dla tych pacjentow.

Parametry hematologiczne: u pacjentéw nalezy wykona¢ badanie morfologiczne krwi w punkcie poczgtkowym.

Utrata masy ciata i jadtowstret: nalezy skontrolowa¢ mase ciata, stan odzywienia i objetos¢ pacjenta w punkcie
poczatkowym.

Hiponatremia: nalezy skontrolowac¢ stezenie sodu we krwi pacjenta w punkcie poczagtkowym.
Test cigzowy.

Kryteria kwalifikacji w badaniu rejestracyjnym

Kryteria wtgczenia:

e szpiczak mnogi mierzalny wedtug kryteriow IMWG (ang. International Myeloma Working Group),
zdefiniowany jako:

v' biatko M w surowicy 20,5 g/dL
v" wydalanie biatka M z moczem 2200 mg/24 godz. lub
v' FLC 2100 mg/L, pod warunkiem, ze stosunek FLC jest nieprawidtowy

e co najmniej 3 uprzednie linie leczenia przeciwszpiczakowego obejmujgce bortezomib, karfilzomib,
lenalidomid, pomalidomid, daratumumab, glukokotykoidy i lek alkilujgcy — wigczano pacjentow,
ktorzy przyjmowali 5 substancji takich jak: bortezomib, karfilzomib, lenalidomid, pomalidomid
i daratumumab

e choroba oporna na wczesniejsze leczenie przeciwnowotworowe: glukokortykoidami, inhibitorem
proteasomu (np. bortezomib i/lub Kkarfilzomib), lekiem immunomodulujgcym (np. Lenalidomid



i/lub pomalidomid) i daratumumabem (choroba oporna byta definiowana jako progresja podczas leczenia
lub w ciggu 60 dni od zakonczenia terapii lub odpowiedz na terapie réwna lub mniejsza niz 25%) —
tzn. wtgczano pacjentéw opornych na co najmniej 3 klasy lekéw

opornos¢ na ostatnio zastosowany schemat leczenia
odpowiednia czynnos¢ watroby:

v bilirubina catkowita <2 x GGN (w przypadku zespotu Gilberta: <3 x GGN)
v AspAT <2,5 x GGN
v AIAT <2,5 x GGN

odpowiednia czynnos¢ nerek
v'szacowany klirens kreatyniny >20 ml/min
odpowiednia czynnos¢ krwiotwércza:

v' catkowita liczba biatych krwinek >1 000/mm?3

v' bezwzgledna liczna neutrofilii 21 000/mm?3

v liczba plytek krwi 275 000/mm?3 wsrod pacjentow, u ktérych <50% komorek jadrzastych szpiku
to komérki plazmatyczne lub 250 000/mm3 wsréd pacjentéw, u ktérych 250% komérek jgdrzastych
szpiku to komoérki plazmatyczne

hemoglobina =8,5 g/dL (za zgodng >8,0 g/dL)
stan sprawnosci wg ECOG 0-2

Kryteria wykluczenia:

aktywny, ,tlgcy sie” szpiczak mnogi

aktywna biataczka plazmatycznokomorkowa

udokumentowana uktadowa amyloidoza tancuchéw lekkich

zajecie osrodkowego uktadu nerwowego w przebiegu szpiczaka plazmocytowego

aktywna choroba przeszczep przeciwko gospodarzowi (po allogenicznym przeszczepieniu komoérek
macierzystych) w 1 dniu 1 cyklu

przewidywana dtugos¢ zycia krotsza niz 4 miesigce
aktywna niewydolno$¢é sercowo-naczyniowa
osoba HIV-seropozytywna

wiedza na temat aktywnego zapalenia watroby typu A, B lub C lub pacjent z obecnoscig HCV RNA
lub HBSAG

przebyty nowotwoér ztosliwy wymagajacy leczenia lub z oznakami nawrotu (z wyjgtkiem nowotworéw
skory niebedacych czerniakiem oraz odpowiednio leczonego raka szyjki macicy in situ) w ciggu 5 lat
przed kwalifikacjg do uczestnictwa w badaniu

neuropatia obwodowa =3 stopnia lub bolesna neuropatia =2 stopnia
uczestnictwo w innym badaniu z lekiem przeciwnowotworowym w ciggu 21 dni przed 1 dniem 1 cyklu
przebycie transfuzji:

v ptytek krwi w ciggu 1 tygodnia przed 1 dniem 1 cyklu
v krwinek czerwonych w ciggu 2 tygodni przed 1 dniem 1 cyklu

otrzymanie nastepujgcych czynnikow wzrostu krwi w ciggu 2 tygodni przed 1 dniem 1 cyklu: G-CSF,
GM-CSF, EPO lub czynnik wzrostu megakariocytéw

wczesniejsze  przyjmowanie  odwracalnego, selektywnego inhibitora eksportu jgdrowego,
w tym selineksoru
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Poréwnujac kryteria kwalifikacji do badania rejestracyjnego ze wskazaniem rejestracyjnym nalezy zaznaczy¢,
ze sie one nie pokrywajg - w czesci przypadkdbw sg one szersze niz wskazanie rejestracyjne,
w innych przypadkach natomiast wezsze:

3.2

do badania STORM Czes$¢ 2 wigczano osoby po niepowodzeniu co najmniej 3 schematow leczenia
obejmujgce bortezomib, karfilzomib, lenalidomid, pomalidomid, daratumumab, glukokortykoidy i lek
alkilujgcy oraz z chorobg oporng na wczesniejsze leczenie przeciwnowotworowe: glukokortykoidami,
inhibitorem proteasomu (np. bortezomib i/lub karfilzomib), lekiem immunomodulujgcym (np. lenalidomid
i/lub pomalidomid) i daratumumabem. Natomiast wskazanie rejestracyjne obejmuje pacjentéw
po 4 liniach leczenia z opornoscig na co najmniej dwa inhibitory proteasomu, dwa srodKki
immunomodulujgce oraz przeciwcialo monoklonalne przeciwko CD38, ktérzy wykazywali progresje
choroby na ostatniej terapii (dodatkowo, w badaniu STORM Czes$¢ 2 nie odniesiono sie do koniecznosci
progresji choroby na ostatniej terapii - opisano natomiast, ze majg to by¢ osoby z opornoscig
m.in. na ostatnio zastosowany schemat leczenia). Nalezy jednak zauwazy¢, ze wskazanie rejestracyjne
zostato oparte na grupie 83 ze 123 pacjentéw z badania STORM Czes¢ 2, u ktoérych charakterystyka
wyjéciowa wskazywata, ze byli to pacjenci po wczesniejszych co najmniej 4 schematach leczenia,
Z opornoscig na bortezomib, karfilzomib, lenalidomid, pomalidomid i daratumumab (u 18% sposréd tych
pacjentow odpowiedzig na uprzednio zastosowang terapie byta progresja choroby);

wskazanie rejestracyjne nie wskazuje kryteriow diagnostycznych szpiczaka mnogiego, definicji opornosci
na wczesniej zastosowane terapie, oceny funkcjonowania watroby, nerek i uktadu krwiotwérczego, stanu
sprawnosci wg ECOG oraz szeregu kryteriéw wykluczenia wskazanych w badaniu rejestracyjnym.

Przeglad wytycznych praktyKki klinicznej

Przeszukano nastepujgce zrédta w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej:

Polska Grupa Szpiczakowa, https://hematoonkologia.pl/

Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej, http://onkologia.zalecenia.med.pl/

European Society For Medical Oncology, https://www.esmo.org/

National Comprehensive Cancer Network, https://www.nccn.org

International Myeloma Working Group, https://www.myeloma.org/

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 22.12.2021 r. Odnaleziono 5 dokumentéw wytycznych. Najwazniejsze
informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 4. Rekomendacje kliniczne dotyczace leczenia nawrotowego lub opornego na leczenie szpiczaka mnogiego

Nazwa organizaciji,
skrét, rok, Rekomendowane interwencje
kraj/zasieg, link

Polska Grupa Ocene poréwnawczg skutecznosci poszczegdlnych programoéw leczenia utrudnia zréznicowanie badanych grup
Szpiczakowa chorych, prezentowanie wynikéw badan klinicznych w réznych punktach czasowych, a przede wszystkim brak
w randomizowanych badaniach bezposrednich poréwnan uktadéw leczenia opartych na nowych lekach miedzy
sobg. Tak wiec obecny stan wiedzy nie pozwala jednoznacznie wskaza¢ optymalnej sekwencji terapii.
PGSz Wobec tego nie mozna sformutowa¢ jednolitego standardu postepowania w nawrocie szpiczaka i zaleca sie
2021 zindywidualizowane podejscie do chorego w oparciu o ogodlne wskazowki. Wybdr sposobu leczenia
nawrotu lub progresji jest uwarunkowany szeregiem czynnikdw takich jak stan biologiczny, wiek, choroby
Polska wspdtistniejace, stosowane wczesniej leczenie w kontekscie nie tylko skutecznosci, ale takze toksycznosci

http://szpiczak.org/w

Zalecenia dotyczace rozpoznawania i leczenia szpiczaka plazmocytowego oraz innych dyskrazji
plazmocytowych narok 2021

W  wytycznych podkreslono, ze przy dostepnosci wielu klas lekéw stosowanych w terapii szpiczaka
plazmocytowego wybdr optymalnej terapii nawrotu lub progresji choroby pozostaje duzym wyzwaniem.

oraz preferencje pacjenta.

content/uploads/aktu

U chorych ze wznowa/progresjg po dwdch liniach leczenia rekomenduije sie:
o terapie PD (pomalidomid, deksametazon) optymalnie w skojarzeniu tréjlekowym: 1zaPD (izatuksymab,

alnosci/2021/ZALEC pomalidomid, deksametazon) lub EloPD (elotuzumab, pomalidomid, deksametazon), opcjonalnie PCD
ENIA-2021- (dotgczenie do pomalidomidu i deksametazonu cyklofosfamidu) lub PVD (dotaczenie do pomalidomidu
PGSZ.pdf odf i deksametazonu bortezomibu),

e KD (karfilzomib, deksametazon), VD (bortezomib, deksametezon), DVD (daratumumab, bortezomib,
deksametezon),

. daratumumab w monoterapii,
. belantamab mafodotin,




. bendamustyne,

. u chorych ze wskaznikami wysokiego ryzyka, w dobrym stanie biologicznym, rozwazenie
przeszczepienia allogenicznego,
. DT-PACE (deksametazon, talidomid, cisplatyna, doksorubicyna, cyklofosfamid, etopozyd)

jako krétkotrwatg kontrole choroby z nastepowa konsolidacjg auto lub allotransplantacja.

Ws$réd zalecen znajduje sie réwniez udziat w badaniach klinicznych, w tym szczegdlnie obejmujgcych
immunoterapie.

Odnosnie selineksoru wspomniano, ze w 2020 roku zostat zarejestrowany do stosowania w potgczeniu
z bortezomibem przez FDA oraz, ze jest spodziewana jego rejestracja przez EMA w 2021 roku.

Wytyczne zostaty opubl kowane przed datg rejestracji produktu leczniczego Nexpovio (selineksor) przez EMA.
Konflikt intereséw: brak informaciji.
Zrodto finansowania: brak informacji.

Polskie
Towarzystwo
Onkologii
Klinicznej

PTOK
2020
Polska

http://onkologia.zale
cenia.med.pl/pdf/zal
ecenia PTOK tom2
2.9.9%20Szpiczak

plazmocytowy 2005

20.pdf

Zalecenia postepowania diagnostyczno-terapeutycznego u chorych na szpiczaka plazmocytowego.
W wytycznych odniesiono si¢ do leczenia w chorobie opornej i nawrotowe;.

Nawroty szpiczaka plazmocytowego i oporno$¢ na chemioterapie (brak odpowiedzi lub odpowiedz krétsza
niz 60 dni) obserwowano podczas leczenia kazdym z dotychczas testowanych lekéw. Optymalne planowanie
leczenia w kolejnych nawrotach ma wiec kluczowe znaczenie dla osiggniecia maksymalnego czasu przezycia
chorych ijego jakosci. Rozpoznanie nawrotu powinno zostaé¢ ustalone dopiero wtedy, gdy zostang spetnione
kryteria progresji choroby wedtug IMWG. Co istotne, rozpoznanie nawrotu szpiczaka plazmocytowego nie jest
jednoznaczne ze wskazaniem do rozpoczecia nowej linii chemioterapii, poniewaz u czesci chorych obserwuje sie
powolne bezobjawowe nawroty biochemiczne, pozwalajgce na odroczenie terapii nawet o kika lat. Wskazanie
do rozpoczecia leczenia nawrotu stanowi obecnie rozpoznanie tak zwanego nawrotu klinicznego (ang. clinical
relapse) lub istotnego nawrotu biochemicznego (ang. significant paraprotein relapse, SPR) zgodnie ze $cisle
zdefiniowanymi kryteriami IMWG (IVA). W pewnych sytuacjach klinicznych, na przyktad u oséb z wysokim
ryzykiem cytogenetycznym, wywiadem groznych powiktan przy rozpoznaniu choroby, miedzy innymi ostrej
niewydolnosci nerek, nalezy indywidualnie rozwazy¢ wczesniejsze wigczenie leczenia przed spetnieniem
wymienionych kryteriéw (IVD). Ze wzgledu na réznorodno$¢ sytuacji klinicznych oraz duzg liczbe nowo
zarejestrowanych lekéw i schematéw terapeutycznych, brak bezposrednich poréwnan migedzy poszczegdinymi
schematami chemioterapii i ostatnio réwniez immunochemioterapii, a takze réznice w kryteriach witgczenia
i wylagczenia do badan rejestracyjnych brakuje wystarczajgcych podstaw naukowych, ktére pozwolityby
na definitywny wyboér optymalnej strategii leczenia nawrotu i/lub opornosci PCM. Przy podejmowaniu decyzji
0 wyborze terapii nalezy uwzgledni¢ wiele réznych parametrow, w tym wiek i stan kliniczny chorego, wywiad
dotyczacy choréb wspotistniejgcych i powiktan zwigzanych z poprzednio stosowanymi lekami, rodzaj wczesniej
stosowanych lekéw i schematéw chemioterapii, glebokos¢ i diugos¢ odpowiedzi po kazdym z wczes$niej
stosowanych schematéw oraz aktualng dostepno$¢ nowoczesnych terapii. Strategia leczenia
nawrotowego/opornego szpiczaka plazmocytowego powinna byé ustalana indywidualnie na podstawie

nastepujacych mozliwosci (IVD):
. badanie kliniczne z nowym potencjalnie aktywnym lekiem lub schematem — zalecane w kazdej sytuaciji;
obecnie nalezy szczegdlnie rozwazy¢ badania kliniczne oceniajagce immunochemioterapie

z zastosowaniem przeciwciata monoklonalnego anty-CD38;

e  zastosowanie innego schematu terapeutycznego lub rozszerzenie stosowanego poprzednio schematu
o dodatkowy lek/leki o innym mechanizmie dziatania (z zatozenia nalezy wykorzystywa¢ najbardziej
aktywne nowoczesne schematy leczenia w jak najwczesniejszych liniach terapii) — zalecane zawsze,
gdy odpowiedz na poprzednio stosowany schemat trwata krocej niz 6 miesiecy, i jako opcja,
gdy odpowiedz utrzymywata sie diuzej;

. powtdrzenie leczenia zgodnie z ostatnio stosowanym schematem — mozliwe do rozwazenia,
gdy odpowiedz utrzymywata sie co najmniej 6 miesiecy;

. kolejne leczenie HDMel i auto-HSCT — zalecane, gdy remisja po poprzedniej takiej procedurze
utrzymywata sie co najmniej 12—18 miesiecy;

. przeszczepienie allogenicznych krwiotworczych komdérek macierzystych (ang. allogeneic hematopoietic
stem cell transplantation, allo-HSCT) z petnym lub zredukowanym kondycjonowaniem — do rozwazenia
u mtodszych chorych z grupy wysokiego ryzyka i krétkotrwatg odpowiedzig na optymalng chemioterapig;

. postepowanie paliatywne (radioterapia lub diugotrwate stosowanie matych dawek cyklofosfamidu
z prednizonem) — zalecane po wyczerpaniu innych opcji leczenia i/ /lub u pacjentéw obcigzonych
wysokim ryzykiem powiktan.
Istotnym postepem w terapii nawrotowego/opornego PCM byto wprowadzenie talidomidu, a nastepnie
bortezomibu, pierwotnie w monoterapii, nastepnie w skojarzeniu z deksametazonem, w postaci schematu Vd,
oraz pozniej w skojarzeniu z pegylowang doksorubicyng. W zwigzku z udowodniong wigkszg aktywnoscig
i akceptowalng toksycznoscig schematow tréjlekowych, réwniez w terapii nawrotowego PCM, obecnie stosuje sie
bortezomib w schematach tréjlekowych typu VTD, VCD lub PAD. Nastepnie opracowano jeden z najbardziej
skutecznych i przebadanych schematéw w leczeniu PCM — skojarzenie lenalidomidu z deksametazonem (Ld).
Schemat Ld jest dostepny w Polsce w postaci programu lekowego i do niedawna stanowit podstawe leczenia
nawrotowego/ /opornego PCM. Wydaje sie, ze bardzo dobrg opcjg zastosowania schematu Ld jest skojarzenie
go z bortezomibem w postaci VRD.
W ostatnich kilku latach opracowano wiele przetomowych terapii nawrotowego/opornego PCM, opartych
na nowych inhibitorach proteasomu (karfilzomib, ksazomib), nowym leku immunomodulujgcym (pomalidomid),
atakze lekach z catkowicie nowych grup — przeciwciatach monoklonalnych (daratumumab, elotuzumab)
i inhibitorze deacetylazy histonéw (panobinostat). Takie schematy, jak DRd (daratumumab, lenalidomid,
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deksametazon), DVd (daratumumab, bortezomib, deksametazon), KRd (karfilzomib, lenalidomid, deksametazon),
IRd (ksazomib, lenalidomid, deksametazon), ERd (elotuzumab, lenalidomid, deksametazon) i PVd (pomalidomd,
bortezomib, deksametazon), powinny by¢ rozwazane jako pierwszy wybér u chorych na nawrotowego/opornego
PCM, jezeli istnieje mozliwo$¢ ich zastosowania. Bardzo aktywne, w tym réwniez u ciezko przeleczonych
pacjentow, okazaly sie nowe kombinacje dwulekowe, takie jak skojarzenie karfilzomibu z deksametazonem (Kd)
lub pomalidomidu z deksametazonem (Pd). Poréwnanie skutecznosci tych schematoéw, jak réwniez ustalenie
optymalnej kolejnosci i miejsca (populacji) ich stosowania wymagajg dalszych badan klinicznych. Nalezy jednak
szczegolnie podkreslic doskonatg skuteczno$¢ immunochemioterapii z daratumumabem (schematy DRd i DVd).
Nalezy podkresli¢, ze te aktywne opcje leczenia powinny byé wykorzystywane w jak najwczesniejszych liniach
terapii, co pozwala na petne wykorzystanie ich potencjatu.

W kolejnych nawrotach istnieje mozliwo$¢ zastosowania leczenia opartego na starszych lekach, miedzy innymi
bendamustynie. Mozliwe jest skojarzenie z prednizonem (schemat BP) lub schematy tréjlekowe, z ktérych
najbardziej aktywny wydaje sie BVD (bendamustyna, bortezomib, deksametazon).

W pewnych sytuacjach klinicznych nalezy réwniez rozwazy¢ kwalif kacje chorego z nawrotem szpiczaka
plazmocytowego do procedury allo-HSCT (zasadniczo allo-HSCT jest nadal uwazany za metode eksperymentalng
w szpiczaku plazmocytowym i optymalnie leczenie takie powinno by¢ prowadzone w warunkach badania
klinicznego.

Wytyczne zostaty opubl kowane przed datg rejestracji produktu leczniczego Nexpovio (selineksor) przez EMA.
Konflikt intereséw: brak informaciji.

Zrédto finansowania: brak informacji.

National
Comprehensive
Cancer Network

NCCN
2021

Stany Zjednoczone
Ameryki

https://www.nccn.or
g/quidelines/quidelin
es-
detail?cateqory=1&i
d=1445

Wytyczne dotyczace leczenia szpiczaka mnogiego.

W  wytycznych  wskazano, ze w przypadku nawrotu choroby Iub
(pacjenci z lub bez wczesniejszego przeszczepienia komodrek macierzystych) zaleca sie:

. schematy leczenia dla wczesniej leczonego szpiczaka mnogiego (>patrz kolejny akapit),
. udziat w badaniach klinicznych,

e  autologiczne przeszczepienie komérek macierzystych,

. allogeniczne przeszczepienie komoérek macierzystych.

Rekomendowanymi schematami dla wczesniej leczonego szpiczaka mnogiego (w zwigzku z ocenianym
wskazaniem ograniczono sie do rekomendac;ji dla pé6znego nawrotu choroby tzn. >3 uprzednich terapii) sa:

. u pacjentéw po co najmniej 4 wczesniejszych terapiach zawierajgcych przeciwciato monoklonalne anty-
CD38, inh bitor proteasomu oraz lek immunomodulujgcy:

v' belantamab mafodotin,

v' idekabtagen wikelucel,

. u pacjentéw po co najmniej 4 wczesniejszych terapiach, opornych na co najmniej 2 inh bitory
proteasomu, co najmniej 2 leki immunomodulujgce oraz przeciwciato monoklonalne anty-CD38:

v selineksor/deksametazon,

e wskazano réwniez, ze :

v schematy zastosowane w 1-3 uprzednich liniach leczenia mogg by¢ réwniez zastosowane
w pozniejszych liniach leczenia,

v" nalezy podja¢ probe zastosowania lekow/klas lekdw, ktérych pacjenci wczesniej nie stosowali
lub stosowali we wczes$niejszej niz uprzednia linii leczenia,

v' autologiczne przeszczepienie komorek macierzystych powinien by¢ rozwazony u kwalifikujgcego
sie pacjenta, ktory wczesniej nie otrzymat przeszczepu lub doswiadczyt przediuzonej odpowiedzi
po pierwszym przeszczepieniu.

Konflikt intereséw: brak informaciji.
Zrédto finansowania: brak informacji.
Sita zalecen:

Wszystkie zalecenia sg kategorii 2A, chyba, ze wskazano inaczej (2A — jednogtosny konsensus zalecajgcy
interwencje w oparciu o dowody nizszej jakosci).

choroby  postepujgcej

International
Myleoma Working
Group

IMWG
2021
miedzynarodowe

https://www.science
direct.com/science/a

rticle/pii/S14702045
20307567

Wytyczne dotyczace leczenia nawrotowego lub opornego na leczenie szpiczaka mnogiego.

W wytycznych wskazano, ze szczegdlnie trudne jest leczenie pacjentéw z nawrotowym i opornym na leczenia
szpiczakiem mnogim, ktérzy otrzymali dwie lub wigcej wczesniejszych linii leczenia. Wskazano, ze w przypadku
drugiego nawrotu brane sg pod uwage wszystkie Srodki z wyjgtkiem tych uzytych w przypadku pierwszego
nawrotu. Zawsze nalezy rozwazy¢ wigczenia pacjenta do badania klinicznego, jezeli jest to mozliwe.

Rekomendowane schematy leczenia w przypadku drugiedo i kolejnych nawrotéw:
. w przypadku kolejnych nawrotow rekomenduje sie leczenie preferowanymi schematami:
Isa-Pd (izatuksymab, pomalidomid, deksametazon) (1, A),
Dkd (daratumumab, karfilzom b, deksametazon) (1, A),
DPd (daratumumab, pomalidomid, deksametazon) (1, A),
Isa-Kd (izatuksymab, karfilzomib, deksametazon) (1, A),
Elo-Pd (elotuzumab, pomalidomid, deksametazon) (1, B),
v' KPd (karfilzomib, pomalidomid, deksametazon) (1, B),
e  jesli zastosowanie daratumumabu, karfilzomibu lub elotuzumabu nie jest mozliwe rekomenduje sig:
v PCd (pomalidomid, cyklofosfamid, deksametazon),
v Pd (pomalidomid, deksametazon),
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e alternatywne formy leczenia (4 linia) - zatwierdzone:
v selineksor,
v/ panobinostat z inhibitorem proteasomu,
v VdT-PACE (bortezom b, deksametazon, talidomid, cisplatyna, doksorubicyna, cyklofosfatamid,
etopozyd),
v' belantamab mafodotin,
e inne opcje — badania w trakcie:
v melflufen,

v' czynnki celujgce w BCMA, w tym limfocyty CAR T lub przeciwciata bispecyficzne, wetenoklaks
w t(11;14) lub w wysokiej ekspresji BCL2.

Konflikt intereséw: autorzy zgtosili potencjalne zrédta konfliktu intereséw.

Zrédto finansowania: brak informacii.

Poziomy dowodéw:

1 — Dowody z co najmniej jednej duzej randomizowanej, kontrolowanej préby; dobra jako$¢ metodologiczna
(niski potencjat btedu) lub metaanaliza dobrze przeprowadzonych randomizowanych badan bez heterogenicznos$ci
Sita rekomendacii:

A — Silne dowody na skutecznos$¢ przy istotnej korzysci klinicznej, zdecydowanie zalecane

B — Silne lub umiarkowane dowody na skutecznos¢, ale z ograniczonym obrazem klinicznym korzysci, ogélnie
zalecane

Wytyczne dotyczace postepowania w szpiczaku mnogim.
W wytycznych przedstawiono m.in. rekomendacje dotyczgce leczenia Ill i kolejnych linii:

. wsréd pacjentow, kitorzy byli wezesniej leczeni/sg oporni na zaréwno bortezomb, jak i lenalidomid
rekomenduje sie schematy takiej jak: DaraKd [I, A], IsaPd [l, A], IsaKd [I, A] i EloPd [Il, B];

Eg:r?gtial‘g . pacjenci z mutacja t(11;14), ktorzy sg oporni na lenalidomid i sg wrazliwi na inhibitory proteasomu mogg
Associatigr): ) by¢ leczeni schematem: VenVd [l, A], jezeli jest dostepny;

European Society e wsrdd pacjentow z opornoscig na 3 klasy lekow, rekomendowany jest selineksorem z deksametazonem
for Medical lub monoterapia belantamabem mafodotinu [Il, B], jezeli sg dostepne. Oczekuje sie na wyniki badan
Oncology Il fazy dla: melflufenu, TCE i CAR-T u pacjentéw z opornoscig na 3 klasy lekow.

ENEe Whytyczne zostaty opubl kowane przed datg rejestracii produktu leczniczego Nexpovio (selineksor) przez EMA.
2021 Konflikt intereséw: autorzy badania zgtosili potencjalne konfl kty interesow.

Europa Zrédto finansowania: fundusze wiasne ESMO.

Poziomy dowodéw:

| Jaction/ | — Dowody z co najmniej jednej duzej randomizowanej, kontrolowanej préby; dobra jako$¢ metodologiczna (niski
%ﬁ%i{gﬁ)ﬁ- potencjat btedu) lub metaanaliza dobrze przeprowadzonych randomizowanych badan bez heterogenicznosci
75340/028'200/029431 Il — Mate randomizowane badania lub duze randomizowane badania z podejrzeniem btedu (nizsza jako$¢
69-2 metodologiczna) lub metaanalizy tych badan lub badan z wykazang heterogenicznoscig

Sita rekomendacii:
A — Silne dowody na skutecznos$¢ przy istotnej korzysci klinicznej, zdecydowanie zalecane

B — Silne lub umiarkowane dowody na skuteczno$¢, ale z ograniczonym obrazem klinicznym korzysci, ogdlnie
zalecane

https://www.annalsof

Podsumowanie

Trzy z pieciu odnalezionych wytycznych klinicznych (PGSz, PTOK, EHA-ESMO) zostaty opublikowane przed datg
dopuszczenia do obrotu leku Nexpovio (selineksor) przez EMA, a jedne wytyczne (IMWG) zostaty opublikowane
w marcu 2021 roku (data dopuszczenia leku Nexpovio przez EMA to 26.03.2021 r.).

Wytyczne PGSz wskazujg, ze obecny stan wiedzy nie pozwala jednoznacznie wskaza¢ optymalnej sekwenc;ji
terapii. Wobec tego nie mozna sformutowaé jednolitego standardu postepowania w nawrocie szpiczaka i zaleca
sie zindywidualizowane podejscie do chorego w oparciu o ogélne wskazéwki. U chorych ze wznowa/progresjg
po dwdch liniach leczenia rekomenduje sie: pomalidomid+deksametazon (optymalnie w skojarzeniu
z izatuksymabem lub  elotuzumabem, a opcjonalnie z cyklofosfamidem Iub  bortezomibem),
karfilzomib+deksametazon, bortezomib+deksametazon, daratumumab+bortezomib+deksametazon,
daratumumab, belantamab mafodotin, bendamustyna, przeszczepienie allogeniczne komérek macierzystych
oraz udziat w badaniu klinicznym.

W wytycznych PTOK wskazano, Zze strategia leczenia nawrotowego/opornego szpiczaka plazmocytowego
powinna by¢ ustalana indywidualnie: w kazdej sytuacji mozna rozwazy¢ badanie kliniczne z nowym, potencjalnie
aktywnym lekiem Ilub schematem; zastosowanie innego schematu terapeutycznego lub rozszerzenie

Analiza Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 19/52



stosowanego poprzednio schematu o dodatkowy lek/leki o innym mechanizmie dziatania; powtdrzenie leczenia
zgodnie z ostatnio stosowanym schematem; wysokie dawki melfalanu+autologiczne przeszczepienie komoérek
macierzystych; allogeniczne przeszczepienie komorek macierzystych oraz postepowanie paliatywne. Wskazano,
ze bardzo aktywne, w tym réwniez u ciezko przeleczonych pacjentéw, okazaty sie nowe kombinacje dwulekowe,
takie jak skojarzenie karfilzomibu z deksametazonem lub pomalidomidu z deksametazonem. W kolejnych
nawrotach istnieje mozliwos¢ zastosowania leczenia opartego na starszych lekach, miedzy innymi
bendamustynie (mozliwe jest skojarzenie z prednizonem lub schematy tréjlekowe, z ktérych najbardziej aktywny
wydaje sie bendamustyna w potgczeniu z bortezomibem i deksametazonem).

Wytyczne EHA-ESMO wskazuja, ze do leczenia lll i kolejnych linii wréd pacjentéw z opornoscig na 3 klasy lekow,
rekomendowany jest selineksor+deksametazon lub belantamab mafodotin w monoterapii.

Wytyczne NCCN wskazujg, ze u pacjentéw po co najmniej 4 wczesniejszych terapiach, opornych na co najmniej
2 inhibitory proteasomu, co najmniej 2 leki immunomodulujgce oraz przeciwciato monoklonalne anty-CD38
rekomenduje sie zastosowanie potgczenia selineksor+deksametazon.

Wytyczne IMWG wskazujg, ze w przypadku kolejnych nawrotdow rekomenduje sie leczenie preferowanymi
schematami: izatuksymab+pomalidomid+deksametazon, daratumumab+karfilzomib+deksametazon,
daratumumab+pomalidomid+deksametazon, izatuksymab+karfilzomib+deksametazon, elotuzumab+
pomalidomid+deksametazon lub karfilzomib+pomalidomid+deksametazon. Jako alternatywne, zatwierdzone
formy leczenia wskazano (4 linia): selineksor, panobinostat z inhibitorem proteasomu, VdT-PACE (bortezomib,
deksametazon, talidomid, cisplatyna, doksorubicyna, cyklofosfatamid, etopozyd) oraz belantamab mafodotin.

Podsumowujgc, w wytycznych wskazano, ze leczenie nawrotowego lub opornego na leczenie szpiczaka
mnogiego wymaga indywidualnego podejscia i do zastosowania mozliwe sg rézne schematy. Trzy wytyczne
wskazujg na mozliwos¢ zastosowania selineksoru jako jednej z opcji leczenia w kolejnych liniach leczenia: EHA-
ESMO - Il i kolejne linie przy opornosci na 3 klasy lekéw; IMWG — jako zatwierdzone leczenie alternatywne
(4 linia) oraz NCCN — pacjenci po co najmniej 4 wczesniejszych terapiach, opornych na co najmniej 2 inhibitory
proteasomu, co najmniej 2 leki immunomodulujgce oraz przeciwciato monoklonalne anty-CD38 (w tym przypadku
jest to populacja okreslona we wskazaniu rejestracyjnym). Jako leczenie alternatywne w wytycznych wymieniono:
PGSz - pomalidomid+deksametazon+izatuksymab, pomalidomid+deksametazon+elotuzumab, pomalidomid
+ deksametazon+bortezomib, pomalidomid+deksametazon+cyklofosfamid, karfilzomib+deksametazon,
bortezomib+deksametazon, daratumumab+bortezomib+deksametazon, daratumumab, belantamab mafodotin,
bendamustyna, przeszczepienie allogeniczne komérek macierzystych, PTOK — karfilzomib+deksametazon,
pomalidomid+deksametazon, schematy oparte na bendamustynie, EHA-ESMO - belantamab mafodotin
oraz IMWG - izatuksymab+pomalidomid+deksametazon, daratumumab+karfilzomib + deksametazon,
daratumumab + pomalidomid + deksametazon, izatuksymab + karfilzomib + deksametazon,
elotuzumab+pomalidomid+deksametazon, karfilzomib+pomalidomid+deksametazon, panobinostat z inhibitorem
proteasomu, VdT-PACE (bortezomib, deksametazon, talidomid, cisplatyna, doksorubicyna, cyklofosfatamid,
etopozyd). W wytycznych PGSz, PTOK i NCCN odnaleziono informacje, ze opcjg dla pacjentéw w ocenianej
sytuacji klinicznej jest rowniez m.in. udziat w badaniach klinicznych.

3.3 Przeglad wczesniejszych ocen AOTMiT

Produkt leczniczy Nexpovio nie byt dotychczas przedmiotem oceny Agencji. Wielokrotnie oceniano terapie
w szpiczaku mnogim nawrotowym lub opornym na leczenie, jednak Zzadna z tych technologii nie byta oceniana
we wskazaniu identycznym do aktualnie rozpatrywanego. Dwukrotnie dokonano ocen wskazania podobnego.
Pierwsza oceng jest TLI Blenrep (belantamab mafodotin) z 2021 r. we wskazaniu szpiczak mnogi u pacjentow
po co najmniej czterech liniach leczenia (produkt leczniczy Blenrep zarejestrowany jest do monoterapii szpiczaka
mnogiego u dorostych pacjentéw, ktdrzy wczesniej otrzymali co najmniej cztery schematy leczenia, ktérych
choroba jest oporna na co najmniej jeden inhibitor proteasoméw, jeden lek immunomodulujgcy i przeciwciato
monoklonalne skierowane przeciwko CD38, i u ktérych wystagpita progresja choroby po ostatnim leczeniu). Rada
uznata jego finansowanie za niezasadne, lek nie zostat uwzgledniony na wykazie technologii o wysokim poziomie
innowacyjnosci Prezesa AOTMIT. Drugg oceng jest lek Kyprolis (karfilzomib) w RDTL u pacjenta po 4 liniach
leczenia (wczesniejsze leczenie obejmowato m.in. 1 inhibitor proteasomu, 3 leki immunomodulujgce
oraz przeciwciato monoklonalne anty-CD38). Zaréwno Rada Przejrzystosci, jak i Prezes Agencji uznali refundacje
za zasadng, z uwagi ha wyczerpanie wszystkich dostepnych mozliwosci terapeutycznych.

Szczegoly zostaly przedstawione w zatgczniku do opracowania.



3.4 Analiza dostepnosci opcji terapeutycznych w Polsce

Opcje terapeutyczne stosowane w ocenianym wskazaniu okreslono na podstawie EPAR, odnalezionych
wytycznych klinicznych i badan klinicznych wigczonych do przeglagdu systematycznego.

Analize dostepnosci opcji terapeutycznych przeprowadzono w oparciu o aktualnie obowigzujgce obwieszczenie
Ministra Zdrowia, w ktérym identyfikowane jest wskazanie oraz refundowane opcje terapeutyczne. Ponadto
sprawdzono dostepnos¢ opcji niepodlegajgcych przepisom ustawy refundacyjnej lub nieobjetych refundacja.

3.4.1. Przeglad opcji terapeutycznych finansowanych w Polsce w mechanizmach refundacyjnych
Opcje terapeutyczne stosowane w ocenianym wskazaniu stanowia:

e wg EPAR: Brak komparatorow. Wskazano, ze aktualne leczenie szpiczaka mnogiego obejmuje
glukokortykoidy, chemioterapie, gtéwnie lekami alkilujgcymi (w tym chemioterapia wysokodawkowa
i autologiczne przeszczepienie komoérek macierzystych), inhibitory proteasomu (takie jak bortezomib,
karfilzomib i iksazomib), leki immunomodulujgce (takie jak talidomid, lenalidomid, pomalidomid)
oraz przeciwcialo monoklonalne anty-CD38 — daratumumab. Pozostate leki przeciw szpiczakowi
mnogiemu zostaly zarejestrowane w leczeniu skojarzonym i wszystkie wykazaty aktywnos¢ tylko w
potgczeniu z inhibitorem proteasomu lub lekiem immunomodulujagcym. Wybdr terapii w przypadku
szpiczaka nawrotowego wymaga uwzglednienia wielu zmiennych. W bardzo zaawansowanym stadium
choroby na terenie UE zarejestrowane sg dwa inne leki do leczenia szpiczaka mnogiego nawrotowego:
pomalidomid (w skojarzeniu z deksametazonem) i daratumumab. Zarejestrowanie daratumumabu
i szerokie jego stosowanie we wczesniejszych liniach terapii spowodowato powstanie nowej populacji
pacjentéw opornej na leczenie wszystkimi lekami — pacjenci oporni na 3 klasy lekéw (co najmniej
1 inhibitor proteasomu, co najmniej 1 lek immunomodulujgcy i przeciwcialo monoklonalne anty-CD38).
Pacjenci ci generalnie byli juz leczeni wszystkimi 5 lekami demonstrujgcymi skuteczno$¢ w monoterapii
(z lub bez glukokortykoidéw) — bortezomib, karfilzomib, lenalidomid, pomalidomid i daratumumab.
Wiekszos¢ z tych osob otrzymywata juz leki alkilujgce, inne leki przeciw szpiczakowi mnogiemu, wiele
podan glukokortykoidow, ma wiele choréb wspdfistniejacych i otrzymuje wiele innych lekow.
Biorgc pod uwage, ze nie ma dostepnych lekow o udowodnionej korzysci klinicznej w leczeniu pacjentéw
Z opornoscig na 3 klasy lekdéw wskazuje to na wyrazng niezaspokojong potrzebe zdrowotng,

e Wg odnalezionych wytycznych klinicznych : pomalidomid+deksametazon-+bortezomib,
pomalidomid+deksametazon+cyklofosfamid, karfilzomib+deksametazon, bortezomib + deksametazon,
daratumumab + bortezomib + deksametazon, pomalidomid+ deksametazon, izatuksymab + pomalidomid
+ deksametazon, daratumumab + Kkarfilzomib + deksametazon, daratumumab+pomalidomid+
deksametazon, izatuksymab + karfilzomib + deksametazon, elotuzumab+pomalidomid+deksametazon,
karfilzomib+pomalidomid+deksametazon, daratumumab, belantamab mafodotin, bendamustyna,
przeszczepienie allogeniczne komoérek macierzystych, panobinostat z inhibitorem proteasomu, VdT-
PACE (bortezomib, deksametazon, talidomid, cisplatyna, doksorubicyna, cyklofosfatamid, etopozyd).
W wytycznych PGSz, PTOK i NCCN odnaleziono informacje, Zze opcjg dla pacjentéw w ocenianej sytuacji
klinicznej jest réwniez m.in. udziat w badaniach klinicznych,

e wg badan klinicznych wigczonych do przeglagdu systematycznego: Nie zidentyfikowano badan
poréwnawczych.

Wedtug Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 20.12.2021 r. we wskazaniu: C90.0 Szpiczak mnogi refundowane
sg nastepujgce substancje czynne:

e w ramach programu lekowego B.54 Leczenie chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka
plazmocytowego (ICD-10 C90.0):

lenalidomid w skojarzeniu z deksametazonem,

pomalidomid w skojarzeniu z deksametazonem,

daratumumab w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem,
karfilzomib w skojarzeniu z deksametazonem,

karfilzomib w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem,
iksazomib w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem,
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e wramach chemioterapii: bleomycyna, karboplatyna, cisplatyna, cyklofosfamid, cytarabina, dakarbazyna,
doksorucybina, pegylowana liposomalna doksorubicyna, epirubicyna, etopozyd, ifosfamid, melfalan,
winkrystyna, hydrochlorek bendamustyny (w drugiej i kolejnych liniach leczenia), pleryksafor, bortezomib.

Stosowanie wymienionych w ramach programu lekowego B.54 schematéw leczenia nawrotowego/opornego
na leczenie szpiczaka plazmocytowego ograniczone jest co do linii leczenia, wymagan wczes$niejszego leczenia
oraz poszczegolnych sytuacji klinicznych. Ponizej przedstawiono kryteria kwalifikacji dla poszczegodinych
schematow lekowych:

¢ lenalidomid w skojarzeniu z deksametazonem:

v' 22 poprzednie protokoty leczenia lub

v' 21 poprzedni protokot leczenia i wystgpita po nim polineuropatia obwodowa co najmniej 2 stopnia,
jesli ten protokét obejmowat talidomid lub co najmniej 3 stopnia, jesli ten protokdt obejmowat
bortezomib lub

v' nie jest planowane przeszczepienie komoérek macierzystych szpiku i w pierwszej linii leczenia
stosowano bortezomib,

e pomalidomid w skojarzeniu z deksametazonem:

v 2 2 poprzednie schematy leczenia obejmujgce zaréwno lenalidomid i bortezomib, i u ktérych
w trakcie ostatniego leczenia nastgpita progresja choroby

e daratumumab w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem:
v" 1 uprzedni protokot leczenia obejmujacy bortezomib i przeszczepienie komérek macierzystych
szpiku i celowe jest ponowne leczenie bortezomibem pod warunkiem niewystepowania

polineuropatii obwodowej lub bélu neuropatycznego = 2 stopnia lub
v' 2 lub 3 uprzednie protokoty leczenia obejmujgce bortezomib i lenalidomid,

e karfilzomib w skojarzeniu z deksametazonem:

v' 1-3 wczesniejsze protokoty leczenia (terapia indukujgca, po ktérej nastgpi przeszczepienie komoérek
macierzystych i terapia konsolidacyjna/ podtrzymujgca sg traktowane jako jedna linia leczenia) oraz

v LVEF 2 40% oraz

v' stan sprawnosci ECOG 0 — 2,

e Kkarfilzomib w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem:

v' 1-3 wczesniejsze protokoty leczenia oraz

v w ktérymkolwiek z poprzedzajgcych protokotéw leczenia zastosowano bortezomib i/lub lek
immunomodulujacy (talidomid lub lenalidomid lub pomalidomid) oraz

v' nie uzyskano remisji czesciowej po 4 cyklach wg protokotu zawierajgcego bortezomib
lub stwierdzono progresje choroby po co najmniej 3 cyklach leczenia lenalidomidem
i deksametazonem, jesli byt to ostatni stosowany przez pacjenta protokét leczenia oraz

v' pacjent kwalifikuje sie do leczenia chemioterapig wysokodawkowsg i przeszczepieniem komorek
krwiotworczych,

o iksazomib w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem:

v spetnienie kryteriéw do leczenia lenalidomidem w pofgczeniu z deksametazonem oraz

v' wystepowanie aberracji cytogenetycznej z grupy wysokiego ryzyka (tj. delecja w chromosomie 17 -
del(17p) albo translokacja t(4;14) albo translokacja t(14;16)) oraz

v’ 2 2 poprzednie protokoty leczenia oraz

v stwierdzenie braku opornosci na lenalidomid oraz

v' stan sprawnosci ECOG 0-2.

Analizujgc powyzsze, zgodnie z zapisami programu lekowego B.54 skojarzenia:
e lenalidomid w skojarzeniu z deksametazonem,
e pomalidomid z deksametazonem (gdy wczesniejsze schematy obejmowaty lenalidomid i bortezomib),

e iksazomib w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem (ograniczony do pacjentéw z aberracjami
cytogenetycznymi wysokiego ryzyka z brakiem opornosci na lenalidomid),
teoretycznie mogg by¢ stosowane w 5 linii leczenia (kryteria kwalifikacji wskazujg na = 2 poprzednie
schematy leczenia).

Zgodnie z zatgcznikiem 1t Zarzadzenia Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia Nr 180/2019/DGL w sprawie
okredlenia warunkéw zawierania i realizacji uméw w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie chemioterapia,
w ramach importu docelowego: talidomid.



3.4.2. Uwagi dotyczgce dostepnosci opcji terapeutycznych w Polsce

Zestawiajgc schematy leczenia wskazane przez wytyczne kliniczne z substancjami refundowanymi w Polsce
w ocenianym wskazaniu, wraz z warunkami ograniczajgcymi ich zastosowaniem wydaje sie, ze potencjalnymi
komparatorami dla ocenianego leku sa: bortezomib+deksametazon, bendamustyna,
pomalidomid+deksametazon i przeszczepienie komoérek macierzystych. W wytycznych odnaleziono informacje,
ze opcjg dla pacjentéw w ocenianej sytuacji klinicznej jest réwniez m.in. udziat w badaniach klinicznych.

Odnosnie skojarzenia bortezomib+deksametazon bylby to trzeci schemat zawierajgcy bortezomib, w zwigzku
z tym wydaje sie on by¢ tylko teoretycznym komparatorem. Odnos$nie przeszczepienia komoérek macierzystych,
co prawda zostato ono wymienione jako opcja leczenia u chorych ze wznowa/progresjg po dwdéch liniach leczenia,
nie mniej jednak wytyczne PTOK opisujg, przy kwalifikacji pacjenta do przeszczepienia komdrek macierzystych
u 0sOb z noworozpoznanym szpiczakiem mnogim, ze kandydaci to przede wszystkim pacjenci w wieku ponizej
70 lat, bez powaznych choréb towarzyszacych, ktére mogtyby negatywnie wptyngé na bezpieczenstwo
tej procedury lub czas zycia chorego. Zgodnie z EPAR nalezy zauwazy¢, ze mediana wieku w chwili rozpoznania
wynosi ~70 lat, a grupa pacjentéw mocno przeleczonych (oporno$¢ na 3 klasy lekéw, 5 substancji) ma wiele
choréb wspdtistniejgcych i otrzymuje wiele innych lekéw. Odnosnie bendamustyny, nalezy ona do grupy lekow
alkilujgcych. W raporcie oceniajgcym EPAR dla Nexpovio wskazano, ze grupa pacjentdw mocno przeleczonych
(opornosc na 3 klasy lekow, 5 substancji) w wiekszosci przypadkow przyjmowata juz alkilujgce, inne leki przeciw
szpiczakowi mnogiemu i wiele podan glukokortykoidow. Skojarzenie pomalidomidu z deksametazonem
wg zapisow programu lekowego moze by¢ stosowanie w 5 linii leczenia (wskazano na 22 poprzednie schematy
leczenia), jednak wskazano réwniez, ze jest to mozliwe, gdy wczesniejsze schematy obejmowaty lenalidomid
i bortezomib, tzn. jeden lek immunomodulujgcy i jeden inhibitor proteasomu. Oceniane wskazanie wskazuje
na wigkszg liczbe substancje, na ktére dodatkowo pacjent musi wykaza¢ opornosc.

Biorac pod uwage powyzsze wydaje sie, ze aktualnie dostepne w Polsce opcje leczenia dla populacji z ocenianym
wskazaniem sg bardzo ograniczone. Jest to zgodne ze stanowiskiem EMA przedstawionym w EPAR dla leku
Nexpovio, ktéra wskazuje na bardzo ograniczong ilos¢ terapii i brak ma dostepnych lekéw o udowodnionej
korzysci klinicznej w leczeniu pacjentéw z opornoscig na 3 klasy lekdéw, co wskazuje na wyrazng niezaspokojong
potrzebe zdrowotng.

3.5 Podsumowanie niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej

Leczenie szpiczaka mnogiego umozliwia uzyskanie remisji i wydtuzenie przezycia. U wiekszosci choroba
postepuje lub nawraca po kolejnych liniach leczenia. Wyniki leczenia kazdego kolejnego nawrotu sg gorsze.
Najczestszg przyczyng zgonu sg zakazenia. Mediana czasu przezycia chorych z objawowg postepujaca postacig
choroby wynosi 5-7 lat. Mediana wieku w chwili rozpoznania wynosi ~70 lat.

W raporcie oceniajgcym EPAR wskazano, ze zarejestrowanie leku Nexpovio w ocenianym wskazaniu obejmuje
populacje pacjentéw z niezaspokojong potrzebg zdrowotng — istnieje wyrazna potrzeba na nowe terapie,
poniewaz opcje leczenia sg bardzo ograniczone, a ich mediana catkowitego przezycia wynosi okoto 3-5 miesiecy.
Majac na uwadze to, ze u prawie wszystkich pacjentéw zaobserwuje sie nawroét choroby i opornosé na dostepne
opcje leczenia, a czas trwania remisji na ogét ulega skréceniu z kazdym kolejnym zastosowanym schematem,
potrzebne sg kolejne opcje leczenia, majgce na celu osiggniecie kontroli i remisji choroby tak dtugo,
jak to mozliwe. Wedtug EMA kazdy produkt leczniczy o pozytywnym stosunku korzysci do ryzyka i nowym
mechanizmie dziatania moze zapewni¢ pacjentom znaczng Kkorzy$¢ terapeutyczng. Zarejestrowanie
daratumumabu i szerokie jego stosowanie we wczesniejszych liniach terapii spowodowato powstanie nowej
populacji pacjentéw opornej na leczenie wszystkimi lekami — pacjenci oporni na 3 klasy lekéw (co najmniej
1 inhibitor proteasomu, co najmniej 1 lek immunomodulujgcy i przeciwciato monoklonalne anty-CD38).
Pacjenci ci generalnie byli juz leczeni wszystkimi 5 lekami demonstrujgcymi skutecznos¢ w monoterapii
(z lub bez glukokortykoidow) — bortezomib, karfilzomib, lenalidomid, pomalidomid i daratumumab.
Wiekszos$c¢ z tych osob otrzymywata juz leki alkilujgce, inne leki przeciw szpiczakowi mnogiemu, wiele podan
glukokortykoidéw, ma wiele choréb wspétistniejgcych i otrzymuje wiele innych lekéw. Biorgc pod uwage,
ze nie ma dostepnych lekéw o udowodnionej korzysci klinicznej w leczeniu pacjentéw z opornoscig na 3 klasy
lekdw wskazuje to na wyrazng niezaspokojong potrzebe zdrowotng.
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Biorgc pod uwage powyzsze wydaje sig, ze aktualnie dostepne w Polsce opcje leczenia dla populacji z ocenianym
wskazaniem sg bardzo ograniczone. Jest to zgodne réwniez z powyzszym stanowiskiem EMA przedstawionym
w EPAR dla leku Nexpovio.

3.6 Horizon scanning

Dnia 20.01.2022 r. przeprowadzono wyszukiwanie w bazie medycznej biomedtracker.com zakonczonych
oraz aktualnie prowadzonych badan we wskazaniu: szpiczak mnogi. Wyniki wyszukiwania przedstawiono
w formie zalgcznika do opracowania.



4  WIELKOSC POPULACJI DOCELOWE]
4.1 Szacowanie wielkosci populacji

4.1.1. Opis metodyki

W celu oszacowania wielkosci populacji docelowej korzystano z informacji zawartych w wytycznych klinicznych
PTOK z 2020 roku, danych KRN oraz opracowania Agenciji dotyczgcego oceny innego leku w szpiczaku mnogim
we wskazaniu zblizonym do ocenianego.

PTOK 2020 podaje, ze szpiczak plazmocytowy stanowi okoto 1% wszystkich nowotworéw wystepujgcych u ludzi
oraz 10-15% nowotworéw hematologicznych. Wspotczynnik zachorowalnosci na MM w Europie wynosi 5,5/100
tys. 0séb rocznie.

Wedtug danych KRN, w Polsce w 2019 r. ogétem zarejestrowano 1713 nowych zachorowan na szpiczaka
mnogiego i inne nowotwory z komoérek plazmatycznych (wg ICD-10: C90), 905 przypadkéw dotyczylo kobiet,
a 808 przypadkdéw mezczyzn. W 2018 roku zarejestrowano 1583 nowych zachorowan (zachorowalnosé: 4,12/100
tys.), 777 przypadkéw wsréd mezczyzn (zachorowalnos¢: 4,18/100 tys.) i 806 przypadkéow wsréd kobiet
(zachorowalnosé¢: 4,06/ 100 tys.). Chorujg gtéwnie osoby w wieku = 60 lat (w 2018 r. 81% zachorowan dotyczyto
tej grupy wiekowej).

Wedtug danych KRN, w Polsce w 2019 r. z powodu szpiczaka mnogiego i innych nowotworéow z komoérek
plazmatycznych odnotowano 1410 zgondw, 727 przypadkéw dotyczyto kobiet, a 683 przypadki mezczyzn.
W 2018 roku zarejestrowano 1434 zgony (umieralnosé: 3,73/100 tys.), 760 przypadkéw wsréd kobiet
(umieralnosé: 3,83/100 tys.) i 674 przypadkéw wsréd mezczyzn (umieralnosé: 3,63/100 tys.).

Nie odnaleziono wiarygodnych danych dotyczgcych liczebnosci populacji pacjentéw, u ktérych oceniana
technologia mogtaby by¢ zastosowana.

W raporcie do zlecenia MZ nr BIP 175/2019 dotyczgcym ratunkowego dostepu do technologii lekowej Kyprolis
(karfilzomib) odnaleziono informacje od eksperta, ktéry okreslit populacje pacjentéw na 5-20 oséb rocznie.
Oszacowania te dotyczyly populacji pacjentéw leczonych wczesniej 4 schematami terapeutycznymi oraz
autologicznym przeszczepieniem komorek macierzystych (wsréd substancji wykorzystanych w wymienionych
schematach byt: jeden inhibitor proteasomu, 3 leki immunomodulujgce oraz 1 przeciwciato monoklonalne anty-
CD38). Jest to populacja zblizona do aktualnie ocenianej. W zwigzku z brakiem bardziej adekwatnych danych
epidemiologicznych, oszacowania te przyjeto jako mozliwe do zastosowania dla aktualnie ocenianego wskazania.

Oszacowanie wielkosci populacji docelowej przeprowadzono z wykorzystaniem dolnej (5 0s.) i gérnej (20 os.)
granicy przedziatu populacji docelowej wskazanej przez eksperta dla oceny RDTL leku Kyprolis:

e 20-5=15; 15/2=7,5; 5+7,5=13 (zaokraglone w gore).

Zgodnie z ChPL Nexpovio mediana czasu trwania leczenia selineksorem w badaniu STORM Cze$é 2
(dane dla grupy 83 osbéb ze wskazaniem rejestracyjnym) wynosita 9 tygodni (zakres: 1; 61). Biorgc powyzsze
pod uwage zatozono, ze nie bedzie zachodzito kumulowanie sie pacjentéw leczonych z roku na rok.

4.1.2. Wyniki oszacowan

Nowe przypadki rocznie: bd.

Liczba oséb leczonych rocznie: bd.

Szacowana docelowa populacja wynosi w skali roku: 13 (5 - 20).
Szacowana populacja w pierwszym roku: 13 (5 - 20).
Szacowana populacja w drugim roku: 13 (5 - 20).

Populacja w okresie stabilnym: 13 (5 - 20).

4.2 Podsumowanie szacowania populacji

Opierajgc sie na oszacowaniach eksperta do innego zlecenia realizowanego przez AOTMIT obejmujgcego
podobng do aktualnie oceniane populacje przyjeto, ze bedzie to 5-20 oséb rocznie. Zgodnie z ChPL Nexpovio
mediana czasu trwania leczenia selineksorem w badaniu STORM Czes$¢ 2 (dane dla grupy 83 oséb
ze wskazaniem rejestracyjnym) wynosita 9 tygodni (zakres: 1; 61). Biorgc powyzsze pod uwage zatozono,
ze nie bedzie zachodzito kumulowanie sie pacjentéw leczonych z roku na rok.
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Przyjeto, ze wszyscy pacjenci ze wskazaniem rejestracyjnym bedg stosowac lek Nexpovio w scenariuszu nowym.
Nalezy zaznaczy¢, ze w rzeczywistosci nie wszyscy pacjenci otrzymajg oceniang technologie.
Przeprowadzone oszacowania mozna traktowac jak gérng granice oszacowania populaciji docelowe;.

5 JAKOSC DOWODOW NAUKOWYCH
5.1 Wyszukiwanie dowodow naukowych

W celu odnalezienia dowoddéw naukowych dotyczgcych selineksor we wskazaniu W skojarzeniu
z deksametazonem w leczeniu szpiczaka mnogiego u dorostych, u ktérych wczesniej zastosowano co najmniej
cztery metody leczenia i u ktérych choroba okazata sie oporna na leczenie co najmniej dwoma inhibitorami
proteasomu, dwoma s$rodkami immunomodulujgcymi oraz przeciwcialem monoklonalnym przeciwko CD38
i ktérzy wykazywali progresje choroby na ostatniej terapii. przeprowadzono przeglad nastepujacych medycznych
baz informacji Medline (przez PubMed), Embase (przez Ovid) oraz Cochrane Library. Przeszukania zrédet
informacji dokonano w dniu 04.01.2022 r. Zastosowana w bazie strategia wyszukiwania zostata przedstawiona
w zatgczniku Strategie wyszukiwania. Struktura zastosowanych kwerend byta dostosowana do ocenianego
problemu decyzyjnego. Postugiwano sie stowami kluczowymi ograniczajgcymi wyniki wyszukiwania wzgledem
populacji i interwenciji, fgczac kwerendy odpowiednimi operatorami logicznymi Boole’a. Wynikéw wyszukiwania
nie ograniczano wzgledem komparatoréw i ocenianych punktéw kohcowych. Prace prowadzono dwuetapowo,
najpierw dokonano selekcji badan po tytutach i abstraktach, a nastepnie w oparciu o petne teksty publikaciji.
Selekcja abstraktow zostata przeprowadzona przez dwoch analitykdow niezaleznie, po czym drogg konsensusu
zakwalifikowano ostatecznie prace do analizy. Do przegladu wigczano publikacje spetniajgce predefiniowane
kryteria wigczenia, przedstawione w tabeli ponize;j.

Tabela 5. Kryteria wigczenia publikacji do analizy

Kryterium wigczenia badan Kryterium wytaczenia badan

W skojarzeniu z deksametazonem w leczeniu szpiczaka mnogiego
u dorostych, u ktorych wczesniej zastosowano co najmniej cztery metody

. leczenia i u ktérych choroba okazata sie oporna na leczenie co najmniej populacja inna niz zdefiniowana
Populacja S . . A d . . )
dwoma inhibitorami proteasomu, dwoma $srodkami immunomodulujgcymi w kryterium wigczenia
oraz przeciwciatem monoklonalnym przeciwko CD38 i ktérzy wykazywali
progresje choroby na ostatniej terapii.
Interwencja Selineksor + deksametazon n|ezgodng zta wskaza.\nq
w kryteriach wigczenia
Komparator brak ograniczen
Punkty koncowe brak ograniczen
Typ badan poszukiwano doniesien o najwyzszym poziomie wiarygodnosci

publikacje w innych jezykach,
publikacje bez abstraktéw,
Inne publ kacje w jezyku polskim i angielskim, badania dotyczace ludzi doniesienia konferencyjne,
badania przeprowadzone
na zwierzetach lub in vitro




5.2

Opis badan

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania nie zidentyfikowano randomizowanych badan klinicznych
odpowiadajgcych kryteriom wigczenia do przegladu. W zwigzku z tym zdecydowano sie na przedstawienie
jednoramiennego badania rejestracyjnego STORM. Badanie STORM jest badaniem fazy llb podzielonym
na 2 czesci. Czes¢ 1 (analiza wspierajgca) obejmujgca pacjentdw ze szpiczakiem mnogim uprzednio leczonych
co najmniej 3 liniami leczenia i wykazujgcy opornos¢ na 4 substancje (lenalidomid, pomalidomid, bortezomib,
karfilzomib) lub na 5 substanciji (lenalidomid, pomalidomid, bortezomib, karfilzomib i co najmniej 1 przeciwciato
monoklonalne anty-CD38 — np. SAR 650984 lub daratumumab) oraz Cze$¢ 2 (analiza gtéwna) obejmujgca
pacjentdw ze szpiczakiem mnogim uprzednio leczonych co najmniej 3 liniami leczenia w tym $rodkiem
alkilujgcym, glukokortykoidami, bortezomibem, karfilzomibem, lenalidomidem, pomalidomidem i przeciwciatem
monoklonalnym anty-CD38 i ktdrych szpiczak zostat udokumentowany jako oporny na glukokortykoidy, inhibitor
proteasomu, s$rodek immunomodulujgcy, przeciwciato monoklonalne anty-CD38 i na ostatni rzut terapii.
Poniewaz lek Nexpovio zostat zarejestrowany w ocenianym wskazaniu na podstawie wynikéw podgrupy
pacjentéw z czesci 2 badania STORM w niniejszym opracowaniu skupiono sie tylko na tej czesci badania.

Charakterystyke badania wtgczonego do przeglgdu systematycznego przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 6. Skrotowa charakterystyka badania wlgczonego do przegladu systematycznego

Badanie

Metodyka

Populacja

Interwencja /

Punkty koncowe

zgonu, toksycznosci (ktorej
nie mozna opanowac) lub
wycofania sie z badania, w
zaleznosci od tego, co
nastgpi wczesniej (data
odciecia danych:
07.09.2019 r.).

Mediana okresu obserwacji

dla podgrupy pacjentéw

z USA wyniosta 15,0
miesiecy, a dla pacjentéw
spoza USA 14,6 miesiecy.
typ hipotezy: hipoteza -
ocena czy selineksor

w potgczeniu z matg dawka
deksametazonu zapewniajg

statystycznie istotng
poprawe skutecznosci
powyzej minimalnego
akceptowalnego poziomu
10% ORR.

daratumumab,
glukokortykoidy oraz
ostatnio zastosowany
schemat leczenia
(choroba oporna byta
definiowana jako
progresja podczas
leczenia lub w ciggu
60 dni od zakonczenia
terapii lub odpowiedz
na terapie mniejsza niz
25%)

opornos$é na ostatnio
zastosowany schemat
leczenia

stan sprawnosci

wg ECOG 0-2
odpowiednia czynnosé
watroby, nerek i
krwiotwdrcza

Kryteria wykluczenia:

e aktywny, ,tlgcy sie”
szpiczak mnogi

- Wszyscy pacjenci
musieli otrzyma¢ 8 mg
ondansetronu (lub jego
odpowiedn ka) przed
pierwszg dawka
badanego leku oraz dwa
lub trzy razy dziennie
w razie potrzeby

- inne leki
przeciwwymiotne
(olanzapina i antagonisci
receptora neurokininy-1)
byly dozwolone u
pacjentow z
nieakceptowalnymi
skutkami ubocznymi
ondansetronu (lub jego
odpowiedn ka) lub z
utrzymujgcymi sie
nudnosciami

- Srodki wspomagajace
wedtug uznania badacza
mogty obejmowac ptyny
dozylne, krwiotwércze

Komparator
Typ: e liczba o$rodkow Kryteria wtgczenia: Interwencja: Pierwszorzedowy:
. . (wielo/jednoosrodkowe): ) . . .
jednoramienne wieloosrodkowe (USA e szpiczak mnogi selineksor+deksametazon | e catkowity odsetek
badanie Europa) ’ mierzalny wedtug ) odpowiedzi (ang.
eksperymentaine | ot o 1 kryteriow IMWG * selineksor 80 mg overall response rate,
fazy Ilb . ran domizacja.'brak (ang. International éicl)(isatrr::t)a;on 20 mg ORR)
. i Myeloma Workin - .
Akronim: * zaslepienie: brak G?/oup) 9 podawane w 1. i 3. dniu | Pozostate (wybrane):
okres obserwacji: Pacjenci I : tygodnia, w 4-
STORM (Czes¢ 2), | byli rekrutowanijod mz;ja * co najmniej 3 uprzednie tyggdﬂ:s Wch cyklach | ® czas trwania
NCT02336815, 2015 do marca 2018 roku — Iti)nie Iecze_giakobﬁjmujabce dyog czasuwgrogreysji odpowiedzi na
Chari 2019 : o ortezomib, karfilzom b, SR leczenie (ang.
obserwacja do 12 miesiecy lenalidomid, choroby, smierci lub duration c(Jf rgs onse
po podaniu ostatniej dawki pomalidomid koniecznosci p ’
leku. Przewidywano, Ze daratumumai), przerwania I_e_czepja . EOR)” iini
czas leczenia wyniesie 12 lukokotykoidy i lek (istniata mozliwos¢ orzysc kliniczna
. miesigcy, ale nie okreslono giuixoxotykoidy modyfikacji dawki (ang. clinical benefit
Zrodio maksymalnego czasu alkilujacy w przypadku zdarzen rate, CBR)
finansowania: : . e choroba oporna . . . -~
leczenia — zatozono, na co naimniei 1 lek niepozadanych) e czas trwania korzysci
Karyopharm ze pacjenci beda leczeni do | 12 o5 MIMTE © © « dodatkowo: Klinicznej (ang.
Therapeutics czasu progresji choroby, 1 inhibitor protejaasgr’nu duration of clinical

benefit, DCB)

o wskaznik kontroli

choroby (ang. disease

control rate, DCR)
przezycie wolne

od progresji choroby

(ang. progression-free

survival, PFS)

przezycie catkowite

(ang. overall survival,

0S)

czas do progresji

(ang. time to

progression, TTP)

czas do kolejnej linii
leczenia (ang. time to
next treatment, TTNT)
czas do odpowiedzi
na leczenie (ang. time
to response, TTR)

e minimalna odpowiedz
na leczenie (ang.
minimal response,
MR)
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aktywna biataczka
plazmatycznokomoérkowa
udokumentowana
uktadowa amyloidoza
tancuchow lekkich
zajecie osrodkowego
uktadu nerwowego w
przebiegu szpiczaka
plazmocytowego
aktywna choroba
przeszczep przeciwko
gospodarzowi (po
allogenicznym
przeszczepieniu
komorek macierzystych)
w 1 dniu 1 cyklu
przewidywana diugos¢
zycia krétsza niz 4
miesigce

o aktywna niewydolno$¢
sercowo-naczyniowa
osoba HIV-
seropozytywna

wiedza na temat
aktywnego zapalenia
watroby typu A, B lub C
lub pacjent z obecnoscig
HCV RNA lub HBSAG
przebyty nowotwor
ztosliwy wymagajacy
leczenia lub z oznakami
nawrotu (z wyjatkiem
nowotworow skory
niebedacych czerniakiem
oraz odpowiednio
leczonego raka szyjki
macicy in situ) w ciggu 5
lat przed kwalif kacjg do
uczestnictwa w badaniu
neuropatia obwodowa =3
stopnia lub bolesna
neuropatia 22 stopnia
uczestnictwo w innym
badaniu z lekiem
przeciwnowotworowym
w ciggu 21 dni przed 1
dniem 1 cyklu

przebycie transfuzji
ptytek krwi w ciggu 1
tygodnia przed 1 dniem 1
cyklu lub krwinek
czerwonych w ciggu 2
tygodni przed 1 dniem 1
cyklu

otrzymanie
nastepujacych

czynn kéw wzrostu krwi
w ciggu 2 tygodni przed
1 dniem 1 cyklu: G-CSF,
GM-CSF, EPO lub
czynn k wzrostu
megakariocytow
wczesniejsze
przyjmowanie
odwracalnego,
selektywnego inhibitora
eksportu jadrowego,

w tym: selineksoru

Liczba pacjentéw ogotem:

123 os. (122 os.

w populacji mITT), w tym
83 osoby z chorobg
oporng na 5 substancji:

czynniki wzrostu,
transfuzje, $rodki
pobudzajgce apetyt
(olanzapina i octan
megestrolu) lub ich
kombinacje

Komparator:

Brak.

e choroba stabilna
(ang. stable disease,
SD)

* choroba postepujgca
(ang. progressive
disease, PD/ choroba
nienadajaca sie
do oceny (ang. Not
Evaluable, NE)

o jakos¢ zycia (ang.
quality of life, QoL)

e analiza
bezpieczenstwa

Dla populacji pacjentow
z chorobg oporng na 5
substancji: bortezom b,
karfilzomib, lenalidomid,
pomalidomid,
daratumumab (N=83,
populacja zgodna z
czescig wskazania
rejestracyjnego —
uprzednio co najmniej 4
schematy leczenia oraz
choroba oporna na co
najmniej 2 inh bitory
proteasomu, dwa leki
immunomodulujgce

i przeciwciato
monoklonalne anty-
CD38) dostepne byty
wyn ki dla punktow
koncowych takich jak:

o catkowity odsetek
odpowiedzi (ang.
overall response rate,
ORR) - zdefiniowany
jako potwierdzona
czesciowa odpowiedz
(=50% redukcja
poziomu biatka
szpiczaka

w surowicy) lub
lepsza oceniana
przez niezalezng
komisje. Grupa

ta obejmowata osoby
z odpowiedzig
czesciowg (ang.
partial response, PR),
bardzo dobrg
odpowiedzig
czesciowa (ang. very
good partail
response, VGPR),
odpowiedzig
catkowitg (ang.
complete response,
CR) oraz
przekonujacg
odpowiedzig
catkowitg (ang.
stringent complete
response, sCR)
wedtug kryteriow
IMWG

czas trwania
odpowiedzi

na leczenie (ang.
duration of response,
DOR) - dla pacjentow
z potwierdzong




bortezomib, karfilzom b,
lenalidomid, pomalidomid,
daratumumab (populacja
zgodna z czescig
wskazania rejestracyjnego
— uprzednio co najmniej

4 schematy leczenia oraz
choroba oporna na

co najmniej 2 inh bitory
proteasomu, dwa leki
immunomodulujgce

i przeciwciato
monoklonalne anty-CD38)

w grupie interwenciji:

123 0s. (122 0s. w
populacji mITT), w tym 83
osoby z chorobg oporng
na 5 substancji:
bortezomib, karfilzom b,
lenalidomid, pomalidomid,
daratumumab (populacja
zgodna z czescig
wskazania rejestracyjnego
— uprzednio co najmniej 4
schematy leczenia oraz
choroba oporna na co
najmniej 2 inhibitory
proteasomu, dwa leki
immunomodulujgce i
przeciwciato monoklonalne
anty-CD38)

w grupie komparatora:

Brak.

odpowiedzig

na leczenie, byt

to czas od uzyskania
pierwszej odpowiedzi
na leczenie

(co najmniej
odpowiedz
czesciowa, ang.
partial response, PR)
do czasu wystgpienia
choroby postepujace;j
(ang. progressive
diseade, PD —
ocenianej przez
niezalezng komisje)
lub zgonu w zwigzku
z chorobg
postepujaca,

w zaleznosci

co wystapi jako
pierwsze

przezycie catkowite
(ang. overall survival,
QOS) - zdefiniowane
jako okres

od rozpoczecia
leczenia w badaniu
do zgonu

z jakiejkolwiek
przyczyny

czas trwania korzysci
klinicznej (ang.
duration of clinical
benefit, DCB) -
korzys¢ kliniczna byta
zdefiniowana jako
potwierdzona
minimalna odpowiedz
na leczenie (225

to <50% redukcja
poziomu biatka
szpiczaka w
surowicy) lub lepsza
czas do progresji
(ang. time

to progression, TTP)
czas do odpowiedzi
na leczenie (ang. time
to response, TTR)
minimalna odpowiedz
na leczenie (ang.
minimal response,
MR)

choroba stabilna
(ang. stable disease,
SD)

choroba postepujgca
(ang. progressive
disease, PD/ choroba
nienadajgca sie

do oceny (ang. Not
Evaluable, NE)
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5.3 Dodatkowe informacje o trwajacych/zakonczonych badaniach klinicznych
dotyczacych ocenianej technologii

W bazie Biomedtracker odnaleziono informacje o dwéch gtéwnych badaniach dla selineksoru BOSTON (badanie
Il fazy; 2-4 linia leczenia) oraz STORM (badanie fazy llb; 4-6 linia leczenia) dla ktérych przedstawiono wyniki
koncowe. Poza tymi badaniami, odnaleziono 11 badan dla selineksoru w szpiczaku mnogim. Sg to badanie
przedkliniczne (1 — opublikowano dane z oceny etapowej), badanie | fazy (1 — opublikowano dane z oceny
etapowej), badania fazy I/ll (3 — opublikowano dane z oceny etapowej; 1 — zawieszone), badania Il fazy
(1 — opublikowano dane z oceny etapowej; 1 — zawieszone) oraz 3 badania Il fazy ze statusem: ,ogtoszone”.

Dodatkowo w bazie clinicaltrials.gov odnaleziono dane o dodatkowych badaniach z udziatem m.in. selineksoru
w szpiczaku mnogim: badania | fazy (1 — o statusie ,rekrutuje”, 1 — o statusie ,juz nie rekrutuje”, 1 — o statusie
,Zzakonczono”), badania I/l fazy (2 — o statusie ,aktywne, nie rekrutuje”, 1 — o statusie ,jeszcze nie rekrutuje”,
2 — o statusie ,rekrutuje”), badania Il fazy (4 — o statusie ,rekrutuje”, 3 — o statusie ,jeszcze nie rekrutuje”,
4 — o statusie ,rekrutuje”), badanie Il fazy (1 — o statusie ,rekrutuje”) oraz jedno badanie bez wskazanej fazy
o statusie ,niedostepne” dotyczgce przediuzonego dostepu do selineksoru dla indywidulanych pacjentéw.

5.4 Ocena jakosci badan
5.4.1. Ocena jakosci badan wg Risk of Bias Tool 2.0 The Cochrane Collaboration/NICE

Wiarygodnos¢ badan wigczonych do analizy oceniono z zastosowaniem narzedzia z Risk of bias Tool
2.0 w przypadku badan RCT lub z wykorzystaniem skali NICE w przypadku badan jednoramiennych.

Ponizej przedstawiono ocene jakosci badan uwzglednionych w przegladzie.

Tabela 7. Ocena jakosci badania wg NICE

Oceniana domena Wynik oceny

Czy badanie byto

wieloosrodkowe? Tak
Czy cel (hipoteza) badania Tak
zostat jasno okreslony?

Czy kryteria wigczenia i
wykluczenia zostaty jasno Tak
sformutowane?

Czy podano jasna definicje Tak
punktéw koncowych?

Czy badanie byto Tak

prospektywne?

Czy stwierdzono, ze
rekrutacja odbywata sie w Nie
sposéb konsekutywny?

Czy jasno przedstawiono
najwazniejsze wyn Ki Tak
badania?

Czy przeprowadzono
analize wynikéw w Tak
podgrupach?

Suma punktow: 7.
Podsumowanie oceny jakosci badan:

Jakos¢ badania rejestracyjnego STORM (Czes¢ 2) oceniono wedtug narzedzia NICE dla badan jednoramiennych
na 7/8 pkt. Jeden punkt odjeto z powodu braku informaciji o konsekutywnej rekrutacji pacjentéw do badania.



5.4.2. Opis komparatora

Badanie rejestracyjne produktu leczniczego Nexpovio byto wieloosrodkowym, jednoramiennym badaniem fazy
IIb prowadzonym metodg otwartej proby — nie przeprowadzono poréwnania z komparatorem. Jak wskazata EMA
w raporcie oceniajgcym EPAR gtéwna niepewno$¢ oceny wynikow zwigzana z fakiem, ze badanie jest
jednoramienne i nie ma poréwnania z inng interwencjg, co w potgczeniu z niewielkg liczng pacjentow wplywa
na interpretacje korzysci klinicznych. Wskazano réwniez, ze nie jest mozliwe peine oszacowanie rzeczywiste;j roli
skfadnikéw tego skojarzenia lekow (selineksor+deksametazon).

5.4.3. Opis punktow koncowych

Sposrod wszystkich punktow korncowych z badania STORM (Czesé 2), dla populacji pacjentéw z chorobg oporng
na 5 substancji: bortezomib, karfilzomib, lenalidomid, pomalidomid, daratumumab (N=83, populacja zgodna
Z czescig wskazania rejestracyjnego — uprzednio co najmniej 4 schematy leczenia oraz choroba oporna
na co najmniej 2 inhibitory proteasomu, dwa leki immunomodulujgce i przeciwciato monoklonalne anty-CD38)
dostepne byty wyniki dla punktéw kohcowych takich jak:

e odnoszgce sie do Smiertelnosci:

v' przezycie catkowite (ang. overall survival, OS),
e odnoszgce sie do jakosci zycia:

v' brak,
e odnoszgce sie do wyleczenia:

v brak,

e zastepcze punkty koncowe:

v catkowity odsetek odpowiedzi (ang. overall response rate, ORR) (przekonujgca odpowiedz catkowita
(ang. stringent complete response, sCR) + odpowiedzig catkowitg (ang. complete response, CR) +
bardzo dobrg odpowiedzig czesciowg (ang. very good partial response, VGPR) + odpowiedz
czesciowa (ang. partial response, PR),

czas trwania odpowiedzi na leczenie (ang. duration of response, DOR),

czas trwania korzysci klinicznej (ang. duration of clinical benefit, DCB),

czas do progresji (ang. time to progression, TTP),

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

minimalna odpowiedzZ na leczenie (ang. minimal response, MR),

choroba stabilna (ang. stable disease, SD),

choroba postepujgca (ang. progressive disease, PD/ choroba nienadajgca sie do oceny
(ang. Not Evaluable, NE).

AN N N N NN

Zgodnie z uwagami EMA w raporcie oceniajgcym EPAR dla leku Nexpovio, pierwszorzedowy punkt korncowy
w postaci catkowitego odsetka odpowiedzi (ang. overall response rate, ORR) jest akceptowalny dla celow
rejestracyjnych, gdy nie ma terapii o udowodnionej korzysci pod wzgledem PFS lub OS, poniewaz jest wyraznym
odzwierciedleniem efektu farmakodynamicznego (aktywnosci przeciwnowotworowej).

5.4.4. Ocena innych elementow jakoSci badania

Nie dotyczy.

5.4.5. Ograniczenia badania wynikajgce z metodyki badania

Na podstawie raportu EMA zidentyfikowano nastepujgce ograniczenia jakosci badania rejestracyjnego:
e badanie jednoramienne bez grupy kontrolnej;

e nie jest mozliwe pelne oszacowanie rzeczywistej roli skfadnikow tego skojarzenia lekow
(selineksor+deksametazon);

e mata liczebnos¢ populacji wigczonej do badania (123 pacjentéw), w tym 83 osoby odpowiadajgce
czesciowo kryteriom wskazania zarejestrowanego (uprzednio co najmniej 4 schematy leczenia
oraz choroba oporna na co najmniej 2 inhibitory proteasomu, dwa leki immunomodulujgce i przeciwciato
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monoklonalne anty-CD38). Ponadto, wérdéd wszystkich 123 pacjentéw z badania STORM Czes¢
2 mediana trwania ekspozycji na selineksor wyniosta 9,0 tygodni (zakres: 1; 76), a mediana catkowitej
dawki selineksoru 920 mg (zakres: 160; 6220). Dla pacjentéw z 83 osobowej grupy stanowigcej podmiot
zainteresowania mediana czasu trwania leczenia selineksorem wynosita 9 tygodni (zakres: 1; 61),
a mediana fgcznej otrzymanej przez pacjenta dawki selineksoru 880 mg (zakres: 160; 6220). W zwigzku
z tym rzadkie zdarzenia niepozgdane mogg by¢ niedoszacowane lub nawet nie zidentyfikowane.

5.4.6. Ograniczenia danych do modelowania wynikajgce z badania
e Badanie rejestracyjne jest badaniem jednoramiennym — brak komparatora;

e brak wyszczegdlnionych danych dotyczgcych oceny przezycia wolnego od progresji choroby oraz jakosci
zycia dla grupy pacjentéw spetniajgcych kryteria wskazania zarejestrowanego;

e brak danych dotyczacych oceny przezycia catkowitego (poza mediang) dla grupy pacjentéw
spetniajgcych kryteria wskazania zarejestrowanego.

5.5 Podsumowanie jakosci materialu dowodowego

Wskazanie dla leku Nexpovio zostato zarejestrowane na podstawie badania jednoramiennego fazy llb STORM
(Czes¢ 2) —wyniki dla grupy 83 pacjentow leczonych wczesniej co najmniej 4 schematami leczenia oraz opornych
na 5 substancji, tj. bortezomib, karfilzomib, lenalidomid, pomalidomid i daratumumab. Jest to zgodne
ze wskazaniem zarejestrowanym, tzn. wczesniej zastosowano co najmniej 4 metody leczenia i opornosc
naleczenie co najmniej dwoma inhibitorami proteasomu, dwoma $rodkami immunomodulujgcymi
oraz przeciwciatem monoklonalnym przeciwko CD38. W kryteriach kwalifikacji do badania nie wskazano,
ze pacjenci majg mie¢ progresje choroby podczas ostatniej terapii — zgodnie z charakterystykg wyjsciowg
populacji wspomnianych 83 pacjentow, u 18% z nich podczas uprzednio stosowanego leczenia jako odpowiedz
na terapie zarejestrowano chorobe postepujgca.

Pomimo uzyskania wysokiej oceny jakosci zgodnie z narzedziem NICE (ocena 7/8 pkt.) wnioskowanie
na podstawie analizowanego badania o skutecznosci leczenia produktem Nexpovio jest obarczone
niepewnoscig. Sposréd wynikéw dla ocenianych punktéw koncowych w badaniu STORM (Czes¢ 2) tylko czesc
byta dostepna dla populacji bedgcej podstawg do zarejestrowania wskazania (N=83 0s.).

Jak wskazata EMA w raporcie oceniajgcym EPAR gtéwna niepewnos¢ oceny wynikdw zwigzana jest z faktem,
ze badanie jest jednoramienne i nie ma pordwnania z inng interwencjg, co w potgczeniu z niewielkg liczbg
pacjentow wpltywa na interpretacje korzysci klinicznych. Niepewnosé co do wptywu obserwowanych w badaniu
wynikbw na dtugoterminowe korzysci z leczenia w szczegdlnodci w zakresie przezycia catkowitego.
Istnieje potrzeba dalszej oceny ilosciowej skutecznosci selineksoru w badaniu poréwnawczym — wnioskodawca
zostat zobowigzany do przedtozenia wynikow badania BOSTON (badanie Il fazy oceniajgce skutecznosé
i bezpieczenstwo stosowania selineksoru w skojarzeniu z bortezomibem i niskimi dawkami deksametazonu
do bortezomibu z niskimi dawkami deksametazonu u dorostych pacjentow z nawrotowym, opornym na leczenie
szpiczakiem mnogim, u ktérych zastosowano od 1 do 3 wczesniejszych schematéw leczenia).
Wskazano, ze nie jest mozliwe petne oszacowanie rzeczywistej roli sktadnikédw ocenianego skojarzenia lekow
(selineksor+deksametazon).

Zgodnie z uwagami EMA w raporcie oceniajgcym EPAR dla leku Nexpovio, pierwszorzedowy punkt koncowy
w postaci catkowitego odsetka odpowiedzi (ang. overall response rate, ORR) jest akceptowalny dla celow
rejestracyjnych, gdy nie ma terapii o udowodnionej korzysci pod wzgledem PFS lub OS, poniewaz jest wyraznym
odzwierciedleniem efektu farmakodynamicznego (aktywnosci przeciwnowotworowej).



6 OCENA SILY INTERWENC(]JI
6.1 Ocena skutecznosci klinicznej

W niniejszym rozdziale przedstawiono wyniki badah wtgczonych do przegladu.

Tabela 8. Wyniki oceny skutecznosci dla czesci populacji (N=83 0s.) z badania STORM Czes¢ 2

Badanie 1 STORM (Czes$¢ 2), NCT02336815, Chari 2019
Charakterystyka populaciji Opisano przy pierwszorzedowym punkcie kohcowym.

Poziom dowodéw F: Badania eksperymentalne bez grupy kontrolnej, badania obserwacyjne opisowe (serie przypadkéw)

naukowych

Kategoria punktow rzesvCie
koncowych P Y

Typ punktu koncowego Drugorzedowy

Nazwa punktu korncowego przezycie catkowite (ang. Overall Survival, OS)

Parametr Inny
Typ parametru mediana (miesiace)
Parametr interwencja 8,4

Przedziat ufnosci (95%Cl) -

dolna granica 5.9

Przedziat ufnosci (95%Cl) - 11.2

gbrna granica ’

Komentarz Mediana przezycia catkowitego (ang. Overall Survival, OS) wyniosta 8,4 miesigca [95%ClI: 5,9; 11,2].
Charakterystyka populaciji Opisano przy pierwszorzedowym punkcie kohAcowym.

Poziom dowodéw

naukowych F: Badania eksperymentalne bez grupy kontrolnej, badania obserwacyjne opisowe (serie przypadkéw)

Kategoria punktow

korcowych Punkty koncowe zastepcze/surogaty

Typ punktu korncowego Inny

Inny — wchodzi w sktad pierwszorzedowego punkty korncowego: przekonujgca odpowiedz catkowita

Nazwa punkiu koncowego na leczenie (ang. stringent complete response, sCR)

Parametr Inny
Typ parametru odsetek pacjentow (%)
Parametr interwencja 0
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Komentarz

Charakterystyka populaciji

Przekonujacej catkowitej odpowiedzi na leczenie (ang. stringent complete response, sCR) nie
zaobserwowano u zadnego pacjenta (0%).

W Charakterystyce Produktu Leczniczego Nexpovio odnaleziono inne warto$ci niz w raporcie oceniajgcym
EPAR, tzn. 1 pacjent (1,2%).

Sposréd 123 pacjentdow wigczonych do badania STORM (Czes$¢ 2), populacja 83 oséb odpowiadata
wskazaniu rejestracyjnemu, obejmujgcemu osoby doroste ze szpiczakiem mnogim leczonych wczesniej
co najmniej 4 schematami leczenia, ktérych choroba okazata sie oporna na co najmniej dwa inh bitory
proteasomu, dwa leki immunomodulujgce i jedno przeciwciato monoklonalne anty-CD38. Byty to leki takie
jak: bortezomib, karfilzomib, pomalidomid, lenalidomid i daratumumab. Zgodnie z charakterystykg
wyjéciowg wsrod tych 83 oséb mediana wieku wyniosta 65,3 lat (zakres: 40; 86), 61,4% grupy stanowili
mezczyzni. Wiekszos$¢é pacjentoéw byta rasy biatej (70%). Mediana czasu trwania uprzedniej terapii wyniosta
11,9 tygodni: okoto 39% pacjentéw miato czesciowsg lub lepszg niz czgsciowa odpowiedz na leczenie, 7%
miato minimalng odpowiedz na leczenie, u 24% zaobserwowano chorobe stabilna, u 18% progresje
choroby, a w przypadku 12% pacjentéw brakowato danych.

Poziom dowoddéw
naukowych

F: Badania eksperymentalne bez grupy kontrolnej, badania obserwacyjne opisowe (serie przypadkéw)

Kategoria punktow
koncowych

Punkty koncowe zastepcze/surogaty

Typ punktu koncowego

Pierwszorzedowy

Nazwa punktu koncowego

catkowity odsetek odpowiedzi (ang. Overall Response Rate, ORR)

Parametr

Inny

Typ parametru

odsetek pacjentéw (%)

gorna granica

Parametr interwencja 25,3
Przedziat ufnosci (95%Cl) -
) 16,3
dolna granica
. i TOEO )
Przedziat ufnosci (95%Cl) 36,0

Komentarz

Charakterystyka populaciji

Catkowity odsetek odpowiedzi (ang. overall response rate, ORR) wynidst 25,3% [95%ClI: 16,3; 36,0], N=21
0s.

Opisano przy pierwszorzedowym punkcie koncowym.

Poziom dowodéw
naukowych

F: Badania eksperymentalne bez grupy kontrolnej, badania obserwacyjne opisowe (serie przypadkéw)

Kategoria punktow
koncowych

Punkty koncowe zastepcze/surogaty

Typ punktu koncowego

Inny

Nazwa punktu koncowego

Inny — wchodzi w sktad pierwszorzedowego punkty koricowego: odpowiedz catkowita (ang. complete
response, CR)

Parametr

Inny

Typ parametru

odsetek pacjentéw (%)

Parametr interwencja

1,2




Komentarz

Charakterystyka populacji

Catkowita odpowiedz na leczenie (ang. complete response, CR) zaobserwowano u 1 pacjenta (1,2%).

W Charakterystyce Produktu Leczniczego Nexpovio odnaleziono inne wartosci niz w raporcie oceniajgcym
EPAR, tzn. 0 pacjentow (0%).

Opisano przy pierwszorzedowym punkcie koncowym.

Poziom dowodéw
naukowych

F: Badania eksperymentalne bez grupy kontrolnej, badania obserwacyjne opisowe (serie przypadkow)

Kategoria punktow
koncowych

Punkty koncowe zastepcze/surogaty

Typ punktu koncowego

Inny

Nazwa punktu koncowego

Inny — wchodzi w skiad pierwszorzedowego punkty koncowego: bardzo dobra odpowiedz czesciowa
na leczenie (ang. very good partail response, VGPR)

Parametr

Inny

Typ parametru

odsetek pacjentéw (%)

Parametr interwencja

4,8

Komentarz

Charakterystyka populaciji

Bardzo dobrg odpowiedz czesciowa na leczenie (ang. very good partail response, VGPR) zaobserwowano
u 4 pacjentow (4,8%).

Opisano przy pierwszorzedowym punkcie koncowym.

Poziom dowoddéw
naukowych

F: Badania eksperymentalne bez grupy kontrolnej, badania obserwacyjne opisowe (serie przypadkéw)

Kategoria punktow
koncowych

Punkty koncowe zastepcze/surogaty

Typ punktu koncowego

Inny

Nazwa punktu koncowego

Inny — wchodzi w sktad pierwszorzedowego punkty koncowego: czesciowa odpowiedz na leczenie
(ang. partial response, PR)

Parametr

Inny

Typ parametru

odsetek pacjentow (%)

Parametr interwencja

19,3

Komentarz

Charakterystyka populacji

Czesciowa odpowiedz na leczenie (ang. partial response, PR) zaobserwowano u 16 pacjentow (19,3%).

Opisano przy pierwszorzgdowym punkcie kofcowym.

Poziom dowodéw
naukowych

F: Badania eksperymentalne bez grupy kontrolnej, badania obserwacyjne opisowe (serie przypadkdow)

Kategoria punktow
koncowych

Punkty koncowe zastepcze/surogaty
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Typ punktu koncowego

Drugorzedowy

Nazwa punktu koncowego

czas trwania odpowiedzi na leczenie (ang. Duration of Response, DOR)

Parametr

Inny

Typ parametru

mediana (miesigce)

gorna granica

Parametr interwencja 3,8
Przedziat ufnosci (95%Cl) - 23
dolna granica !

. o 1OEO )
Przedziat ufnosci (95%Cl) 10,8

Komentarz

Charakterystyka populaciji

Mediana czasu trwania odpowiedzi na leczenie (ang. Duration of Response, DOR) wyniosta 3,8 miesigca
[95%CI: 2,3; 10,8].

Opisano przy pierwszorzedowym punkcie kohcowym.

Poziom dowodéw
naukowych

F: Badania eksperymentalne bez grupy kontrolnej, badania obserwacyjne opisowe (serie przypadkéw)

Kategoria punktow
koncowych

Punkty koncowe zastepcze/surogaty

Typ punktu koncowego

Inny

Nazwa punktu korncowego

minimalna odpowiedz na leczenie (ang. Minimal Response, MR)

Parametr

Inny

Typ parametru

odsetek pacjentow (%)

Parametr interwencja

12,0

Komentarz

Charakterystyka populaciji

Minimalng odpowiedz na leczenie (ang. Minimal Response, MR) zaobserwowano u 10 pacjenta (12%).

Opisano przy pierwszorzedowym punkcie kohcowym.

Poziom dowodéw
naukowych

F: Badania eksperymentalne bez grupy kontrolnej, badania obserwacyjne opisowe (serie przypadkéw)

Kategoria punktow
koncowych

Punkty koncowe zastepcze/surogaty

Typ punktu koncowego

Drugorzedowy

Nazwa punktu koncowego

czas trwania korzysci klinicznej (ang. Duration of Clinical Benefit, DCB)

Parametr

Inny

Typ parametru

mediana (miesigce)

Parametr interwencja

3,8




Przedziat ufnosci (95%Cl) -
dolna granica

2,8

Przedziat ufnosci (95%Cl) -
gorna granica

10,8

Komentarz

Charakterystyka populaciji

Mediana czasu trwania korzysci klinicznej (ang. Duration of Clinical Benefit, DCB) wyniosta 3,8 miesiecy
[95%CI: 2,8; 10,8].

Opisano przy pierwszorzedowym punkcie kohcowym.

Poziom dowodéw
naukowych

F: Badania eksperymentalne bez grupy kontrolnej, badania obserwacyjne opisowe (serie przypadkéw)

Kategoria punktow
koncowych

Punkty koncowe zastepcze/surogaty

Typ punktu koncowego

Drugorzedowy

Nazwa punktu koncowego

czas do progresji (ang. Time to Progression, TTP)

Parametr

Inny

Typ parametru

mediana (miesigce)

gorna granica

Parametr interwencja 3,0
Przedziat ufnosci (95%Cl) - 29
dolna granica !

Przedziat ufnosci (95%Cl) - 47

Komentarz

Charakterystyka populaciji

Mediana czasu do progres;ji (ang. Time to Progression, TTP) wyniosta 3 miesigce [95%Cl: 2,2; 4,7].

Opisano przy pierwszorzedowym punkcie koncowym.

Poziom dowodéw
naukowych

F: Badania eksperymentalne bez grupy kontrolnej, badania obserwacyjne opisowe (serie przypadkéw)

Kategoria punktow
koncowych

Punkty koncowe zastepcze/surogaty

Typ punktu korncowego

Inny

Nazwa punktu koncowego

choroba postepujaca (ang. Progressive Disease, PD)/nienadajaca sie do oceny (ang. Not Evaluable, NE)

Parametr

Inny

Typ parametru

odsetek pacjentéw (%)

Parametr interwencja

24,1

Komentarz

Chorobe postepujacg (ang. Progressive Disease, PD)/nienadajgca sie do oceny (ang. Not Evaluable, NE)
zaobserwowano u 20 pacjentow (24,1%).
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Charakterystyka populacji

Opisano przy pierwszorzedowym punkcie koncowym.

Poziom dowodéw
naukowych

F: Badania eksperymentalne bez grupy kontrolnej, badania obserwacyjne opisowe (serie przypadkéw)

Kategoria punktow
koncowych

Punkty koncowe zastepcze/surogaty

Typ punktu koncowego

Inny

Nazwa punktu koncowego

stabilizacja choroby (ang. Stable Disease, SD)

Parametr

Inny

Typ parametru

odsetek pacjentow (%)

Parametr interwencja

38,6

Komentarz

Charakterystyka populaciji

Stabilizacje choroby (ang. stable disease, SD) zaobserwowano u 32 pacjentéw (38,6%).

Opisano przy pierwszorzedowym punkcie konAcowym.

Poziom dowodéw
naukowych

F: Badania eksperymentalne bez grupy kontrolnej, badania obserwacyjne opisowe (serie przypadkéw)

Kategoria punktow
koncowych

Punkty koncowe zastepcze/surogaty

Typ punktu korncowego

Inny

Nazwa punktu koncowego

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

Parametr

Inny

Typ parametru

mediana (tygodnie)

Parametr interwencja

3,9

Komentarz

Mediana czasu do odpowiedzi na leczenie (ang. time to response) wyniosta 3,9 tygodnia.




6.2 Ocena bezpieczenstwa stosowania

W rozdziale przedstawiono najwazniejsze wyniki dotyczace bezpieczenstwa stosowania ocenianej technologii
na podstawie odnalezionych dowodéw naukowych.

Poniewaz nie zidentyfikowano danych dotyczacych bezpieczeAstwa dla grupy 83 pacjentdw,
ktorzy byli po co najmniej 4 wczesniejszych schematach leczenia z opornoscig na 5 lekéw (zgodng z populacja
zarejestrowang do stosowania leku Nexpovio na terenie UE), ocene te przeprowadzono w oparciu o wyniki
badania STORM (Czes¢ 2) dla wszystkich 123 pacjentéw w nim uczestniczgcych.

Mediana trwania ekspozycji na selineksor wyniosta 9,0 tygodni (zakres: 1; 76), a $rednia 12,3 tygodnia
(SD=11,72). Mediana catkowitej dawki selineksoru wyniosta 920 mg (zakres: 160; 6220) (deksametazonu 256 mg
(zakres: 40; 2220)). Dla pacjentéw z 83 osobowej grupy stanowigcej podmiot zainteresowania mediana czasu
trwania leczenia selineksorem wynosita 9 tygodni (zakres: 1; 61), mediana tgcznej otrzymanej przez pacjenta
dawki selineksoru wynosita 880 mg (zakres: 160; 6220), a mediana dawki tygodniowej wynosita 105 mg
(zakres: 22; 180).

Zdarzenia niepozadane, ktére wystgpity podczas leczenia (zwigzek z leczeniem selineksorem
lub deksametazonem okreslony jako: mozliwy, prawdopodobny lub definitywny): ogdtem: 121 os. (98,4%),
stopnia 3-4: 110 os. (89,4%), powazne: 38 os. (30,9%), prowadzace do modyfikacji dawki: 88 os. (71,5%),
prowadzgce do wstrzymania dawki: 64 os. (52,0%), prowadzgce do redukcji dawki: 70 os. (56,9%), prowadzgce
do dyskontynuacji leczenia: 24 os. (19,5%) oraz prowadzgce do $mierci: 3 0s. (2,4%). Szczegodty zostaty
przedstawione w tabeli w zatgczeniu.

Najczestszymi zdarzeniami niepozgdanym, ktére wystgpity podczas leczenia u co najmniej 10% pacjentéw byly:
trombocytopenia (92 os., 75%), nudnosci (88 os., 72%), anemia (82 os., 67%), zmeczenie (77 os., 63%),
zmniejszenie apetytu (70 os., 57%), zmniejszenie masy ciata (62 os., 50%), biegunka (58 os., 47%), neutropenia
(49 os., 40%), wymioty (48 os., 39%), hiponatremia (46 os., 37%), leukopenia (41 os., 33%), dusznos¢ (28 os.,
23%), zaparcia (27 0s., 22%), hipokalemia (24 os., 20%), astenia (22 os., 18%), bezsennos¢ (22 os., 18%),
zapalenie ptuc (21 os., 17%), goragczka (20 os., 16%), zawroty gtowy (19 os., 15%), kaszel (18 os.,
15%),hiperglikemia (15 os., 12%), stany splatania (15 os., 12%), krwawienie z nosa (15 os., 12%),niewyrazne
widzenie (13 o0s., 11%), obrzeki obwodowe (14 os., 11%), odwodnienie (13 os., 11%), bél brzucha (12 os., 10%),
bol plecow (11 os., 9%), bol gtowy (11 os., 9%) i zaburzenia smaku (10 os., 8%). Szczegoly zostaty przedstawione
w tabeli w zatgczeniu.

Ciezkimi (3 i wyzszy stopien) zdarzeniami niepozgdanymi ktére wystgpily podczas leczenia
(ang. severe treatment-emergent adverse events) u co najmniej 2% pacjentow byly:
e zaburzenia krwi i uktadu limfatycznego (92 os., 75%), w tym: trombocytopenia (76 os., 62%), anemia

(55 0s., 45%), neutropenia (27 os., 22%), leukopenia (17 o0s., 14%), limfopenia (14 os., 11%) i gorgczka
neutropeniczna (2 o0s., 2%),

e zaburzenia metabolizmu i odzywiania (51 os., 42%), w tym: hiponatremia (27 os., 22%), hiperglikemia
(8 0s., 7%), zmniejszenie apetytu (8 o0s., 7%), odwodnienie (4 os., 3%), hipokalemia (8 o0s., 7%),
hipofosfatemia (4 os., 3%) i hiperkalemia (4 os., 3%),

e zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania (41 os., 33%), w tym: zmeczenie (26 os., 21%), astenia
(8 0s., 7%) i ogdlne pogorszenie stanu zdrowia fizycznego (7 os., 6%),

e zakazenia i zarazenia (35 o0s., 29%), w tym: zapalenie ptuc (12 os., 10%), posocznica (13 os., 11%),
zakazenia uktadu moczowego (3 os., 2%) i grypa (1 os., 1%),

e zaburzenia ukfadu trawienia (25 os., 20%), w tym: nudnosci (12 os., 10%), biegunka (9 os., 7%) i wymioty
(5 os., 4%),

e zaburzenia ukfadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia (15 os., 12%), w tym: duszno$c
(5 0s., 4%),

e zaburzenia psychiczne (12 os., 10%), w tym: stany splgtania (5 os., 4%), zmiana stanu psychicznego
(3 0s., 2%) i bezsennos$é (2 os., 2%),

e zaburzenia uktadu nerwowego (11 os., 9%), w tym: omdlenia (5 os., 4%),
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zranienia, zatrucia (10 os., 8%), w tym: upadek (2 os., 2%),

zaburzenia nerek i uktadu moczowego (6 os., 5%), w tym: ostra niewydolno$¢ nerek (2 os., 2%).

Powaznymi zdarzeniami niepozgdanymi, ktére wystgpity podczas leczenia (ang. serious treatment-emergent
adverse events) u co najmniej 2% pacjentow byty:

zaburzenia krwi i uktadu chtonnego w postaci: trombocytopenia (3 o0s., 2%), anemia (4 os., 3%),
zaburzenia uktadu pokarmowego w postaci: nudnosci (2 os, 2%),

zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania w postaci: gorgczka (3 os., 2%),

infekcje i zakazenia w postaci: zapalenie ptuc (14 os., 11%), posocznica (12 os., 10%),
zaburzenia metabolizmu i odzywiania w postaci: odwodnienie (3 os., 2%),

zaburzenia nerek i uktadu moczowego w postaci: ostra niewydolnos¢ nerek (3 os., 2%).

U 12 os6b wystapity zdarzenia niepozgdane prowadzgce do zgonu. Byly to zaburzenia serca (1 0s.), stany ogole
(2 os.,, w tym 1 os. zespot niewydolnosci wielonarzgdowej), posocznica (4 o0s.), zapalenie ptuc (2 os.),
krwiak podtwardowkowy (1 0s.), zator ptucny (1 0s.), zatrzymanie oddechu (1 0s.).

Zdarzeniami niepozgdanymi, ktére prowadzity do wycofania sie z badania i wystgpity u co najmniej 1% pacjentow
byly: zmeczenie (6 o0s., 5%), nudnosci (7 os., 6%), zmniejszenie apetytu (3 os., 2%), trombocytopenia (3 os., 2%),
spadek masy ciata (5 os., 4%), astenia (5 os., 4%), zapalenie ptuc (4 o0s., 3%) oraz wymioty (3 o0s., 2%).

Zgodnie z informacjami zawartymi w ChPL Nexpovio dziataniami niepozadanymi, ktére wystepuja bardzo czesto

(21/10) sa:

sposrod wszystkich dziatan niepozadanych:

v’ zakazenia i zarazenia pasozytnicze w postaci: zapalenie piluc i zakazenie gérnych drog
oddechowych,

v' zaburzenia krwi i uktadu chionnego w postaci: matoptytkowos$é, niedokrwisto$é, neutropenia,

leukopenia i limfopenia,

zaburzenia metabolizmu i odzywiania w postaci: hiponatremia, odwodnienie, zmniejszenie apetytu,

hiperglikemia i hipokalemia,

zaburzenia psychiczne w postaci: stan splatania i bezsennos$é,

zaburzenia uktadu nerwowego w postaci: zawroty gtowy, zaburzenia odczuwania smaku i bél gtowy,

zaburzenia oka w postaci: niewyrazne widzenie,

zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia w postaci: dusznos¢, krwotok z nosa

i kaszel,

v zaburzenia zotgdka i jelit w postaci: nudnosci, biegunka, wymioty, bél brzucha i zaparcia,

v' zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania w postaci: zmeczenie, gorgczka i astenia,

v' badania diagnostyczne: spadek masy ciata,

AN

AN

sposrod dziatah niepozgdanych 3-4 stopnia:

v/ zaburzenia krwi i ukfadu chtonnego w postaci: matoptytkowos¢, niedokrwisto$¢, neutropenia,
leukopenia i limfopenia,

v' zaburzenia metabolizmu i odzywiania w postaci: hiponatremia,

v zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania w postaci: zmeczenie.

Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania (ChPL Nexpovio):

zalecane leki towarzyszgce: pacjentom nalezy zaleci¢ koniecznosci przyjmowania odpowiedniej ilosci
pltynéw i spozywania odpowiedniej ilosci kalorii przez caly czas trwania leczenia. U pacjentéw
zagrozonych odwodnieniem nalezy rozwazy¢ nawadnianie dozylne. Przed rozpoczeciem i w trakcie
leczenia produktem leczniczym Nexpovio nalezy wdrozyé towarzyszgce leczenie profilaktyczne
antagonistg 5-HT3 lub innymi lekami przeciwwymiotnymi,

parametry hematologiczne: u pacjentéw nalezy wykona¢ badanie morfologiczne krwi w punkcie
poczgtkowym, a nastepnie powtarza¢ je w trakcie leczenia i w przypadku wystgpienia wskazan
klinicznych. Przez pierwsze dwa miesigce leczenia monitorowanie powinno by¢ czestsze. U pacjentéw
otrzymujgcych selineksor czesto zgtaszano zdarzenia matoptytkowe (matoptytkowosé i spadek liczby



ptytek krwi), ktdre moga mie¢ ciezki przebieg (stopieh 3/4). Matoptytkowosé stopnia 3/4 moze czasami
prowadzi¢ do istotnego klinicznie krwawienia, a w rzadkich przypadkach do potencjalnie $miertelnego
krwotoku. W przypadku wystgpienia matoptytkowosci mozna przerwac¢ podawanie produktu leczniczego
lub zmodyfikowa¢ dawke, zastosowac transfuzje ptytek krwi lub inne leczenie wedlug wskazan
klinicznych. Pacjentéw nalezy monitorowa¢ pod katem objawéw podmiotowych i przedmiotowych
krwawienia i bezzwtocznie poddawac ocenie. Podczas stosowania selineksoru zgtaszano neutropenie,
w tym ciezkg (stopien 3/4). W kilku przypadkach u pacjentéw z neutropenig stopnia 3/4 wystagpity
zakazenia wspotwystepujgce. Pacjentéw nalezy monitorowaé pod katem objawdéw podmiotowych
i przedmiotowych zakazenia i bezzwlocznie poddawa¢ ocenie. W przypadku wystgpienia neutropenii
mozna przerwa¢ podawanie produktu leczniczego, zmodyfikowa¢ dawke lub zastosowaé czynniki
stymulujgce tworzenie kolonii wedlug wskazan klinicznych,

e toksycznos¢ dotyczgca uktadu pokarmowego: nudnosci, wymioty i biegunka, ktére czasami mogg mie¢
ciezki przebieg i wymagaé zastosowania przeciwwymiotnych i przeciwbiegunkowych produktow
leczniczych. Przed rozpoczeciem i w trakcie leczenia selineksorem nalezy wdrozy¢ profilaktyke
antagonistami 5HT3 lub innymi lekami przeciwwymiotnymi. Pacjentom obarczonym ryzykiem nalezy
podawac ptyny z elektrolitami, aby zapobiec odwodnieniu. Nudnosci lub wymioty mozna leczy¢
przy zastosowaniu przerwania, zmniejszenia i (lub) odstawienia dawki, i (lub) rozpoczecie podawania
innych przeciwwymiotnych produktéw leczniczych zgodnie ze wskazaniami klinicznymi. W przypadku
wystgpienia biegunki mozna zmodyfikowa¢ dawke lub podaé¢ leki przeciwbiegunkowe,

e selineksor moze powodowac utrate masy ciata i jadtowstret. Nalezy skontrolowaé mase ciata, stan
odzywienia i objetos¢ pacjenta w punkcie poczgtkowym, nastepnie powtarza¢ kontrole w trakcie leczenia
i zgodnie ze wskazaniami klinicznymi. Przez pierwsze dwa miesigce leczenia monitorowanie powinno
by¢ czestsze. U pacjentéw, u ktérych wystapi lub zaostrzy sie spadek apetytu i utrata masy ciata, moze
by¢ konieczna modyfikacja dawki, zastosowanie $rodkéw pobudzajgcych apetyt lub konsultacja
dietetyczna,

e selineksor moze powodowac stan splgtania i zawroty gtowy. Pacjentéw nalezy poinformowacé, by unikali
sytuacji, w ktérych zawroty gtowy lub stan splgtania mogg stanowi¢ zagrozenie, oraz nie przyjmowali
innych produktow leczniczych mogacych powodowaé stan splatania i zawroty gtowy bez wczeéniejszej
konsultacji lekarskiej. Pacjentéw nalezy poinformowac¢, ze do momentu ustgpienia objawéw nie powinni
prowadzi¢ pojazdoéw ani obstugiwa¢ maszyn,

e selineksor moze powodowac hiponatremie. Nalezy skontrolowa¢ stezenie sodu we krwi pacjenta
w punkcie poczatkowym, nastepnie powtarzaé¢ kontrole w trakcie leczenia i zgodnie ze wskazaniami
klinicznymi. Przez pierwsze dwa miesigce leczenia monitorowanie powinno by¢ czestsze. Prawidtowe
stezenia sodu przy wspodtistniejgcej hiperglikemii (stezenie glukozy w surowicy >150 mg/dL) i wysokie
stezenia paraprotein w surowicy. Hiponatremie nalezy leczy¢ zgodnie z wytycznymi medycznymi
(dozylne podanie roztworu chlorku sodu Iub zastosowanie tabletek zawierajgcych sdl),
w tym poprzez modyfikacje diety. Moze okazaé sie konieczne przerwanie podawania selineksoru
lub modyfikacja dawki,

e U pacjentow przyjmujgcych selineksor zgtaszano wystepowanie zespotu rozpadu guza (ang. tumour lysis
syndrome, TLS). Pacjentéw obarczonych duzym ryzykiem zespotu rozpadu guza nalezy S$cisle
monitorowac. W przypadku wystgpienia zespotu rozpadu guza nalezy bezzwtocznie wdrozy¢ leczenie
zgodnie z wytycznymi instytucji,

e kobiety w wieku rozrodczym nalezy poinformowadé, ze powinny unikaé zaj$cia w cigze lub powstrzymaé
sie od stosunkow ptciowych w trakcie leczenia selineksorem i przez co najmniej tydzien po przyjeciu
ostatniej dawki selineksoru. Kobiety w wieku rozrodczym i mezczyzn zdolnych do reprodukgiji
réwniez nalezy poinformowac, ze powinni stosowac skuteczne metody antykoncepcji lub powstrzymaé
sie od stosunkow piciowych, aby zapobiec zajsciu partnerki w cigze w trakcie leczenia selineksorem
i przez co najmniej tydzieh po przyjeciu ostatniej dawki selineksoru.

Dodatkowe komunikaty dotyczgce bezpieczenstwa

Dnia 20.01.2022 r. przeprowadzono wyszukiwanie komunikatéw dotyczacych bezpieczenstwa stosowania leku
Nexpovio na stronach internetowych URPL, EMA i FDA. Nie zidentyfikowano Zzadnych danych.
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WNIOSKI:

Zdarzenia niepozadane, ktére wystgpity podczas leczenia (zwigzek z leczeniem selineksorem
lub deksametazonem okreslony jako: mozliwy, prawdopodobny lub definitywny) zaobserwowano u prawie
wszystkich pacjentow (98%). U wiekszosci z nich byty to zdarzenia niepozgdane 3-4 stopnia (89,4%), natomiast
powazne wystapity u 31% pacjentéw. Modyfikacja dawki w zwigzku ze zdarzeniami niepozgdanymi
byta konieczna u 72% pacjentéw — tacznie, doprowadzity one do dyskontynuac;ji leczenia u 20% pacjentéw.

Najczestszymi zdarzeniami niepozgdanym, ktére wystapity podczas leczenia u co najmniej 50% pacjentéw byty:
trombocytopenia, nudnosci, anemia, zmeczenie, zmniejszenie apetytu oraz zmniejszenie masy ciata.

Zdarzeniami niepozadanymi, ktére prowadzity do wycofania sie z badania byly: zmeczenie, nudnosci,
zmniejszenie apetytu, trombocytopenia, spadek masy ciata, astenia, zapalenie ptuc oraz wymioty. £acznie
z powodu zdarzen niepozgdanych zmarto 12 osob, w tym 3 zgony zostaly uznane jako zwigzane z zastosowanym
leczeniem.

W dokumencie EPAR oceniajgcym lek Nexpovio wskazano, ze brak grupy kontrolnej w badaniu STORM jest
jednym z ograniczen analizy bezpieczenstwa, zwlaszcza w grupie pacjentdw mocno przeleczonych
poniewaz stwarza to trudnosci w ustaleniu, ktére zdarzenia niepozgdane zwigzane byly
ze stosowanym leczeniem, a ktére wynikajg z wczesniej zastosowanego leczenia/przebiegu choroby.
Wskazano, ze ogolnie tolerancja selineksoru wydaje sie niska, patrzac na wysoki odsetek pacjentéw
wymagajacych modyfikacji dawki w zwigzku ze zdarzeniami niepozadanymi. W dniu zamknigcia bazy danych
(7 wrzeénia 2019 r.) wszyscy pacjenci przerwali leczenie w ramach badania, wiekszo$¢ z nich z powodu progres;ji
choroby (56,1%). Wskazano, ze niepokoi jednak duza liczba pacjentow, ktorzy przerwali leczenie z powodu
dziatah niepozadanych.



6.3 Podsumowanie sily interwencji

Mediana okresu obserwacji dla podgrupy pacjentow z USA wyniosta 15,0 miesiecy, a dla pacjentow
spoza USA 14,6 miesiecy.

Mediana przezycia catkowitego (ang. overall survival, OS) wyniosta 8,4 miesigca [95%CI: 5,9; 11,2].
Catkowity odsetek odpowiedzi (ang. overall response rate, ORR) wyniést 25,3% [95%CIl: 16,3; 36,0].
Przekonujgcej catkowitej odpowiedzi na leczenie (ang. stringent complete response, sCR) nie zaocbhserwowano
u zadnego pacjenta (0%) [w Charakterystyce Produktu Leczniczego Nexpovio odnaleziono inne warto$ci
niz w raporcie oceniajgcym EPAR, tzn. 1 pacjent z sSCR (1,2%)]. Catkowitg odpowiedz na leczenie (ang. complete
response, CR) zaobserwowano u 1 pacjenta (1,2%) [w Charakterystyce Produktu Leczniczego Nexpovio
odnaleziono inne wartosci niz w raporcie oceniajgcym EPAR, tzn. 0 pacjentéw z CR (0%)]. Bardzo dobrg
odpowiedz czesciowg na leczenie (ang. very good partial response, VGPR) zaobserwowano u 4 pacjentow
(4,8%). Czesciowa odpowiedz na leczenie (ang. partial response, PR) zaobserwowano u 16 pacjentéw (19,3%).
Mediana czasu do odpowiedzi na leczenie (ang. time to response) wyniosta 3,9 tygodnia. Mediana czasu trwania
odpowiedzi na leczenie (ang. duration of response, DOR) wyniosta 3,8 miesigca [95%CI: 2,3; 10,8].
Mediana czasu trwania korzysci klinicznej (ang. duration of clinical benefit, DCB) wyniosta 3,8 miesiecy [95%CI:
2,8; 10,8]. Mediana czasu do progresji (ang. time to progression, TTP) wyniosta 3 miesiace [95%CI: 2,2; 4,7].
Minimalng odpowiedz na leczenie (ang. minimal response, MR) zaobserwowano u 10 pacjentow (12%).
Stabilizacje choroby (ang. stable disease, SD) zaobserwowano u 32 pacjentéw (38,6%). Chorobe postepujaca
(ang. progressive disease, PD)/nienadajgcg sie do oceny (ang. not evaluable, NE) zaobserwowano
u 20 pacjentow (24,1%).

Europejska Agencja Lekow w raporcie oceniajgcym EPAR dla leku Nexpovio wskazata, ze wynik w zakresie
catkowitego odsetka odpowiedzi (ang. overall response rate, ORR), w grupie pacjentéw z opornoscig
na 5 substancji (83 osoby z badania STORM (Czes¢ 2)), wynoszacy 25,3% [95% ClI: 16,3; 36,0] mozna uznac
za istotny i oczekuje sie, ze przetozy sie na klinicznie istotng korzys¢ w proponowanej populacji docelowe;j.

Zdarzenia niepozadane, ktére wystgpity podczas leczenia (zwigzek =z leczeniem selineksorem
lub deksametazonem okreslony jako: mozliwy, prawdopodobny lub definitywny) zaobserwowano u prawie
wszystkich pacjentow (98%). U wiekszosci z nich byty to zdarzenia niepozgdane 3-4 stopnia (89,4%), natomiast
powazne wystapity u 31% pacjentow. Modyfikacja dawki w zwigzku ze zdarzeniami niepozgdanymi byla
konieczna u 72% pacjentow — tgcznie, doprowadzity one do dyskontynuaciji leczenia u 20% pacjentow.

Najczestszymi zdarzeniami niepozgdanym, ktore wystgpity podczas leczenia u co najmniej 50% pacjentow byty:
trombocytopenia, nudnos$ci, anemia, zmeczenie, zmniejszenie apetytu oraz zmniejszenie masy ciata.

Zdarzeniami niepozgdanymi, ktére prowadzity do wycofania sie z badania byly: zmeczenie, nudnosci,
zmniejszenie apetytu, trombocytopenia, spadek masy ciata, astenia, zapalenie ptuc oraz wymioty.
tacznie z powodu zdarzen niepozadanych zmarto 12 oséb, w tym 3 zgony zostaly uznane jako zwigzane
Z zastosowanym leczeniem.

W dokumencie EPAR oceniajgcym lek Nexpovio wskazano, ze brak grupy kontrolnej w badaniu STORM jest
jednym 2z ograniczehh analizy bezpieczenstwa, zwitaszcza w grupie pacjentdw mocno przeleczonych
poniewaz stwarza to trudnosci w ustaleniu, ktére zdarzenia niepozgdane zwigzane byly ze stosowanym
leczeniem, a ktére wynikajg z wczesniej zastosowanego leczenia/przebiegu choroby. Wskazano, ze ogolnie
tolerancja selineksoru wydaje sie niska, patrzac na wysoki odsetek pacjentéw wymagajacych modyfikacji dawki
w zwigzku ze zdarzeniami niepozgdanymi. W dniu zamkniecia bazy danych (7 wrzes$nia 2019 r.) wszyscy pacjenci
przerwali leczenie w ramach badania, wiekszo$¢ z nich z powodu progresji choroby (56,1%).
Wskazano, ze niepokoi jednak duza liczba pacjentéw, ktorzy przerwali leczenie z powodu dziatan niepozgdanych.
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7
7.1

OCENA EKONOMICZNA INTERWENC]I
Zalozenia i dane wejsciowe do modelu

7.1.1 Zatozenia

W zwigzku z brakiem wystarczajgcych danych do przeprowadzenia modelowania wynikajgcych z badania
rejestracyjnego, analitycy Agencji odstgpili od wykonania modelu farmakoekonomicznego dla ocenianego
produktu leczniczego.

7.1.2 Dane wejsciowe

W zwigzku z brakiem wystarczajgcych danych do przeprowadzenia modelowania wynikajgcych z badania
rejestracyjnego, analitycy Agencji odstgpili od wykonania modelu farmakoekonomicznego dla ocenianego
produktu leczniczego.

7.2
7.2.1.

7.2.2.

Oszacowanie kosztow terapii
Zatozenia

Lek jest przyjmowany zgodnie z dawkowaniem przedstawionych w ChPL Nexpovio: "Zalecana dawka
poczatkowa to 80 mg selineksoru w dniach 1 i 3 kazdego tygodnia".

Lek zgodnie z ChPL Nexpovio jest stosowany razem z deksametazonem: "Zalecana dawka poczgtkowa
deksametazonu wynosi 20 mg i powinna by¢ przyjmowana doustnie w dniach 1 i 3 kazdego tygodnia
razem z selineksorem".

W przypadku wystgpienia dziatan niepozadanych dawke leku mozna obnizy¢ z 2 razy po 80 mg na tydzien
na 1 raz po 100 mg na tydzien, ewentualnie 80 mg raz na tydzien, az do 60 mg raz na tydzieh.

Leczenie nalezy kontynuowa¢ do momentu wystgpienia progresji choroby lub niemozliwej
do zaakceptowania toksycznosci.

Do wyliczen kosztu terapii uwzgledniono dane z badania rejestracyjnego: mediana dawki wynoszgca
880 mg na caly okres leczenia oraz mediana czasu leczenia wynoszgca 9 tygodni.

W kosztach terapii uwzgledniono tylko koszt Nexpovio, ze wzgledu na niskg cene nie uwzgledniono
podawania deksametazonu, nie uwzgledniono kosztéw dodatkowych.

W bazie EURIPID nie byto informacji o leku Nexpovio w zwigzku z tym trzeba bylo jej szuka¢ w innych
zrédtach. Do wyliczeh przyjeto cene znaleziong na stronie https://pl.thesocialmedwork.com/xpovio-
selinexor [dostep: 18.02.2022 r.].

Zatozono, ze jest to cena apteczna brutto, ktorg przeliczono na cene hurtowa brutto stosujgc polskg marze
urzedowg detaliczng stosowang dla najdrozszych lekéw. Nastepnie cene przeliczono na jednostke
rozliczeniowg 1 mg substancji czynnej.

Do przeliczenia ceny leku z waluty w jakiej byta wyrazona czyli euro na ztote polskie uzyto Sredniego
kursu NBP z 21.01.2022 r wynoszacego 4,5303 PLN za 1 EUR (Tabela nr 014/A/NBP/2022
z dnia 2022-01-21).

Wyniki

Tabela 9. Oszacowanie kosztu terapii na jednego pacjenta

Pacjent stosujacy lek Nexpovio*

Okres stosowania 9 tygodni (mediana z badania rejestracyjnego)
Dawka tgczna [mg] 880 (mediana z badania rejestracyjnego)
Cena hurtowa (cena hurtowa brutto) za opak. 32 tabl. [EUR] 32391,6

Przyjety kurs EUR [PLN] 4,53

Cena hurtowa za 1 mg [PLN] 229,27

Koszt na pacjenta [PLN] 201 759,27

* w USA produkt leczniczy wystepuje pod nazwa Xpovio
Zrédto: Opracowanie wiasne



7.2.3. Podsumowanie

Do wyliczeh kosztu terapii uwzgledniono dane z badania rejestracyjnego: mediana dawki wynoszgca 880 mg
na caty okres leczenia oraz mediana czasu leczenia wynoszgca 9 tygodni. Nie uwzgledniono kosztéw
deksametazonu (ze wzgledu na niskg cene) z ktérym jest stosowany w skojarzeniu. Koszt leczenia produktem
leczniczym Nexpovio na pacjenta oszacowano na 201,8 tys. PLN.

7.3. Model farmakoekonomiczny

7.3.1. Zatozenia

W zwigzku z brakiem wystarczajgcych danych do przeprowadzenia modelowania wynikajgcych z badania
rejestracyjnego, analitycy Agencji odstgpili od wykonania modelu farmakoekonomicznego dla ocenianego
produktu leczniczego.

7.3.2. Wyniki
Nie dotyczy.
7.4. Przeglad opublikowanych analiz HTA

Przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujgcych agencji HTA oraz instytucji dziatajgcych w ochronie
zdrowia:

¢ Wielka Brytania — http://www.nice.org.uk/ oraz walijska i irlandzka Agencja.

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

e Kanada — http://www.cadth.ca/ oraz http://www.pcodr.ca/

e Ontario — http://www.health.gov.on.ca/en/

e Francja — http://www.has-sante.fr/

¢ Niderlandy — http://www.zorginstituutnederland.nl/

¢ Niemcy — https://www.qg-ba.de/ oraz https://www.iqwig.de/

e Australia — http://www.health.gov.au/

e Szwecja — https://www.tlv.se/

W celu odnalezienia zagranicznych analiz ekonomicznych dotyczgcych oceny farmakoekonomicznej produktu
leczniczego Nexpovio (selineksor) we wskazaniu: w skojarzeniu z deksametazonem w leczeniu szpiczaka
mnogiego u dorostych, u ktérych wczesniej zastosowano co najmniej cztery metody leczenia i u ktérych choroba
okazata sie oporna na leczenie co najmniej dwoma inhibitorami proteasomu, dwoma $rodkami
immunomodulujgcymi oraz przeciwciatem monoklonalnym przeciwko CD38 i ktérzy wykazywali progresje choroby
na ostatniej terapii. Przeprowadzono przeglad medycznych baz informacji Medline (przez PubMed). Przeszukania
zrédet informacji dokonano w dniu 17.01.2022 r. Zastosowana w bazie strategia wyszukiwania zostata
przedstawiona w zatgczeniu do opracowania.

Podsumowanie

W wyniku wyszukiwania nie odnaleziono opublikowanych analiz HTA dla produktu leczniczego Nexpovio
(selineksor) we wskazaniu: w skojarzeniu z deksametazonem w leczeniu szpiczaka mnogiego u dorostych,
u ktérych wczesniej zastosowano co najmniej cztery metody leczenia i u ktérych choroba okazata sie oporna
naleczenie co najmniej dwoma inhibitorami proteasomu, dwoma $rodkami immunomodulujgcymi oraz
przeciwciatem monoklonalnym przeciwko CD38 i ktorzy wykazywali progresje choroby na ostatniej terapii.

7.5. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczgcych stosowania produktu leczniczego Nexpovio
(selineksor) we wskazaniu: w skojarzeniu z deksametazonem w leczeniu szpiczaka mnogiego u dorostych,
u ktérych wczesniej zastosowano co najmniej cztery metody leczenia i u ktérych choroba okazata sie oporna
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na leczenie co najmniej dwoma inhibitorami proteasomu, dwoma s$rodkami immunomodulujgcymi oraz
przeciwciatem monoklonalnym przeciwko CD38 i ktérzy wykazywali progresje choroby na 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/

e Irlandia — http://www.ncpe.ie/

e Kanada — http://www.cadth.ca/ oraz http://www.pcodr.ca/

e Ontario — http://www.health.gov.on.ca/en/

e Francja — http://www.has-sante.fr/

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

e Niemcy — https://www.qg-ba.de/ oraz https://www.igwig.de/

e Australia — http://www.health.gov.au/

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

e Szwecja — https://www.tlv.se/

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 17.01.2022 r. przy zastosowaniu stow kluczowych: Nexpovio, Xpovio,
selinexor. W wyniku wyszukiwania nie odnaleziono rekomendaciji refundacyjnych. Na stronach NICE odnaleziono
dokument z 2021 roku wskazujacy, ze NICE nie jest w stanie wyda¢ zalecenia dotyczgcego stosowania
selineksoru w skojarzeniu z matg dawkg deksametazonu w leczeniu opornego na leczenie szpiczaka mnogiego,
w zwigzku z tym, ze firma Karyopharm Therapeutics potwierdzita, ze nie zamierza sktadac aplikacji i nie bedzie
wprowadzac¢ technologii w Wielkiej Brytanii. Podobnie, na stronie AWMSG odnaleziono informacje, ze wniosek
spefnit warunki wykluczenia z oceny ze wzgledu na dokument wydany przez NICE.

Szczegoly zostaly przedstawione w tabeli ponize;.

Tabela 10. Rekomendacje refundacyjne dla produktu leczniczego Nexpovio

Organizacja
- r_ok - Wskazanie OIS Tres¢ i uzasadnienie
kraj/region/zasieg oceny

link
National Institute for Health )
and Care ExcellenceNICE Wskazano, ze NICE nie jest w stanie
2021 wydac zalecenia dotyczacego
Wielka Brytania stosowania selineksoru w skojarzeniu

_ _ . . . S . z matg dawka deksametazonu
https://www.nice.org.uk/quidan Selineksor w skojarzeniu z nls_klml dawkami odstapiono | wleczeniu  opomego  na leczenie
ce/ta700/resources/selinexor- dek_samketazonu_ W leczeniu  opornego | " oceny | szpiczaka mnogiego, w zwigzku z tym,
with-lowdose-dexamethasone- | SZPIC284& MNOGIEGO. zefirma Karyopharm  Therapeutics
for-treating-refractory-multiple- potwierdzita, ze nie zamierza sktada¢
myeloma-terminated- aplikacji inie bedzie wprowadza¢
appraisal-pdf- technologii w Wie kiej Brytanii.
82611066388165
All Wales Medicines Strategy | gelineksor w potgczeniu z deksametazonem
Group w leczeniu szpiczaka mnogiego u dorostych
AWMSG fantd 5 ; ;

pacjentéw, ktorzy otrzymali uprzednio co
202,1 najmniej 4 schematy leczenia i ktérych odstapiono Whniosek spetnit warunki wykluczenia z
Walia choroba jest oporna na co najmniej dwa od 2&” oceny ze wzgledu na dokument
. .| inhibitory proteasomu, dwa leki Y wydany przez NICE.

https://awmsg.nhs.wales/medi | . h . o
cines-appraisals-and- immunomodulujgce i przeciwciato
quidance/medicines- monoklonalne anty-CD38 i ktorzy wykazywali
appraisals/selinexor-nexpovio progresje choroby na ostatniej terapii.




7.6. Podsumowanie oceny ekonomicznej

W zwigzku z brakiem wystarczajgcych danych do przeprowadzenia modelowania wynikajgcych z badania
rejestracyjnego, analitycy Agencji odstgpili od wykonania modelu farmakoekonomicznego dla ocenianego
produktu leczniczego.

Do wyliczen kosztu terapii uwzgledniono dane z badania rejestracyjnego: mediana dawki wynoszaca
880 mg na caty okres leczenia oraz mediana czasu leczenia wynoszgca 9 tygodni. Nie uwzgledniono kosztow
deksametazonu (ze wzgledu na niskg cene) z ktérym selineksor jest stosowany w skojarzeniu. Koszt leczenia
produktem leczniczym Nexpovio na pacjenta oszacowano na 201,8 tys. PLN. Nalezy podkresli¢, ze ze wzgledu
na przyjete zatozenia, przedstawione oszacowania mogg byC¢ ograniczone btedem i stanowig
wartosci orientacyjne.

W wyniku wyszukiwania nie zidentyfikowano analiz ekonomicznych. W wyniku wyszukiwania nie odnaleziono
rekomendacji refundacyjnych. Na stronach NICE odnaleziono dokument z 2021 roku wskazujgcy, ze NICE
nie jest w stanie wyda¢ zalecenia dotyczgcego stosowania selineksoru w skojarzeniu z matg dawkg
deksametazonu w leczeniu opornego na leczenie szpiczaka mnogiego, w zwigzku z tym, ze firma Karyopharm
Therapeutics potwierdzita, ze nie zamierza sktadac¢ aplikacji i nie bedzie wprowadza¢ technologii w Wielkiej
Brytanii. Podobnie, na stronie AWMSG odnaleziono informacje, ze wniosek spetnit warunki wykluczenia z oceny
ze wzgledu na dokument wydany przez NICE.
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8. OCENA NIEPEWNOSCI WNIOSKOWANIA
8.1. Niepewnos¢ metodyki materialu dowodowego

Wskazanie dla leku Nexpovio zostato zarejestrowane na podstawie badania jednoramiennego fazy llb STORM
(Czes¢ 2) — wyniki dla grupy 83 pacjentéw leczonych wczesniej co najmniej 4 schematami leczenia oraz opornych
na 5 substancji, tj. bortezomib, karfilzomib, lenalidomid, pomalidomid i daratumumab. Jest to zgodne
ze wskazaniem zarejestrowanym, tzn. wczeéniej zastosowano co najmniej 4 metody leczenia i oporno$c
naleczenie co najmniej dwoma inhibitorami proteasomu, dwoma $rodkami immunomodulujgcymi
oraz przeciwciatem monoklonalnym przeciwko CD38. W kryteriach kwalifikacji do badania nie wskazano,
ze pacjenci majg mie¢ progresje choroby na ostatniej terapii — zgodnie z charakterystykg wyjsciowg populaciji
wspomnianych 83 pacjentdéw, u 18% z nich na uprzednim leczeniu jako odpowiedz na terapie zarejestrowano
chorobe postepujaca.

Pomimo uzyskania wysokiej oceny jakos$ci zgodnie z narzedziem NICE (ocena 7/8 pkt.) wnioskowanie
na podstawie analizowanego badania o skutecznosci leczenia produktem Nexpovio jest obarczone
niepewnoscig. Sposréd wynikéw dla ocenianych punktéw koncowych w badaniu STORM (Czes¢ 2) tylko czes¢
byta dostepna dla populacji bedacej podstawg do zarejestrowania wskazania (N=83 os.).

Jak wskazata EMA w raporcie oceniajgcym EPAR gtéwna niepewnos¢ oceny wynikdéw zwigzana jest z faktem,
ze badanie jest jednoramienne i nie ma pordwnania z inng interwencjg, co w potgczeniu z niewielkg liczbg
pacjentow wptywa na interpretacje korzysci klinicznych. Niepewnosé co do wptywu obserwowanych w badaniu
wynikow na dtugoterminowe korzysci z leczenia w szczegdlnosci w zakresie przezycia catkowitego.
Istnieje potrzeba dalszej oceny ilosciowej skutecznosci selineksoru w badaniu porébwnawczym — wnioskodawca
zostat zobowigzany do przedtozenia wynikow badania BOSTON (badanie Il fazy oceniajgce skutecznosc
i bezpieczenstwo stosowania selineksoru w skojarzeniu z bortezomibem i niskimi dawkami deksametazonu
do bortezomibu z niskimi dawkami deksametazonu u dorostych pacjentéw z nawrotowym, opornym na leczenie
szpiczakiem mnogim, u ktérych zastosowano od 1 do 3 wczesniejszych schematéw leczenia).
Wskazano, ze nie jest mozliwe petne oszacowanie rzeczywistej roli sktadnikédw ocenianego skojarzenia lekéw
(selineksor+deksametazon).

Zgodnie z uwagami EMA w raporcie oceniajgcym EPAR dla leku Nexpovio, pierwszorzedowy punkt kohcowy
w postaci catkowitego odsetka odpowiedzi (ang. overall response rate, ORR) jest akceptowalny dla celow
rejestracyjnych, gdy nie ma terapii o udowodnionej korzysci pod wzgledem PFS lub OS, poniewaz jest wyraznym
odzwierciedleniem efektu farmakodynamicznego (aktywnosci przeciwnowotworowej).

8.2. Przenoszalnos¢ wynikéw badania do warunkéw polskich (transferability)

Zgodnie z charakterystykg wyjsciowa pacjentéw wtgczonych do badania STORM (Czes¢ 2) 70% byto pacjentami
rasy biatej (dane dla grupy 83 pacjentdw z opornoscig na 5 lekdw bedgcej podstawg do zarejestrowania
wskazania). Badanie nie byto przeprowadzane w Polsce (o$rodki badawcze znajdowaty sie na terenie Austrii,
Belgii, Francji, Niemiec, Grecji i Stanéw Zjednoczonych Ameryki).

8.3. Niepewnos¢ dodatkowych danych

Nie dotyczy.

8.4. Niepewnos¢ zalozen modelu ekonomicznego

Nie dotyczy.

8.5. Niepewno$¢ konstrukcji modelu farmakoekonomicznego
Nie dotyczy.

8.6. Podsumowanie oceny niepewnosci wnioskowania

Wskazanie dla leku Nexpovio zostato zarejestrowane na podstawie badania jednoramiennego fazy llb STORM
(Czes¢ 2) — wyniki dla grupy 83 pacjentéw leczonych wczesniej co najmniej 4 schematami leczenia oraz opornych
na 5 substancji, tj. bortezomib, karfilzomib, lenalidomid, pomalidomid i daratumumab. Jest to zgodne
ze wskazaniem zarejestrowanym, tzn. wczesniej zastosowano co najmniej 4 metody leczenia i opornosc
naleczenie co najmniej dwoma inhibitorami proteasomu, dwoma $rodkami immunomodulujgcymi



oraz przeciwcialem monoklonalnym przeciwko CD38. W kryteriach kwalifikacji do badania nie wskazano,
ze pacjenci majg miec progresje choroby podczas ostatniej terapii — zgodnie z charakterystyka wyjsciowg
populacji wspomnianych 83 pacjentéw, u 18% z nich podczas uprzednio stosowanego leczenia jako odpowiedz
na terapie zarejestrowano chorobe postepujgca.

Pomimo uzyskania wysokiej oceny jakosci zgodnie z narzedziem NICE (ocena 7/8 pkt.) wnioskowanie
na podstawie analizowanego badania o skutecznosci leczenia produktem Nexpovio jest obarczone
niepewnoscig. Sposréd wynikéw dla ocenianych punktéw koncowych w badaniu STORM (Czes$¢ 2) tylko czesc
byta dostepna dla populacji bedacej podstawg do zarejestrowania wskazania (N=83 os.).

Jak wskazata EMA w raporcie oceniajgcym EPAR gtéwna niepewno$¢ oceny wynikoéw zwigzana jest z faktem,
ze badanie jest jednoramienne i nie ma poréwnania z inng interwencjg, co w potgczeniu z niewielkg liczbg
pacjentéw wplywa na interpretacje korzysci klinicznych. Niepewnos$é co do wptywu obserwowanych w badaniu
wynikébw na dtugoterminowe korzysci z leczenia w szczegdlnosci w zakresie przezycia catkowitego.
Istnieje potrzeba dalszej oceny ilosciowej skutecznosci selineksoru w badaniu porownawczym — wnioskodawca
zostat zobowigzany do przedtozenia wynikéw badania BOSTON (badanie Il fazy oceniajgce skutecznosé
i bezpieczenstwo stosowania selineksoru w skojarzeniu z bortezomibem i niskimi dawkami deksametazonu
do bortezomibu z niskimi dawkami deksametazonu u dorostych pacjentéw z nawrotowym, opornym
na leczenie szpiczakiem mnogim, u ktérych zastosowano od 1 do 3 wczesniejszych schematéw leczenia).
Wskazano, ze nie jest mozliwe petne oszacowanie rzeczywistej roli sktadnikéw ocenianego skojarzenia lekow
(selineksor+deksametazon).

Zgodnie z uwagami EMA w raporcie oceniajgcym EPAR dla leku Nexpovio, pierwszorzedowy punkt koncowy
w postaci catkowitego odsetka odpowiedzi (ang. overall response rate, ORR) jest akceptowalny dla celow
rejestracyjnych, gdy nie ma terapii o udowodnionej korzysci pod wzgledem PFS lub OS, poniewaz jest wyraznym
odzwierciedleniem efektu farmakodynamicznego (aktywnosci przeciwnowotworowej).

Zgodnie z charakterystyka wyjsciowa pacjentow wigczonych do badania STORM (Czes¢ 2) 70% byto pacjentami
rasy biatej. Badanie nie byto przeprowadzane w Polsce.
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9.

ZALOZENIA DO OKRESLENIA POPULAC]I DOCELOWE]

ORAZ WSKAZNIKOW OCENY EFEKTYWNOSCI TERAPII IOCZEKIWANYCH
KORZYSCI ZDROWOTNYCH

9.1.

9.2.

9.3.

Populacja docelowa

Zgodnie ze wskazaniem rejestracyjnym: populacja to dorosli pacjencie ze szpiczakiem mnogim,
u ktérych wczesdniej zastosowano co najmniej cztery metody leczenia i u ktérych choroba okazata sie
oporna na leczenie co najmniej dwoma inhibitorami proteasomu, dwoma srodkami immunomodulujgcymi
oraz przeciwcialem monoklonalnym przeciwko CD38 i ktérzy wykazywali progresje choroby
na ostatniej terapii.

Wskazniki oceny efektywnosci

Odsetek pacjentow z odpowiedziag na leczenie (ang. overall response rate, ORR) zdefiniowany
jako potwierdzona czesciowa odpowiedz na leczenie (250% redukcja poziomu biatka szpiczaka
w surowicy) lub lepsza: osoby z odpowiedzig czesciowa (ang. partial response, PR), bardzo dobrg
odpowiedzig czesciowa (ang. very good partail response, VGPR), odpowiedzig catkowitg (ang. complete
response, CR) oraz przekonujgcg odpowiedzig catkowitg (ang. stringent complete response, sCR)
wedtug kryteriéw IMWG (ang. International Myeloma Working Group);

Przezycie catkowite (ang. overall survival, OS) zdefiniowane jako czas od rozpoczecia podawania leku
do zgonu z jakiejkolwiek przyczyny;

Czas trwania odpowiedzi na leczenie (ang. duration of response, DOR) dla pacjentéw z potwierdzong
odpowiedzig na leczenie zdefiniowany jako czas od stwierdzenia odpowiedzi na leczenie do progresiji
choroby lub przerwania leczenia lub zgonu, w zaleznosci co wystgpi jako pierwsze.

Oczekiwane korzysci zdrowotne

Oczekiwane korzysci zdrowotne dla powyzszych wskaznikow oceny efektywno$ci wynosza:

ORR - 25,3% [95%CI: 16,3; 36,0];
OS - mediana = 8,4 miesiecy [95%CI: 5,9; 11,2];
DOR — mediana = 3,8 miesigce [95%CI: 2,3; 10,8].

Okres obserwacji: mediana okresu obserwacji dla podgrupy pacjentéow z USA wyniosta 15,0 miesiecy,
a dla pacjentéw spoza USA 14,6 miesiecy.



10. PISMIENNICTWO

STORM (Czesé 2)

AWMSG 2021

Chari A., Vogl D.T., Gavriatopoulou M. et al. Oral selinexor—dexamethasone for triple-class refractory multiple
myeloma. N Engl J Med 2019;381:727-38. DOI: 10.1056/NEJM0a1903455
https://www.nejm.org/doi/pdf/10.1056/NEJMo0al1903455?articleTools=true wraz z suplementem:
https://www.nejm.org/doi/suppl/10.1056/NEJM0a1903455/suppl_file/nejmoal903455 appendix.pdf

Ocena All Wales Medicines Strategu Group dla Nexpovio (selinexor): https://awmsg.nhs.wales/medicines-
appraisals-and-guidance/medicines-appraisals/selinexor-nexpovio/ [dostep: 17.01.2022 r.]

EHA-ESMO 2021

Dimopoulos M.A., Moreau P., Terpos E. et al., Multiple Myleoma: EHA-ESMO Clinical Practice Guidelines
for Diagnosis, Treatment and Follow-up https://www.annalsofoncology.org/action/showPdf?pii=S0923-
7534%2820%2943169-2 [dostep: 22.12.2021 r.]

IMWG 2021

Moreau P., Kumar S.K., San Miguel J. et al., Treatment of relapsed and refractory multiple myeloma:
recommendations from the International Myeloma Working Group
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1470204520307567 [dostep: 22.12.2021 r.]

NCCN 2021

NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology, Multiple Myeloma, version 1.2022 — December 14, 2021
https://www.nccn.org/quidelines/quidelines-detail?category=1&id=1445 [dostep: 22.12.2021 r.]

NICE 2021

Selinexor with low-dose dexamethasone for treating refractory multiple myeloma (terminated appraisal)
Technology appraisal guidance Published: 19 May 2021
https://www.nice.org.uk/guidance/ta700/resources/selinexor-with-lowdose-dexamethasone-for-treating-
refractory-multiple-myeloma-terminated-appraisal-pdf-82611066388165 [dostep: 17.01.2022 r.]

PGSz 2021

Giannopoulos K., Jamroziak K., Usnarska-Zubkiewicz L. et al., Zalecenia Polskiej Grupy Szpiczakowej
dotyczace rozpoznawania i leczenia szpiczaka plazmocytowego oraz innych dyskrazji plazmocytowych na rok
2021 http://szpiczak.org/wp-content/uploads/aktualnosci/2021/ZALECENIA-2021-PGSZ.pdf [dostep:
22.12.2021r]

PTOK 2020

BIP 175/2019

Jamroziak K., Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK) Zalecenia postepowania diagnostyczno-
terapeutycznego w nowotworach ztosliwych. Szpiczak plazmocytowy.
http://onkologia.zalecenia.med.pl/pdf/zalecenia PTOK tom2 2.9.%20Szpiczak plazmocytowy 200520.pdf
[dostep: 22.12.2021 r.]

Kyprolis (karfilzomib )we wskazaniuszpiczak plazmocytowy (ICD-10: C90.0), Opracowanie w sprawie
zasadnosci finansowania ze $rodkéw publicznych, ocena dotyczaca ratunkowego dostepu do terapii
lekowych, nr 0T.422.66.2019
https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2019/175/RPT/OT.422.66.2019 Kyprolis BIP.pdf
[dostep: 13.01.2022 r.]

ChPL Nexpovio

Charakterystyka Produktu Leczniczego Nexpovio https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-
information/nexpovio-epar-product-information pl.pdf [dostep: 22.12.2021 r.]

EPAR Assessment report, Nexpovio, 28.01.2021 r., EMA/CHMP/95252/2021,
https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/nexpovio-epar-public-assessment-
report_en.pdf [dostep: 22.12.2021 r.]

KRN Baza online i raporty z Krajowego Rejestru Nowotworéw http://onkologia.org.pl/k/baza-on-line/ [dostep:

13.01.2022 1]

Obwieszczenie MZ

Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 20 grudnia 2021 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych na 1 stycznia 2022 r.

TLI Blenrep

Blenrep (belantamab mafodotin) we wskazaniu: szpiczak mnogi u pacjentéw po co najmniej czterech liniach
leczenia (ICD-10 C90.0), Opracowanie analityczne oceny technologii w ramach Funduszu Medycznego
004/2020 https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/wykaz tli/RAPORTY/2020 004.pdf [dostep: 05.01.2022 r.]
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11.
1)

2)
3)
4)

5)
6)
7

ZALACZNIKI

Strategia wyszukiwania randomizowanych badan klinicznych w bazach: PubMed, EMBASE
i The Cochrane Library Otwoérz

Strategia wyszukiwania analiz HTA w bazie: PubMed Otwérz
Zdarzenia niepozgdane ogétem z badania STORM Otworz

Stan kliniczny - EPAR (Disease or condition, Epidemiology, Biologic features, Clinical presentation,
diagnosis and stage/prognosis oraz Management) Otworz

Horizon scanning - wyniki wyszukiwania w bazie Biomedtracker Otwoérz
Poszczegolne najczestsze zdarzenia niepozgdane z badania STORM Otworz

Wczesniejsze oceny Agencji Otwoérz



