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Dane zakreslone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy Amgen Sp. z.o.o.

Zakres wyfgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem Amgen Sp. z.0.0. o zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylaczenia jawnoSci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2016 r., poz. 1764 z p6zn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu
nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2003 r., Nr 153, poz. 1503 z pézn. zm.).

Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgaczenia jawnosci: Amgen Sp. z.0.0.

Dane zakreslone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na prywatno$¢ osoby fizycznej.

Zakres wyfaczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 1 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2016 r., poz.1764 z p6zn. zm.) w zw. z art. 1 ust. 1 oraz art. 23 ust.1 ustawy z dnia 29 sierpnia
1997 r. o ochronie danych osobowych (Dz. U. z 2016 r., poz. 922 z p6zn. zm.).

Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktorego dokonano wyfgczenia jawnosci: osoba fizyczna.
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Wykaz wybranych skrétéw

Agencja/ AOTMIT  Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

AE analiza ekonomiczna

AE | AEs zdarzenia niepozgdane (adverse events)

AKL analiza kliniczna

AR analiza racjonalizacyjna

AWA analiza weryfikacyjna Agencji

AWB/BIA analiza wptywu na budzet

AWMSG All Wales Medicines Strategy Group

CADTH Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health

CD cena detaliczna

CEA analiza kosztéw efektywnosci (cost effectiveness analysis)
CER wspotczynnik kosztéw efektywnosci (cost effectiveness ratio)
CHB cena hurtowa brutto

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

Cl przedziat ufnosci (confidence interval)

CMA analiza minimalizacji kosztow (cost minimization analysis)
CUA analiza kosztéw uzytecznosci (cost utility analysis)

CUR wspotczynnik kosztow uzytecznosci (cost utility ratio)

CZN cena zbytu netto

Dara daratumumab

DaraRd daratumumab, lenalidomid, niskodawkowy deksametazon
DaraVD daratumumab, bortezomib, deksametazon

Dex deksametazon

DDD okreslona dawka dobowa / dzienna dawka leku (defined daily dose)
Elo elotuzumab

EloRd elotuzumab, lenalidomid, niskodawkowy deksametazon

EloVD elotuzumab, bortezomib, deksametazon

EMA Europejska Agencja Lekéw (European Medicines Agency)
FDA Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (Food and Drug Administration)
GUS Gtéwny Urzad Statystyczny

HAS Haute Autorité de Santé

HDT chemioterapia wysokodawkowa

HR iloraz hazardéw (hazard ratio)

HTA ocena technologii medycznych (health technology assessment)
ICER inkrementalny wspétczynnik kosztow efektywnosci (incremental cost effectiveness ratio)
ICUR inkrementalny wspétczynnik kosztow uzytecznosci (incremental cost utility ratio)
IMiD lek immunomodulujgcy

Ixa izaksomib

IxaRd izaksomib, lenalidomid, niskodawkowy deksametazon
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karfilzomib

karfilzomib, niskodawkowy deksametazon

karfilzomib, lenalidomid, niskodawkowy deksametazon
interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz.U. z
2016 r., poz. 2142 z pézn. zm.)

lenalidomid

lata zycia (life years)

réznica $rednich (mean difference)

Ministerstwo Zdrowia

nie dotyczy

Narodowy Fundusz Zdrowia

National Institute for Health and Care Excellence

liczba pacjentow, u ktérych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego niekorzystnego
punktu koncowego (number needed to harm)

liczba pacjentéw, u ktérych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego korzystnego
punktu koncowego (number needed to treat)

iloraz szans (odds ratio)

obiektywna odpowiedz na leczenie (overall response rate)
przezycie catkowite (overall survival)

panobinostat, bortezomib, deksametazon

progresja choroby (progressive disease)

przezycie wolne od progresji (progression-free survival)
produkt krajowy brutto

poziom odpfatnosci

pacjenci

lata zycia skorygowane o jako$¢ (quality adjusted life years)
badanie kliniczne z randomizacjg (randomized clinical trial)

lenalidomid, niskodawkowy deksametazon

rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 18 grudnia 2013 r. w sprawie sposobu i procedur
przygotowania analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych oraz wysokosci optaty
za te analize (Dz. U. z 2014 r., poz. 4)

rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie
muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny
zbytu oraz podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, Srodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego
w danym wskazaniu (Dz. U. z 2012 r., poz. 388)

ryzyko wzgledne (relative risk, risk ratio)

instrument dzielenia ryzyka (risk sharing scheme)

ciezkie zdarzenia niepozgdane (serious adverse events)

odchylenie standardowe (standard deviation)

Scottish Medicines Consortium

zdarzenia niepozgdane zaistniate w trakcie leczenia (treatment emergent adverse events)

technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42b ustawy o $wiadczeniach lub $srodek spozywczy
specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28
ustawy o refundac;ji
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zdarzenia niepozadane zaistniate w trakcie leczenia o ciezkim nasileniu (treatment-emergent
serious adverse event)

urzedowa cena zbytu
Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobdéjczych

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekow, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2017 r., poz. 1844 z p6zn. zm.)

ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw
publicznych (Dz. U. z 2017 r., poz. 1938 z pézn. zm.)

bortezomib, cyklofosfamid, deksametazon

bortezomib, niskodawkowy deksametazon

wysokosc¢ doptaty swiadczeniobiorcy

Swiatowa Organizacja Zdrowia (World Health Organization)
wysokos¢ limitu finansowania

wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundac;ji

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatacznik do Zarzadzenia
nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 13 wrzesnia 2016 .
w sprawie wytycznych oceny swiadczen opieki zdrowotne;j.

powierzchnia ciata

jednostka chorobowa niezaklasyfikowana gdzie indziej, prawdopodobnie termin zbiorczy dla
zdarzen niepozgdanych w danej kategorii (not elsewhere classified)

zespot rozpadu guza (Tumor Lysis Syndrome)

zespot odwracalnej tylnej encefalopatii (Posterior Reversible Encephalopathy Syndrome)
zespot ostrej niewydolnosci oddechowej (Acute Respiratory Distress Syndrome)
autologiczne przeszczepienie komoérek macierzystych (autologous stem cell transplantation)
zespot hemolityczno-mocznicowy (Haemolytic Uraemic Syndrome)

zakrzepowa plamica matoptytkowa (Thrombotic Thrombocytopenic Purpura)

odpowiedz catkowita (complete response)

bardzo dobra odpowiedz czesciowa (very good partial response)

odpowiedz czesciowa (partial response)

rygorystyczna odpowiedz catkowita (stringent complete response)

0golny stan zdrowia i jako$¢ zycia (Global Health Status/Quality of Life)

minimalna istotna klinicznie poprawa (Minimal Clinically Important Difference)

minimalna odpowiedz (minimal response)

stabilizacja choroby (stable disease),

progresja choroby (progressive disease)

wskaznik kontroli choroby (disease control rate)

odsetek korzysci klinicznych (clinical benefit rate)

czas do uzyskania odpowiedzi na leczenie (time to response)

czas trwania kontroli choroby (duration of disease control)

czas trwania odpowiedzi na leczenie (duration of response)

czas trwania korzysci klinicznych (duration of clinical benefit)
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1.

Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia 23.01.2018 .
przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami PLA.4604.86.2018

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

Whnioskowana technologia:

— Kyprolis (karfilzomib), 60 mg, proszek do sporzadzania roztworu do infuzji,
EAN 5909991256388

Whnioskowane wskazanie:
.Leczenie chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka mnogiego (ICD-10 C90.0)”

Whnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundac;ji):

lek stosowany w ramach programu lekowego

Deklarowany poziom odptatnosci:

bezptatnie dla pacjenta

Proponowana cena zbytu netto:

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?

X TAK _ NIE

Analizy zatgczone do wniosku:

analiza kliniczna

analiza ekonomiczna

analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkéw publicznych
analiza racjonalizacyjna

inne: analiza problemu decyzyjnego

Podmiot odpowiedzialny

Amgen Europe B.V.
European Logistics Centre
Minervum 7061

4817 ZK Breda

Holandia

Whnioskodawca

Amgen Sp. z.0.0.

ul. Domaniewska 50
02-672 Warszawa
Polska
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencja w sprawie

Pismem z dnia 23.01.2018 r., znak PLA.4604.86.2018 (data wptywu do AOTMIT 23.01.2018 r.), Minister Zdrowia
Zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendaciji Prezesa
AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2017 r. poz. 1844 z pdzn. zm.) w przedmiocie
objecia refundacjg produktu leczniczego Kyprolis (karfilzomib), 60 mg, proszek do sporzadzania roztworu
do infuzji, EAN 5909991256388 w ramach programu lekowego ,Leczenie chorych na opornego lub
nawrotowego szpiczaka mnogiego (ICD-10 C90.0)”.

Analizy zatgczone do wnioskow nie spetniaty wymagan zawartych w rozporzadzeniu ws. minimalnych wymagan,
0 czym wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 09.02.2018 r., znak
0T.4331.4.2018.AZa.2. Agencja wezwata wnioskodawce do przedfozenia stosownych uzupetnien. Uzupetnienia
zostaty przekazane Agencji w dniu 20.02.2018 r. pismem z dnia 19.02.2018 r.

Dnia 05.02.2018 r. postepowanie zostato zawieszone zgodnie z postanowieniem Ministra Zdrowia, znak pisma
PLR.4600.2043.6.2016.MS.

Dnia 09.05.2018 r. postepowanie zostato ponownie podjete zgodnie z postanowieniem Ministra Zdrowia, znak
pisma PLR.4600.2043.7.2016.MS.

2.2. Kompletnos¢ dokumentaciji

Zweryfikowane przez Agencje zostaty nastepujgce analizy:
o Kyprolis (karfilzomib) w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem w terapii dorostych chorych ze

szpiczakiem mnogim (plazmocytowym) w Il, 111i IV linii leczenia. Analiza Problemu Decyzyjnego. Wersja 1.2.
. MAHTA Sp. z.o.0.,

Warszawa 2018 r.,

o Kyprolis (karfilzomib) w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem w terapii dorostych chorych ze
szpiczakiem mnogim (plazmocytowym) w IlI, Il i 1V linii leczenia. Analiza kliniczna. Wersja 1.2.
MAHTA Sp. z.0.0.,

Warszawa 2018 r.,

o Kyprolis (karfilzomib) w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem w terapii dorostych chorich ze

szpiczakiem mnogim (plazmocytowym) w Il, 111'i IV linii leczenia. Analiza ekonomiczna. Wersja 1.2.
. MAHTA Sp. z.0.0., Warszawa 2018 r.,

o Kyprolis (karfilzomib) w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem w terapii dorostych chorych ze
szpiczakiem mnogim (plazmocytowym) w Il, I11'i IV linii leczenia. Analiza wptywu na system ochrony zdrowia.
Wersja 1.2. . MAHTA Sp. z.0.0., Warszawa 2018 r.,

o Kyprolis (karfilzomib) w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem w terapii dorostych chorych ze

szpiczakiem mnogim (plazmocytowym) w II, Il i IV linii leczenia. Analiza racjonalizacyjna. Wersja 1.2.
. MAHTA Sp. z.0.0., Warszawa 2018 r.

Ostatecznie zweryfikowane analizy HTA (z uwzglednieniem uzupetnien przekazanych przez wnioskodawce) w
ocenie Agencji nie spetniaty wszystkich wymagan minimalnych okreslonych w rozporzadzeniu ws. wymagan
minimalnych (patrz Rozdziat 12).

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 9/102



Kyprolis (karfilzomib)

0T.4331.4.2018

3. Problem decyzyjny

3.1. Technologia wnioskowana

3.1.1. Informacje podstawowe

3.1.1.1. Charakterystyka wnioskowanej technologii

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa, postaé
i dawka — opakowanie —
kod EAN

Kyprolis, 60 mg, proszek do sporzgdzania roztworu do infuzji, EAN 5909991256388

Kod ATC LO1XX45
Substancja czynna karfilzomib
Whnioskowane wskazanie

4)

Dawkowanie

Dawke wylicza sie w oparciu o poczatkowe pole powierzchni ciata pacjenta (pc.). Pacjenci, u ktérych pc. jest
wigksze niz 2,2 m? powinni otrzymywac dawke obliczong dla pc. wynoszacego 2,2 m2. Zmiany masy ciata nie
wieksze niz 20% nie wymagajg modyfikacji dawki.

Kyprolis w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem

W przypadku uzycia w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem, Kyprolis jest podawany dozylnie w
postaci infuzji trwajgcej 10 minut w dwa kolejne dni tygodnia przez okres trzech tygodni (dzien 1., 2., 8., 9., 15.
i 16.), po czym nastepuje 12-dniowy okres bez leczenia (od 17. do 28. dnia). Kazdy okres trwajacy 28 dni jest
uwazany za jeden cykl leczenia.

Kyprolis jest podawany w dawce poczatkowej wynoszacej 20 mg/m? pc. w 1. i 2. dniu cyklu 1. (dawka
maksymalna wynosi 44 mg). Jesli lek jest dobrze tolerowany, dawke nalezy zwigkszy¢ do 27 mg/m? pc. w 8.
dniu cyklu 1. (dawka maksymalna wynosi 60 mg). Poczgwszy od 13. cyklu leczenia, dawki produktu Kyprolis
przewidziane w dniu 8. i 9. nalezy poming¢. Leczenie mozna kontynuowa¢ do czasu wykazania progresji
choroby lub wystagpienia nietolerowanych objawéw toksycznosci.

Decyzje o prowadzeniu leczenia produktem Kyprolis w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem diuzej
niz przez 18 cykli nalezy podjaé w oparciu o indywidualng ocene stosunku korzysci do ryzyka, poniewaz dane
dotyczace tolerancji i toksycznosci karfilzomibu podawanego dtuzej niz przez 18 cykli sg ograniczone. W
ramach leczenia skojarzonego z produktem Kyprolis podawany jest doustnie lenalidomid w dawce wynoszgcej
25 mg w dniach 1.-21. oraz doustnie lub dozylnie deksametazon w dawce wynoszacej 40 mgw 1., 8., 15.i 22.
dniu cyklu leczenia trwajgcego 28 dni. Nalezy rozwazy¢ odpowiednie zmniejszenie poczatkowej dawki
lenalidomidu zgodnie z zaleceniami podanymi w aktualnej charakterystyce produktu leczniczego
zawierajgcego lenalidomid, na przyktad u pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek stwierdzonymi przed
rozpoczeciem leczenia. Deksametazon nalezy poda¢ w okresie od 30 minut do 4 godzin przed podaniem
produktu Kyprolis.

Droga podania

dozylnie

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

Karfilzom b jest inhibitorem proteasomow z grupy tetrapeptydéw epoksyketonowych. Wiaze sie wybiérczo i
nieodwracalnie z resztg N treoniny na koncu tafncucha zawierajgcego aktywne miejsca proteasomu 20S,
rdzeniowym kompleksem katalitycznym w obrebie proteasomu 26S, ale nie dziata lub dziata w niewielkim
stopniu na proteazy nalezace do innych klas. W modelach nieklinicznych karfilzomib wykazywat wtasciwosci
antyproliferacyjne i proapoptotyczne w nowotworach uktadu krwiotwérczego. U zwierzat karfilzomib hamowat
aktywnosc¢ proteasomow we krwi i w tkankach, a takze tempo wzrostu guza w modelach szpiczaka mnogiego.
W badaniach in vitro wykazano niewielki toksyczny wptyw karfilzomibu na uktad nerwowy oraz minimalng
reakcje na proteazy inne niz proteasomalne.

Zrédto: ChPL Kyprolis, wniosek refundacyjny
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Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu

19 listopada 2015 r.

Zarejestrowane wskazania
do stosowania

Kyprolis w skojarzeniu albo z lenalidomidem i deksametazonem, abo tylko z deksametazonem, jest
wskazany do stosowania w leczeniu dorostych pacjentéw ze szpiczakiem mnogim, u ktérych wczesniej
zastosowano przynajmniej jeden schemat leczenia. Wersje ChPL do dnia 29.06.2016 r. nie zawieraty
skojarzenia tylko z deksametazonem (bez lenalidomidu).

Status leku sierocego

EMA: Tak - 5 czerwca 2008 r. (decyzja nr: EU/3/08/548)
FDA: Tak - 18 stycznia 2008 .

Symbol czarnego tréjkata

Tak

Warunki dopuszczenia do
obrotu

Okresowy raport o bezpieczenstwie stosowania

Zrédto: ChPL Kyprolis kwiecien 2018, EMA, FDA

3.1.1.3.

Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Karfilzomib (produkt leczniczy Kyprolis) nie byt wczesniej przedmiotem oceny Agencji.

W szpiczaku mnogim byly wczesniej

oceniane: bortezomib, talidomid, lenalidomid w skojarzeniu z

deksametazonem, pleryksfor, chlorowodorek bendamustyny, doksorubicyna liposomalna niepegylowana,
panobinostat, pomalidomid, daratumumab — ktéry jest rownolegle oceniany.

3.1.2.

3.1.2.1.

Whnioskowane warunki objecia refundacja

Whnioskowany sposob finansowania

Tabela 3. Wnioskowany sposéb finansowania

Proponowana cena zbytu
netto

Kategoria dostepnosci
refundacyjnej

Program lekowy

Poziom odptatnosci

Bezptatne

Grupa limitowa

Nowa grupa limitowa

Proponowany instrument
dzielenia ryzyka

3.1.2.2.

Whnioskowane wskazanie

Tabela 4. Wnioskowane wskazanie — program lekowy ,,Leczenie chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka

mnogiego (ICD-10 C90.0)”

Program lekowy

,Leczenie chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka mnogiego (ICD-10 C90.0)”

Dawkowanie

Karfilzomib

Dawke wylicza sie w oparciu o poczatkowe pole powierzchni ciata pacjenta (pc.). Karfilzomb jest
podawany dozylnie w postaci infuzji trwajgcej 10 minut w dwa kolejne dni tygodnia przez okres trzech
tygodni (dzien 1., 2., 8., 9., 15.i 16.), po czym nastepuje 12-dniowy okres bez leczenia (od 17. do 28.
dnia). Kazdy okres trwajgcy 28 dni jest uwazany za jeden cykl leczenia.

Karfilzomib jest podawany w dawce poczatkowej wynoszacej 20 mg/m? pc. w 1. i 2. dniu cyklu 1. (dawka
maksymalna wynosi 44 mg). Jesli lek jest dobrze tolerowany, dawke nalezy zwiekszy¢ do 27 mg/m? pc.
w 8. dniu cyklu 1. (dawka maksymalna wynosi 60 mg).
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Uwaga: Pacjenci, u ktérych pc. jest wigksze niz 2,2 m? powinni otrzymywac¢ dawke obliczong dla pc.
wynoszgcego 2,2 m2 Zmiany masy ciata nie wigksze niz 20% nie wymagajg modyfikacji dawki. Przed
podaniem Karfilzom bu w cyklu 1. konieczne jest odpowiednie nawodnienie pacjenta, ktére nalezy
kontynuowa¢ w nastepnych cyklach stosownie do potrzeb (zgodnie z informacjg zawartg w ChPL). Nie
nalezy podawac karfilzomibu w bolusie ani mieszac¢ i podawac we wlewie dozylnym z innymi produktami.
Dawka 20/27 mg/ m? pc. jest podawana przez 10 minut. Dawkowanie karfilzomibu kontynuuje sie lub
modyfikuje (dawke lekéw lub rytm podawania w cyklu) na podstawie obserwaciji klinicznych i wynikow
laboratoryjnych zgodnie z zaleceniami zawartymi w odpowiedniej Charakterystyce Produktu
Leczniczego.

Lenalidomid:

Zalecana dawka poczatkowa: 25 mg doustnie raz na dobe w dniach 1-21, w powtarzanych 28-dniowych
cyklach.

Deksametazon w skojarzeniu z lenalidomidem i karfilzomibem:

Zalecana dawka: 40 mg doustnie lub dozylnie raz na dobe w 1., 8., 15. i 22. dniu cyklu trwajgcego 28 dni.

Kryteria kwalifikacji do
programu lekowego

4)

Wykaz badan przy
kwalifikacji

Badania przy kwalif kacji:
Morfologia krwi;

Stezenie wapnia w surowicy;
3) AspAT, AIAT,

4) Stezenie bilirubiny;

1)
)
)
)
5) Stezenie kreatyniny;
)
)
)

2

6) Klirens kreatyniny;
7) Stezenie biatka M;
8) RTG kosci (do decyzji lekarza)

Przy kwalifikacji do leczenia karfilzom bem dodatkowo badania: stezenie potasu w surowicy krwi;
EKG; ocena frakcji wyrzutowej lewej komory serca.

Monitorowanie leczenia

Monitorowanie leczenia karfilzomibem:
Raz w miesigcu nalezy kontrolowaé stezenie potasu w surowicy krwi oraz EKG.

Ponadto po 4. cyklu leczenia:

1) Stezenie wapnia w surowicy;

2) AspAT, AIAT,

3) Stezenie bilirubiny;

4) Stezenie kreatyniny;

5) Klirens kreatyniny;

6) Stezenie biatka M;

7) RTG kosci (do decyzji lekarza)

Okreslenie czasu leczenia
W programie

Kryteria zakonczenia
udzialu w programie

1) Progresja choroby po wigcej niz 2 cyklach leczenia;
2) Brak remisji czes$ciowej po 4 cyklach leczenia.

Kryteria niepozwalajace na
zakwalifikowanie do
programu ze wzgledu na
bezpieczenstwo

1) Bezwzgledna liczba neutrofili <0,5x10%/1; liczba ptytek krwi <30x10%I (w przypadku matoptytkowosci z
liczba ptytek krwi <75x10%1 decyzje o leczeniu nalezy podjac¢ na podstawie stopnia nacieczenia szpiku
kostnego przez komérki plazmatyczne zgodnie z ChPL Revlimid);

) Cigza i okres karmienia piersia;
) Niemoznos$¢ stosowania sie do programu zapobiegania cigzy (dotyczy kobiet i mezczyzn);
) Nadwrazliwos$¢ na karfilzomib lub ktérgkolwiek substancje pomocnicza;
5) Nadwrazliwo$¢ na lenalidomid lub ktérgkolwiek substancje pomocnicza;
) Niewydolnos$¢ serca stopnia Il i IV wg klasyf kacji NYHA;
) Zawat miesnia sercowego przebyty w ciggu ostatnich 4 miesiecy;
)

Niekontrolowana choroba niedokrwienna serca lub niekontrolowane farmakologicznie nieprawidtowe
zmiany przewodzenia impulséw w miesniu sercowym.
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Ocene wnioskowanego programu lekowego zawarto w Rozdziale 8. Uwagi do zapiséw programu lekowego.

3.1.2.3. Ocena Agencji

Przedmiotowy wniosek dotyczy objecia refundacjg produktu leczniczego Kyprolis (karfilzomib) we wskazaniu
wezszym niz zarejestrowane (zawezenie populacji wynika z kryteriéw wigczenia i wylgczenia z wnioskowanego
programu lekowego).

Uwagi Agencji do proponowanego programu lekowego przedstawiono w Rozdziale 8.

Kategoria refundacyjna oraz Instrument dzielenia ryzyka (RSS)

Agencja nie ma zastrzezen co do kategorii refundacyjnej, przynaleznosci do grupy limitowej, poziomu odptatnosci
oraz struktury zaproponowanego RSS.

3.2. Problem zdrowotny

Definicja i klasyfikacja

Szpiczak mnogi (plazmocytowy) jest niejednorodnym genetycznie, klonalnym rozrostem komorek
plazmatycznych, majgcych najczesciej zdolnos¢ do produkowania immunoglobuliny lub jej fragmentéw. Jest
nowotworem wywodzgcym sie z komdrek B w koncowym etapie roznicowania, po dokonaniu rekombinacji klasy
(zmiana izotypu) tancucha ciezkiego immunoglobuliny, ktére w przypadkach typowych wydzielajg biatko
monoklonalne, tzw. biatko M [PGSz 2015].

Oporny szpiczak jest okreslany jako choroba, ktéra nie odpowiada na pierwotng lub kolejne terapie bagdz
nastepuje progresja wystepujgca w ciggu 60 dni od ostatniej terapii. Choroba nieodpowiadajgca to zaréwno
niepowodzenie, jak i osiggniecie minimalnej odpowiedzi lub tez rozwdj progresji choroby podczas terapii.
Wyréznia sie dwa rodzaje opornego szpiczaka mnogiego: oporny i nawrotowy oraz pierwotnie oporny. Szpiczak
oporny i nawrotowy jest definiowany jako choroba, ktéra nie odpowiada na terapie ratunkowg lub postepuje
w ciggu 60 dni od ostatniej terapii u pacjentdw, ktérzy osiggneli minimalng odpowiedz lub lepiej w pewnym
momencie wczesniej, a nastepnie postepuje w ich przebiegu choroby. Szpiczak pierwotnie oporny to choroba
nieodpowiadajgca u pacjentow, ktorzy nigdy nie osiggneli minimalnej odpowiedzi lub lepiej na jakgkolwiek terapie.
Nawrét szpiczaka to wczesdniej leczona choroba, ktéra postepuje i wymaga rozpoczecia leczenia ratunkowego,
ale nie spetnia kryteriow pierwotnie opornego szpiczaka ani nawrotowego i opornego szpiczaka
[Rajkumar 2011].

Tabela 5. Odpowiedzi na leczenie wg IMWG [Rajkumar 2011]

Odpowiedz Kryteria wg IMWG

225 ale <49% redukcja biatka M w surowicy i redukcja o 50-89% biatka M w moczu podczas 24 h. Oprécz ww.
Minimalna kryterium wymaga sie redukcji 25-49% plazmocytoma w tkankach migkkich, jezeli sg obecne w wartosciach
odpowiedz poczgtkowych. Brak wzrostu w rozmiarze lub liczbie litycznych zmian kostnych (rozwéj ztamania kompresyjnego nie

wyklucza odpowiedzi).

Wzrost 225% z najnizszej wartosci odpowiedzi w jednej lub wiecej z nastepujacych:
o biatka M w surowicy i/lub (absolutny wzrost wynosi 20,5 g/dI),
o biatka M w moczu i/lub (absolutny wzrost wynosi 2200 mg/24 h),

o tylko u pacjentéw bez mierzalnego biatka M w surowicy i moczu; réznica stezen pomiedzy klonalnym wolnym
Progresja tancuchem lekkich a tanicuchem nieklonalnym (absolutny wzrost wynosi > 10 mg/dl),

choroby o odsetek plazmocytoéw w szpiku (absolutny odsetek wynosi 210%),

e wyrazny rozwoj nowych zmian kostnych lub plazmocytoma w tkankach miegkkich albo udokumentowane
powiekszenie istniejgcych zmian kostnych lub plazmocytoma w tkankach migkkich,

e rozwoj hiperkalcemii (skorygowany wapn w surowicy >11,5 mg/dl lub 2,65 mmol/l) jednoznacznie zwigzanej z
proliferacja.

Kliniczny nawrét wymaga jednego lub wiecej z nastepujgcych bezposrednich wskazn kéw postepu choroby

i/lub dysfunkcji koncowej narzgdéw (cechy CRAB), ktére uwazane sg za zwigzane z proliferacyjnym zaburzeniami

plazmocytow:

e rozwoj nowych plazmocytoma w tkankach migkkich lub zmiany kostne w przegladzie kostnym, obrazie rezonansu

Nawrot magnetycznego lub innym obrazie,

e wyrazny wzrost rozmiaru istniejgcych plazmocytoma lub zmian kostnych. Udokumentowany wzrost jest
definiowany jako 50% (ale min. o 1 cm) zwiekszenie mierzonych kolejno sum produktéw wzdtuz Srednicy
mierzalnych zmian chorobowych,

o hiperkalcemia (>11,5 mg/dl lub 2,65 mmol/l),
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* spadek hemoglobiny o wiecej niz 2 g/dl (1,25 mmol) lub o mniej niz 10 g/dl,
o wzrost kreatyniny w surowicy o 22 mg/dl (=177 mmol/l),
o lepkosc¢ krwi (hyperviscosity).

Epidemiologia

Szpiczak mnogi stanowi ok. 1% wszystkich nowotworéw ztosliwych i ok 14% nowotwordéw ukfadu krwiotwérczego.
Zapadalnos$¢ roczna w Europie waha sie od 4,5/100 000 do 5,8/100 000. Wystepuje nieco czesciej u mezczyzn,
szczyt zachorowan przypada na 7. dekade zycia (mediana wieku 70 lat). Okoto 5% chorych jest w wieku < 60 lat,
a 2% przed 40 r.z. [Szczeklik 2015].

W Polsce zarejestrowano: 1 504 w 2013 r.i 1 413 w 2012 r. nowych zachorowan na szpiczaka mnogiego i inne
nowotwory z komérek plazmatycznych (wg ICD-10: C90), jednak dane te sg najprawdopodobniej zanizone
zpowodu niedorejestrowania, na co wskazuje niski wskaznik zachorowania/zgony (odpowiednio:
1,3 i 1,2) [PGSz 2015, KRN]. Brak jest danych epidemiologicznych dla nawrotowego/opornego szpiczaka
mnogiego.

Obraz kliniczny

Objawy sg powodowane przez rozrost komorek nowotworowych i wydzielane przez nie biatka i cytokiny.
Najczestszym symptomem jest bdl kostny (ledzwiowy odcinek kregostupa, miednica, zebra), ktéremu towarzyszg
objawy neurologiczne (niedowlady i porazenia koriczyn), hiperkalcemia i jej nastepstwa, nawracajgce zakazenia
uktadu oddechowego i moczowego, niewydolnos¢ nerek (u ok. 30% w chwili rozpoznania), neuropatia obwodowa
(zwykle ruchowo-czuciowa), zespét nadmiernej lepkosci (u <10%), powiekszenie watroby, rzadko obwodowych
weztdw chtonnych i $ledziony, a takze zéttaki na dtoniach i podeszwach stop [Szczeklik 2012].

Charakterystyczne jest wystgpienie triady objawow: zwiekszonego odsetka plazmocytow w szpiku, obecnos¢
biatka M (monoklonalnego) w surowicy lub moczu i zmian osteolitycznych w kosciach. Rzadko, w tzw. postaci
niewydzielajgcej, szpiczak przebiega bez obecnosci biatka M w surowicy i moczu [Szczeklik 2012].

Diagnostyka

W celu rozpoznania wykonuje sie: morfologie krwi obwodowej, morfologie szpiku i immunofenotyp, badania
cytogenetyczne i molekularne, inne badania laboratoryjne oraz badania pomocnicze (np. RTG kosci, TK, MR lub
PET-TK) [Szczeklik 2012].

Rokowanie i przebieg naturalny

Szpiczak mnogi pozostaje nieuleczalng chorobg, w ktérej ok. 1/3 pacjentdéw nie odpowiada na | linie leczenia
a ewentualny nawrét choroby wystepuje u praktycznie wszystkich pacjentéw, ktérzy uzyskali wstepng odpowiedz
[MSAG 2015]. Nawrét szpiczaka moze rozwija¢ sie powoli bez klinicznych oznak i objawdw lub szybko z lub bez
klinicznych komplikacji [IMWG 2013].

Mediana czasu przezycia chorych z objawowg postepujgcg postacig choroby nie przekraczata dawniej 3-4 lat,
ale ostatnio dzieki wprowadzeniu nowych lekéw wydtuzyta sie do 5-6 lat, zwlaszcza w grupie chorych mtodszych
[Szczeklik 2015]. Mediana czasu przezycia u pacjentdw z nawrotem choroby wynosi tylko 1,5 roku,
a przebieg kliniczny charakteryzuje sie skréceniem trwania odpowiedzi wraz ze wzrostem liczby schematow
terapii ratunkowych [Cornell 2016].

3.3. Liczebnosé¢ populacji wnioskowanej

Dane NFZ

Liczbe pacjentéw (unikalne, niepowtarzajgce sie identyfikatory pacjenta), u ktérych postawiono rozpoznanie
ICD-10: C90.0 ,Szpiczak mnogi” okreslone u pacjentéw jako rozpoznanie gtdéwne bgdz wspdtistniejgce w latach
2012 — 2017* (z podziatem na lata) przedstawia tabela ponize;j.
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Tabela 6. Dane NFZ dotyczace liczby pacjentéow (unikalne, niepowtarzajgce sie identyfikatory pacjenta), u ktorych
postawiono rozpoznanie ICD-10: C90.0 ,,Szpiczak mnogi” okreslone u pacjentéw jako rozpoznanie giéwne badz
wspolistniejace w latach 2012 — 2017* (z podziatlem na lata

Rok realizacji Liczba pacjentéow
2012 7 320
2013 7777
2014 8 558
2015 9154
2016 9 548
2017* 9110

*- dane za rok 2017 obejmujg miesigce | — IX
Zrédto: NFZ, dane wygenerowane zostaly z systemu informatycznego NFZ w dn. 6-8/3/2018 .

Dane uzyskane od NFZ nie pozwalajg na doktadne okreslenie liczebnosci populacji wnioskowanej (ze wzgledu
na specyficzne ograniczenie liczebnosci populacji docelowej przez wnioskodawce i zapisy programu lekowego).

3.4. Rekomendowane / stosowane technologie medyczne

3.4.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Przeszukano nastepujace zrédta w celu odnalezienia wytycznych praktyki kliniczne;j:
¢ strony polskich stowarzyszen zajmujgcych sie hematologig (Polska Grupa Szpiczkowa, Hematologia.pl);
e ESMO (European Society for Medical Oncology);
e NCCN (National Comprehensive Cancer Network).

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 8.03.2018 r. Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych
przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 7. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok Rekomendowane interwencje

Polska Grupa Leczenie opornych i nawrotowych postaci szpiczaka
Szpiczakowa 2017 | W przypadku kombinacji 3- i 4-lekowych (bortezomib, karfilzomib +/- lek immunomodulujgcy +/- Dex +/- cytostatyk)
wyniki wielu badan wskazujg na wiekszg skutecznos¢, gdzie co najmniej PR uzyskato 57-87% chorych.”
Pacjenci niekwalifikujacy sie do HDT (chemioterapia wysokodawkowa)
,Potencjalng alternatywa, dotychczas bez refundacji w Polsce, sg karfilzomib, elotuzumab i iksazomib
zarejestrowane przez EMA odpowiednio w 2015 | 2016 w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem do
leczenia chorych, u ktérych wczedniej zastosowano przynajmniej jeden schemat leczenia, a takze pomalidomid
zarejestrowany przez EMA w 2013 r. do stosowania w skojarzeniu z deksametazonem u pacjentéw z nawrotowym i
opornym szpiczakiem plazmocytowym, u ktorych stosowano uprzednio co najmniej dwa schematy leczenia,
obejmujgce zaréwno lenalidomid i bortezomib, i u ktérych w trakcie ostatniego leczenia nastapita progresja choroby.”
Podsumowanie aktualnych zalecen dotyczacych leczenia chorych na szpiczaka plazmocytowego
przebiegajacego z uszkodzeniem nerek
Jesli istniejg przeciwwskazania do zastosowania bortezomibu, talidomid i lenalidomid u okofo 50% chorych,
zwtaszcza na NDMM, moga poprawi¢ funkcje nerek, ale czas do uzyskania poprawy jest zazwyczaj dtuzszy, a
stopieni poprawy raczej mniejszy w porownaniu z inhibitorami proteasomu.
U chorych na szpiczaka opornego/nawrotowego (relapsed/ refractory multiple myeloma; RRMM) z niewydolno$cig
nerek wybor leczenia zalezy od zastosowanej opcji w pierwszej linii i wynikéw tego leczenia. Wg IMWG u pacjentow,
ktorzy odpowiedzieli na bortezomib i u ktorych nie ma przeciwwskazan do jego zastosowania, nalezy powtérzy¢
leczenie bortezomibem. Jesli sg przeciwwskazania, rozpoczgc leczenie lenalidomidem. U pacjentéw opornych na
bortezomib z RRMM zaleca sie leczenie lenalidomidem, karfilzomibem lub pomalidomidem.

European Society Karfilzomib zostat zatwierdzony w dawce 27 mg/m? w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem u pacjentow

for Medical ze szpiczakiem mnogim, ktérzy otrzymali juz co najmniej jedna terapie. [Il, A] Karfilzomib zostat takze zatwierdzony

Oncology w dawce 56 mg/m? w skojarzeniu z samym deksametazonem u pacjentéw po co najmniej 1 wczesniejszej terapii. [l
ESMO Al

2017 Schematy Kd i KRd sg wymienione w tabeli przedstawiajgcej opcje terapeutyczne w leczeniu nawrotowego i

opornego szpiczaka plazmocytowego oraz w ponizszych grafach.
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pierwszy nawrét po
indukcji opartej na IMiD

terapia 3-skfadnikowa
oparta na bortezomibie
DaraVD lub PanoVD lub
EloVD lub VCD

terapia 2-sktadnikowa

pierwszy nawrot po
indukcji opartej na

bortezom bie
1
| 1
terapia 3-sktadn kowa (Rd jako
Rd podstawa) DaraRd lub KRd lub

IxaRd lub EloRd

National
Comprehensive

U pacjentow kwalifikujgcych sie do przeszczepu karfilzomib w potaczeniu z lenalidomidem i deksametazonem
rekomendowany jest jako ,inny rekomendowany schemat” po ,preferowanych schematach” leczenia bortezomibem.
Cancer Network U oséb niekwalifikujgcych sie do transplantu sytuacja wyglada tak samo, tylko dodatkowo wymieniony jest tez

NCCN schemat karfilzomib + cyklofosfamid + deksametazon.

2018 U pacjentow uprzednio leczonych na szpiczaka plazmocytowego karfilzomib w skojarzeniu z lenalidomidem i
deksametazonem oraz karfilzomib (dwa razy w tygodniu) z samym deksametazonem wymieniony jest wsrod
schematéw preferowanych. (kat. 1) Ponadto wymieniony jest tez w ,innych rekomendowanych schematach” w
nastepujacych skojarzeniach:

e  Karfilzomib + cyklofosfamid + deksametazon,

e  Karfilzomib (raz w tygodniu) + deksametazon,

e  Panobinostat + karfilzomib,

. Panobinostat + karfilzomib + deksametazon.

Dara - daratumumab; DaraRd - daratumumab, lenalidomid, niskodawkowy deksametazon; DaraVD - daratumumab, bortezomib,
deksametazon; Dex - deksametazon; Elo - elotuzumab; EloRd - elotuzumab, lenalidomid, niskodawkowy deksametazon; EloVD -
elotuzumab, bortezomib, deksametazon; IMiD - lek immunomodulujgcy; Ixa - izaksomib; IxaRd - izaksom b, lenalidomid, niskodawkowy
deksametazon; Kd - karfilzomib, niskodawkowy deksametazon; KRd - karfilzomib, lenalidomid, niskodawkowy deksametazon; PanoVD -
panobinostat, bortezomib, deksametazon; Rd - lenalidomid, niskodawkowy deksametazon; VCD - bortezom b, cyklofosfamid, deksametazon;
Vd - bortezomib, niskodawkowy deksametazon

Wszystkie odnalezione rekomendacje wymieniajg karfilzomib jako opcje terapeutyczng w szpiczaku mnogim.
Karfilzomib jest wymieniany gtéwnie w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem, jednak przytaczne sg
rowniez inne schematy np. z cyklofosfamidem czy panobinostatem. Karfilzomib zalecany jest jako kolejna terapia
u pacjentéow z nawrotowym lub opornym szpiczakiem mnogim, przy opornosci na leczenie bortezomibem.

3.4.2. Opinie ekspertow klinicznych

Wystgpiono o opinie do 5 ekspertdéw klinicznych i 1 stowarzyszenia. Otrzymano opinie od 1 stowarzyszenia oraz
2 ekspertow, z ktoérych opinia od 1 eksperta nie zostata dopuszczona do dalszych prac decyzjg Prezesa Agenciji.

Ponadto otrzymano opinie ogélng od Konsultanta Krajowego w dziedzinie hematologii prof. dr hab. n. med.
Wiestawa Wiktora Jedrzejczaka.

Tabela 8. Opinia otrzymana przez Agencje od prof. dr hab. n. med. Anny Dmoszynskiej

Obecna Liczba nowych Odsetek osob, u ktorych 5 . . .
. 7 . d Zrodto lub informacja,
. liczba zachorowan w oceniana technologia . .
Wskazanie . ze dane s3a szacunkami
chorych w ciggu roku w bytaby stosowana po .
A . wihasnymi
Polsce Polsce objeciu jej refundacja
. . Szacunek wiasny
~ ~ ~409
Oporny lub nawrotowy szpiczak mnogi 6500 1500 4% eksperta
. ) Szacunek wtasny
~ ~ ~ 0,
Oporny lub nawrotowy szpiczak mnogi 200 50 90% eksperta
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z uwzglednieniem kryteriow
kwalifikacji do wnioskowanego
programu lekowego (w zalaczeniu)

Précz podanej wyzej tabeli Pani Profesor Dmoszyhska przestata réwniez list w imieniu Polskiej Grupy
Szpiczakowej, w ktorym wspomina o korzySciach zwigzanych z terapig karfilzomibem. Fragment zostat
przytoczony ponize;.

»(...) Szpiczak plazmocytowy jest nadal nieuleczalnym nowotworem ukfadu Krwiotwdrczego cechujgcym sie
nawrotowym przebiegiem. Nowe generacje lekow takich jak np. karfilzomib czy pomalidomid wykazujg wiekszg
skutecznosc niz wczesniejsze ich analogi lenalidomid i bortezomib. Wykazano, ze karfilzomib w skojarzeniu
trojlekowym z lenalidomidem i deksametazonem wykazuje niezwykle dfugi czas do kolejnej progresji choroby
(PFS) — po raz pierwszyw historii leczenia dtuzszy niz dwa lata i dtuzszy od dostepnego w Polsce lenalidomidu i
deksametazonu (26,3 vs 17,0). Ponadto, jak wykazano w ostatniej publikacji ze stycznia 2018 r. (Journal of
Clinical Oncology, January 17, 2018) schemat KRd (karfilzomib, lenalidomid, deksametazon) wydtuza catkowity
czas przezycia w poréwnaniu do Rd (lenalidomid, deksametazon) o 8 miesiecy (48,3 vs 40,4 miesiecy). Schematy
tréjlekowe z nowg generacjg lekéw takich jak karfilzomib czy daratumumab w przypadku oporno$ci na talidomid,
lenalidomid czy bortezomib pozwalajg wydtuzy¢ o kolejne miesigce lub lata przezycie chorych na szpiczaka (...).”

3.5. Refundowane technologie medyczne

Wedtug obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 26 kwietnia 2018 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw,
srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. Urz. Min.
Zdrow. poz. 68), obecnie w rozpoznaniu C90.0 (szpiczak mnogi) wg ICD-10 sg finansowane ze Srodkow
publicznych w Polsce:

e w ramach programu lekowego: ,Lenalidomid w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka
mnogiego (ICD10 C90.0)” lenalidomid;

e w ramach refundacji aptecznej: deksametazon;

e w ramach chemioterapii: bleomycyna, karboplatyna, cisplatyna, cyklofosfamid, cytarabina, dakarbazyna,
doksorubicyna, doksorubicyna liposomalna pegylowana, epirubicyna, etopozyd, ifosfamid, interferon alfa-2B,
melfalan, winkrystyna, a takze bendamustyna (w drugiej i nastepnych liniach leczenia), pleriksaforum,
bortezomib.

Ponadto zgodnie z zarzadzeniem Nr 26/2018/DGL w ramach katalogu $wiadczen dodatkowych — leczenie
szpitalne — chemioterapia (substancje czynne wchodzgce w skiad lekéw niedopuszczonych do obrotu na
terytorium Polski) dostepna jest procedura podania leku zawierajgcego substancje czynng (talidomid) — 100 mg,
dla ktérej wartos¢ punktowa wynosi 8,0340.

Tabela 9. Przeglad interwencji refundowanych w kodzie ICD-10: C90.0 na podstawie Obwieszczenia Ministra Zdrowia
z dnia 26 kwietnia 2018 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych na 1 maja 2018 r.

Nazwa substanciji czynnej Nazwa, postac i dawka Zawartos¢ opakowania
A 1. Leki refundowane dostepne w aptece na recepte w calym zakresie zarejestrowanych wskazan i Poziom
przeznaczen lub we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym odptatnosci
Dexamethasone Krka, tabl., 0,5 mg 20 tabl.
Dexamethasone Krka, tabl., 20 mg 20 szt. R
Dexamethasone Krka, tabl., 4 mg 20 szt. R
Dexamethasonum
Dexamethasone Krka, tabl., 8 mg 20 szt. R
Pabi-Dexamethason, tabl., 1 mg 20 szt. R
Pabi-Dexamethason, tabl., 500 pg 20 szt. R
Nr programu
B. W ramach programu lekowego lekowego
Revlimid, kaps. twarde, 10 mg 21 kaps. B.54.; B.84.
Revlimid, kaps. twarde, 15 mg 21 kaps. B.54.
Lenalidomidum
Revlimid, kaps. twarde, 25 mg 21 kaps. B.54.
Revlimid, kaps. twarde, 5 mg 21 kaps. B.54.; B.84.
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C. W ramach chemioterapii c:;rlr(l?(t;:::'g:ii
Bleomvcin sulohate Bleomedac, proszek do sporzgdzania roztworu do 1 fiol. po 10 ml c3
y P wstrzykiwan, 15000 IUffio ke -P -9
Carbomedac, koncentrat do sporzadzania roztworu do 1 fiol. o 5 ml
infuzji, 10 mg/ml P
Carbomedac, koncentrat do sporzagdzania roztworu do )
) - 1 fiol. po 15 ml
infuzji, 10 mg/ml
Carbomedac, koncentrat do sporzadzania roztworu do )
) .. 1 fiol. po 45 ml
infuzji, 10 mg/ml
Carbomedac, koncentrat do sporzadzania roztworu do )
) .. 1 fiol. po 60 ml
infuzji, 10 mg/ml
Carbomedac, konc_entra_t_ do sporzgdzania roztworu do 1 fiol. po 100 ml
infuzji, 10 mg/ml
Carboplatin - Ebewe, koncentrat do sporzadzania )
roztworu do infuzji, 10 mg/ml 1fiol.po 5 ml
Carboplatin - Ebewe, koncentrat do sporzgdzania )
roztworu do infuzji, 10 mg/ml 1fiol.po 15 mi
Carboplatin - Ebewe, k.onceptrat do sporzgdzania 1 fiol.po 45 ml
roztworu do infuzji, 10 mg/ml
Carboplatinum - - C.6.
Carboplatin - Ebewe, koncentrat do sporzgdzania )
) " 1 fiol.po 60 ml
roztworu do infuzji, 10 mg/ml
Carboplatin - Ebewe, k_once_r_1trat do sporzgdzania 1 fiol.po 100 ml
roztworu do infuzji, 10 mg/ml
Carboplatin Accord, koncentrat do sporzadzania roztworu 1 fiol.oo 5 ml
do infuzji, 10 mg/ml P
Carboplatin Accord, koncentrat do sporzgdzania roztworu .
do infuzji, 10 mg/ml 1fiol. 215 ml
Carboplatin Accord, koncentrat do sporzadzania roztworu .
do infuzji, 10 mg/ml 1fiol. 245 ml
Carboplatin Accord, kc.)ncerltrat do sporzgdzania roztworu 1 fiol.po 60 ml
do infuzji, 10 mg/ml
Carboplatin Pfizer, roztwor do wstrzykiwan, 10 mg/mi 1 fiol.po 5 ml
Carboplatin Pfizer, roztwér do wstrzykiwan, 10 mg/ml 1 fiol.po 15 ml
Carboplatin Pfizer, roztwor do wstrzykiwan, 10 mg/mi 1 fiol.po 45 ml
Cisplatin Teva, koncentrat do sporzadzania roztworu do )
infuzji, 1 mg/m| 1fiol.po 10 ml
Cisplatin Teva, koncentrat do sporzadzania roztworu do )
infuzji, 1 mg/m| 1fiol.po 50 ml
Cisplatin Teva, koncgntra‘t. do sporzadzania roztworu do 1 fiol.po 100 ml
infuzji, 1 mg/ml
Cisplatin-Ebewe, koncentrat do sporzadzania roztworu do 1 fiol.a 10 ml
infuzji, 1 mg/ml ’
Cisplatin-Ebewe, koncentrat do sporzadzania roztworu do 1 fiol.a 50 ml
infuzji, 1 mg/ml '
Cisplatinum C.11
Cisplatin-Ebewe, koncentrat do sporzadzania roztworu do 1 fiol.a 100 ml
infuzji, 1 mg/ml '
Cisplatinum Accord, koncentrat do sporzgdzania roztworu 1 fiol. 2 10 ml
do infuzji, 1 mg/ml :
Cisplatinum Accord, ko‘ncenfrat do sporzgdzania roztworu 1 fiol.po 25 ml
do infuzji, 1 mg/ml
Cisplatinum Accord, koncentrat do sporzadzania roztworu 1 fiol. a 50 ml
do infuzji, 1 mg/ml :
Cisplatinum Accord, ko_ncen't_rat do sporzgdzania roztworu 1 fiol. a 100 ml
do infuzji, 1 mg/ml
Endoxan, tabl. drazowane, 50 mg 50 szt. (5 blist.po 10 szt.)
Cyklophosphamidum Endoxan, proszek do sporzgdzenia roztworu do 1 fiol.oo 10 ml C.13.
wstrzykiwan, 200 mg P
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Endoxan, proszek do sporzgadzenia roztworu do )
wstrzykiwan, 1 g 1fiol.po 75 ml
Alexan, roztwdr do wstrzykiwan, 50 mg/ml 1 fiol.po 10 ml
Alexan, roztwér do wstrzykiwan, 50 mg/ml 1 fiol.po 20 ml
Alexan, roztwdr do wstrzykiwan, 50 mg/ml 1 fiol.po 40 ml
Alexan, roztwdr do wstrzykiwan, 20 mg/ml 1 fiol.po 5 ml
Cytarabine Kabi, roztwér do wstrzykiwan lub infuzji, 100 1 fiol.oo 1 ml
mg/ml P
Cytarabine Kabi, roztwér do wstrzykiwan lub infuzji, 100 1 fiol.oo 5 ml
mg/ml P
Cytarabinum i i 5 wan i i C.14
vt Cytarabine Kabi, roztwér do wstrzykiwan lub infuzji, 100 1 fiol.po 10 ml
mg/ml
Cytarabine Kabi, roztwér do wstrzykiwan lub infuzji, 100 1 fiol.po 20 ml
mg/ml
Cytosar, proszek i rozpuszczaln k do sporzadzania )
roztworu do wstrzykiwan, 100 mg 1fiol.z prosz. + 1 amp.z rozp.
Cytosar, proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania )
roztworu do wstrzykiwan, 500 mg 1fiol. z prosz. (+ rozp.)
Cytosar, proszek do sporzgdzenia roztworu do )
wstrzykiwan, 1 g 1 fiol. z prosz.
Detimedac 100 mg, prosgek d_o spgrzqdzania roztworu do 10 fiol.po 100 mg
wstrzykiwan lub infuzji, 100 mg
Detimedac 1000 mg, proszek do sporzgdzania roztworu )
do infuzji, 1000 mg 1fiol.po 1000 mg
Dacarbazinum Detimedac 200 d dzani ; 4 C.16
etimedac mg, proszek do sporzgdzania roztworu do .
wstrzykiwar lub infuzii, 200 mg 10 fiol.po 200 mg
Detimedac 500 mg, proszeﬂk do sporzgdzania roztworu do 1 fiol.po 500 mg
infuzji, 500 mg
Adriblastina PFS, roztwér do wstrzykiwan, 2 mg/ml 1 fiol.po 5 ml
Adriblastina PFS, roztwér do wstrzykiwan, 2 mg/ml 1 fiol.po 25 ml
Doxorubicin - Ebewe, koncentrat do sporzgdzania 1 fiol.oo 5 ml
roztworu do infuzji, 10 mg P
Doxorubicin - Ebewe, koncentrat do sporzgdzania 1 fiol.oo 25 ml
roztworu do infuzji, 50 mg P
Doxorubicin - Ebewe, koncentrat do sporzgdzania 1 fiol.oo 50 ml
roztworu do infuzji, 100 mg P
Doxorubicin - Ebewe, kc_>ncer_1_trat do sporzgdzania 1 fiol.po 100 ml
roztworu do infuzji, 200 mg
Doxorubicin medac, roztwoér do infuzji, 2 mg/ml 1 fiol.po 5 ml
Doxorubicin medac, roztwoér do infuzji, 2 mg/ml 1 fiol.po 10 ml
Doxorubicinum Doxorubicin medac, roztwoér do infuzji, 2 mg/ml 1 fiol.po 25 ml C.20
Doxorubicin medac, roztwoér do infuzji, 2 mg/ml 1 fiol.po 75 ml
Doxorubicin medac, roztwoér do infuzji, 2 mg/ml 1 fiol.po 100 ml
Doxorubicinum Accord, koncentrat do sporzadzania 1 fiol.oo 5 ml
roztworu do infuzji, 2 mg/ml P
Doxorubicinum Accord, koncentrat do sporzadzania 1 fiol. a 25 ml
roztworu do infuzji, 2 mg/ml :
Doxorubicinum Accord, k.once“ntrat do sporzadzania 1 fiol.po 100 ml
roztworu do infuzji, 2 mg/ml
Doxorubicinum Accord, koncentrat do sporzadzania 1 fiol.oo 10 ml
roztworu do infuzji, 2 mg/ml P
Doxorubicinum Accord, koncentrat do sporzgdzania )
) " 1 fiol.po 50 ml
roztworu do infuzji, 2 mg/ml
Doxorubicinum Caelyx, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 2 1 fiol.oo 10 ml c.22
liposomanum pegylatum mg/ml P '
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Epimedac, roztwor do wstrzykiwan, 2 mg/ml 1 fiol.po 5 ml
Epimedac, roztwor do wstrzykiwan, 2 mg/ml 1 fiol.po 10 ml
Epimedac, roztwor do wstrzykiwan, 2 mg/ml 1 fiol.po 25 ml
Epimedac, roztwor do wstrzykiwan, 2 mg/ml 1 fiol.po 50 ml
Epimedac, roztwor do wstrzykiwan, 2 mg/ml 1 fiol.po 100 ml
Epirubicin - Ebewe, koncentrat do sporzgdzania roztworu 1 fiol.oo 5 ml
do infuzji, 10 mg P
Epirubicin - Ebewe, koncentrat do sporzadzania roztworu )
do infuzji, 50 mg 1fiol.po 25 ml
Epirubicin - Ebewe, koncentrat do sporzadzania roztworu )
do infuzji, 100 mg 1fiol.po 50 ml
Epirubicin - Ebewe, koncentrat do sporzadzania roztworu 1 fiol.oo 100 ml
do infuzji, 200 mg P
Epirubicinum Epirubicin Accord, roztwér do wstrzykiwan lub infuzji, 2 1 fiol. a5 ml C.23
mg/ml ’
Epirubicin Accord, roztwér do wstrzykiwan lub infuzji, 2 1 fiol.oo 10 ml
mg/ml P
Epirubicin Accord, roztwér do wstrzykiwan lub infuzji, 2 1 fiol. 2 25 ml
mg/ml ’
Epirubicin Accord, roztwér do wstrzykiwan lub infuzji, 2 1 fiol. a 100 ml
mg/ml '
Epirubicin Accord, roztwér do wstrzykiwan lub infuzji, 2 )
mg/ml 1 fiol.po 50 ml
Episindan, roztwor do wstrzykiwan, 2 mg/ml 1 fiol.po 5 ml
Episindan, roztwor do wstrzykiwan, 2 mg/ml 1 fiol.po 25 ml
Episindan, roztwér do wstrzykiwan, 2 mg/ml 1 fiol.po 50 ml
Farmorubicin PFS, roztwér do wstrzykiwan i infuzji, 2 1 fiol.oo 25 ml
mg/ml P
Etoposid - Ebewe, koncentrat do sporzadzania roztworu )
do infuzi, 50 mg 1fiol.po 2.5 ml
Etoposid - Ebewe, koncentrat do sporzadzania roztworu )
do infuzji, 100 mg 1fiol.po 5 ml
Etoposid - Ebewe, koncentrat do sporzadzania roztworu 1 fiol.oo 10 ml
do infuzji, 200 mg P
Etoposid - Ebewe, koncentrat do sporzadzania roztworu 1 fiol.oo 20 ml
do infuzji, 400 mg P
Etoposidum Etoposid Actavis, kor)cent‘r.at do sporzgdzania roztworu 1 fiol.po 5 ml C.24
do infuzji, 20 mg/ml
Etopozyd Accord, koncentrat do sporzgdzania roztworu 1fiola 5 ml
do infuzji, 20 mg/ml :
Etopozyd Accord, koncentrat do sporzadzania roztworu 1 fiola 12.5 ml
do infuzji, 20 mg/ml ’ ’
Etopozyd Accord, koncentrat do sporzadzania roztworu 1 fiol.oo 10 ml
do infuzji, 20 mg/ml P
Etopozyd Accord, koncentrat do sporzadzania roztworu 1 fiol.oo 20 ml
do infuzji, 20 mg/ml P
Holoxan, proszek do sporzgdzenia roztworu do 1 fiol
wstrzykiwan, 1 g '
Ifosfamidum C.31
Holoxan, proszek do sporzgdzenia roztworu do 1 fiol
wstrzykiwan, 2 g '
1 doz.po 1,2 ml + 12 zest. (1
IntronA, roztwér do wstrzykiwan, 15 min j.m./ml zest.: igta do wstrzyk. +
wacik)
Interferonum Alfa-2B Tdozpo 1,2 ml + 12 zest. (1 C.34
IntronA, roztwér do wstrzykiwan, 25 min j.m./ml zest.: igta do wstrzyk. +
wacik)
Melphalanum Alkeran, tabl. powl., 2 mg 25 szt. C.39
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Vincristin-Richter, proszek i rozpuszczaln k do 10 fiol. z prosz. + 10 fiol. z
sporzadzania roztworu do wstrzykiwan, 1 mg rozp.po 10 ml
e Vincristine Teva, roztwor do wstrzykiwan, 1 mg/ml 1 fiol.po 1 ml C.61
Vincristine Teva, roztwér do wstrzykiwan, 1 mg/ml 1 fiol.po 5 ml
Bendamustine Accord, proszek do sporzadzania )
koncentratu roztworu do infuzji, 2,5 mg/ml 5fiol. a 25 mg
Bendamustine Accord, proszek do sporzadzania .
koncentratu roztworu do infuzji, 2,5 mg/ml 5 fiol. a 100 mg
Bendamustine Actavis, proszek do sporzadzania )
koncentratu roztworu do infuzji, 2,5 mg/ml 5 fiol.po 25 mg
Bendamustine Actavis, proszek do sporzgdzania )
koncentratu roztworu do infuzji, 2,5 mg/ml 5 fiol.po 100 mg
Bendamustine Glenmark, proszek do sporzadzania .
koncentratu roztworu do infuzji, 2,5 mg/ml 5 fiol. (25 mg)
Bendamustine Glenmark, proszek do sporzadzania .
koncentratu roztworu do infuzji, 2,5 mg/ml 5 fiol. (100 mg)
Bendamustine Intas, proszek do sporzadzania )
koncentratu roztworu do infuzji, 2,5 mg/ml 5 fiol.po 100 mg
. Bendamustine Intas, proszek do sporzadzania 5 fiol.o 25 m
Bendamustinum koncentratu roztworu do infuzji, 2,5 mg/ml P 9 C.67
hydrochloridum - - '
Bendamustine STADA, proszek do sporzgdzania 5 fiol.o 100 m
koncentratu roztworu do infuzji, 2,5 mg/ml P 9
Bendamustine STADA, proszek do sporzgdzania .
koncentratu roztworu do infuzji, 2,5 mg/ml 5 fiol.po 25 mg
Bendamustine Sandoz, proszek do sporzadzania .
koncentratu roztworu do infuzji, 2,5 mg/ml 1fiol. (25 mg)
Bendamustine Sandoz, proszek do sporzadzania .
koncentratu roztworu do infuzji, 2,5 mg/ml 1 fiol. (100 mg)
Bendamustine Zentiva, proszek do sporzgdzania )
koncentratu roztworu do infuzji, 2,5 mg/ml 5 fiol.po 100 mg
Bendamustine Zentiva, proszek do sporzgdzania .
koncentratu roztworu do infuzji, 2,5 mg/ml 5 fiol.po 25 mg
Levact, proszek do s_porzz_q_dzama koncentratu roztworu do 5 fiol.po 25 mg
infuzji, 2,5 mg/ml
Levact, proszek do s_porzz_q_dzama koncentratu roztworu do 5 fiol.po 100 mg
infuzji, 2,5 mg/ml
Plerixaforum Mozobil, roztwér do wstrzykiwan, 20 mg/ml 1 fiol.po 1,2 ml C.71
Bortezomib Accord, proszek do sporzgdzania roztworu do 1 fiol
wstrzykiwan, 3,5 mg '
Bortezomib Actavis, proszek do sporzgdzania roztworu )
S 1 fiol.
do wstrzykiwan, 3,5 mg
Bortezomib Adamed, proszek do sporzgdzania roztworu 1 fiol
do wstrzykiwan, 1 mg ’
Bortezomib Adamed, proszek do sporzadzania roztworu )
L 1 fiol.
do wstrzykiwan, 3,5 mg
Bortezomib Glenmark, proszek do sporzgdzania roztworu 1 fiol
do wstrzykiwan, 1 mg ’
Bortezomibum - - C.76
Bortezomib Glenmark, proszek do sporzgdzania roztworu )
S 1 fiol.
do wstrzykiwan, 3,5 mg
Bortezomib Zentiva, proszek do sporzadzania roztworu )
S 1 fiol.
do wstrzykiwan, 3,5 mg
Bortezomib Zentiva, proszek do sporzgdzania roztworu 1 fiol
do wstrzykiwan, 1 mg '
Vortemyel, proszek do sporzgdzania roztworu do 1 fiol
wstrzykiwan, 1 mg '
Vortemyel, proszek do sporzgdzania roztworu do )
LT 1 fiol.
wstrzykiwan, 3,5 mg
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3.6. Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Autorzy analizy wnioskodawcy podajg dwie subpopulacje, w ramach ktérych proponowane sg inne komparatory
dla karfilzomibu:

e KAR+LEN+DEX vs LEN+DEX;

e KAR+LEN+DEX vs inne niz LEN+DEX refundowane w Polsce opcje terapeutyczne.
Szczegoly ponizej.

Tabela 10. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

Ocena wyboru wg

Komparator Uzasadnienie wnioskodawcy analitykéw Agencii

Subpopulacja chorych, u ktérych w ktérymkolwiek z poprzedzajacych protokotéw leczenia zastosowano bortezomib i nie
uzyskano remisji czesciowej po 4 cyklach wg tego protokotu

Po przeanalizowaniu wytycznych klinicznych w leczeniu chorych na
nawrotowego/opornego szpiczaka mnogiego oraz wskazann ekspertow
klinicznych uczestniczgcych w badaniu ankietowym, jako gtbwny komparator dla
schematu KAR+LEN+DEX w subpopulacji chorych, u ktérych w ktérymkolwiek
KAR+LEN+DEX vs z poprzedzajgcych protokotow leczenia zastosowano bortezomib i nie uzyskano Wybor czesciowo

LEN+DEX remisji cze$ciowej po 4 cyklach, nalezy uzna¢ schemat LEN+DEX. Schemat ten | zasadny (patrz ponizej).
refundowany jest obecnie w leczeniu dorostych chorych z opornym Ilub
nawrotowym szpiczakiem mnogim, u ktorych zastosowano uprzednio, co
najmniej jeden protokdt leczenia. Ponadto nalezy zauwazyc, iz wnioskowang
interwencjg jest terapia dodana (karfilzomib) do tego schematu.”

Subpopulacja chorych, u ktérych stwierdzono progresje choroby po co najmniej 3 miesigcach od rozpoczecia leczenia
lenalidomidem i deksametazonem, jesli byt to ostatni stosowany przez chorego protokoét leczenia

W przypadku chorych z drugiej subpopulacji (chorych, u ktérych stwierdzono
progresje choroby po co najmniej 3 miesigcach od rozpoczecia leczenia
lenalidomidem i deksametazonem, je$li byt to ostatni stosowany przez pacjenta
protokét leczenia), jako komparator nalezy uznaé pozostate refundowane w
Polsce opcje terapeutyczne w leczeniu nawrotowego/opornego szpiczaka,
wskazane przez ekspertéw klinicznych w badaniu ankietowym {j.

e bendamustyna + prednizon;
e bortezomib + deksametazon;

KAR+LEN+DEX vs . . . . . . . .
inne niz LEN+DEX e bortezomib + talidomid + deksametazon + cisplatyna + doksorubicyna + | Poréwnania de facto nie
refundowane w Polsce cyklofosfamid + etopozyd; wykonano.
opcje terapeutyczne e cyklofosfamid + deksametazon;

e cyklofosfamid + talidomid + deksametazon;

e melfalan + prednizon;

e najlepsza terapia wspomagajgca;

e winkrystyna + doksorubicyna + deksametazon;

e winkrystyna + melfalan + karmustyna + cyklofosfamid + prednizon;
e wysokodawkowy deksametazon.”

Poréwnanie KAR+LEN+DEX vs LEN+DEX dotyczy subpopulacji pacjentéw, u ktérych w ktérymkolwiek z
poprzedzajgcych protokotdéw leczenia zastosowano bortezomib i nie uzyskano remisji czesciowej po 4 cyklach
takiego leczenia.

Komentarz AOTMiT:

Zgodnie z obowigzujgcym programem lekowym lenalidomid w skojarzeniu z deksametazonem jest refundowany
w populacji pacjentéw z opornym lub nawrotowym szpiczakiem mnogim w wieku 18 lat i powyzej, u ktérych
spetniony jest co najmniej jeden z nastepujacych warunkow:

- stosowano co najmniej dwa poprzedzajgce protokoty leczenia;

- stosowano uprzednio co najmniej jeden protokét leczenia i wystgpita po nim polineuropatia obwodowa co
najmniej 2. stopnia, jesli ten protokét obejmowat talidomid lub co najmniej 3. stopnia, jesli ten protokét obejmowat
bortezomib;

- u chorego nie jest planowane przeszczepienie komoérek macierzystych szpiku i w pierwszym rzucie
leczenia stosowano bortezomib.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 22/102



Kyprolis (karfilzomib) 0T.4331.4.2018

Populacja wnioskowana to réwniez pacjenci z opornym i nawrotowym szpiczakiem mnogim w wieku 18 lat i
powyzej, natomiast warunki szczegotowe, ktére muszg by¢ spetnione tgcznie, sg nastepujgce:

Subpopulacja wnioskowana, wczesniej leczona bortezomibem i populacja, w ktorej jest refundowany wybrany
komparator sg wiec zbiezne, ale wystepujg tez pewne réznice:

- skojarzenie LEN + DEX moze by¢ stosowane w Il i kolejnych liniach leczenia, a w Il w wyszczegdlnionych
przypadkach zwigzanych z wystgpieniem polineuropatii obwodowej, podczas gdy interwencja wnioskowana, {j.
KAR+LEN+DEX dedykowana jest pacjentom w II, Il lub IV linii leczenia, przy czym w ktérymkolwiek z
poprzedzajgcych protokotdéw leczenia musiat by¢ zastosowany bortezomib (i/lub lek immunomodulujgcy
(talidomid, lenalidomid lub pomalidomid));

- co do subpopulacji pacjentow wczesniej leczonej bortezomibem, w przypadku interwencji ocenianej wymagany
jest brak remisji czesciowej po 4 cyklach wg protokotu zawierajgcego bortezomib, a takze wszyscy pacjenci
kwalifikowani do leczenia KAR+LEN+DEX muszg kwalifikowa¢ sie do leczenia chemioterapig wysokodawkows i
przeszczepieniem komoérek krwiotwoérczych, zas w przypadku komparatora trzecie z mozliwych kryteriow
kwalifikacji jest nastepujace: ,u chorego nie jest planowane przeszczepienie komérek macierzystych i w
pierwszym rzucie leczenia stosowano bortezomib”.

Poréwnywanie zestawianych populacji utrudnia fakt, ze w przypadku LEN+DEX wymagane jest spetnienie
jednego z warunkow kwalifikacji, podczas gdy kryteria kwalifikacji do leczenia KAR+LEN+DEX majg by¢
spetnione fgcznie. Z powyzszego zestawienia wida¢ jednak, ze populacja wnioskowana i populacja, w ktorej jest
refundowany dobrany komparator sg czesciowo zbiezne, ale wystepujg tez réznice. W szczegolnosci
wnioskodawca jako gtdéwng populacje analizy, w ktdrej oceniana interwencja bedzie stosowana w praktyce
klinicznej, wskazat populacje po niepowodzeniu leczenia bortezomibem w | linii. Komparator zas w takiej
populacji, tj. w pierwszym rzucie leczonej bortezomibem (nie sprecyzowano czy skutecznie czy nieskutecznie),
jest refundowany jesli u chorego nie jest planowane przeszczepienie komoérek macierzystych.! Jest to wymaog
niezgodny z zasadami stosowania interwencji ocenianej, gdyz chorzy jg stosujagcy muszg kwalifikowa¢ sie do
przeszczepienia.

Natomiast w subpopulacji pacjentéw, u ktérych stwierdzono progresje choroby po co najmniej 3 miesigcach od
rozpoczecia leczenia lenalidomidem i deksametazonem, jesli byt to ostatni stosowany przez pacjenta protokot
leczenia, KAR+LEN+DEX miatby by¢ poréwnany z innymi niz LEN+DEX refundowanymi w Polsce opcjami
terapeutycznymi w leczeniu nawrotowego/opornego szpiczaka mnogiego, wskazanymi przez 4 ekspertow
klinicznych w badaniu ankietowym.

Pierwotnie (przez wezwaniem do uzupetnienia wymagan minimalnych) wnioskodawca w tej subpopulacji jako
komparator réwniez dobrat LEN + DEX. Sprowadzato sie to do zatozenia, ze u chorych, u ktérych wystgpita
progresja choroby na LEN + DEX w dalszym ciggu bedzie stosowane nieskuteczne leczenie, co jest niezasadne.
W uzupetnionych analizach wnioskodawca dla przedmiotowej subpopulacji wskazat wymienione wyzej
komparatory, poréwnawczej analizy z nimi jednak nie wykonat. Wnioskodawca taki stan rzeczy argumentuje
nastepujgco: ,wnioskowana interwencja bedzie w praktyce klinicznej stosowana giéwnie po
niepowodzeniu leczenia | linii, a wiec u chorych opornych na bortezomib. Populacja chorych, u ktérych
uprzednio zastosowano lenalidomid zostata uwzgledniona w programie lekowym ze wzgledéw etycznych (by nie
odbiera¢ tym chorym szansy na otrzymanie aktywnego leczenia). Trudno bowiem wyobrazi¢ sobie sytuacje, by
lekarz w przypadku chorego, ktéry po niepowodzeniu BOR (I linia) spetnia kryteria kwalifikacji do leczenia
KAR+LEN+DEX (a wiec ma szanse na potencjalne wyleczenie) wczesniej stosowat jeszcze schemat LEN+DEX.
W praktyce nie bedzie wiec chorych z opornoscig na LEN+DEX, ktérzy mieliby zakwalifikowaé sie do leczenia
KAR+LEN+DEX. Sytuacja ta moze jedynie dotyczy¢ chorych, ktérzy otrzymali drugg linie leczenia LEN+DEX,

' LEN+DEX moze by¢ tez refundowany jako Il linia leczenia po bortezomibie jesli po leczeniu bortezomibem wystgpita
polineuropatia obwodowa co najmniej 3 stopnia, ale taka populacja tez moze nie by¢ zbiezna z wnioskowang, poniewaz aby
kwalifikowac sie do przeszczepienia komorek krwiotwérczych trzeba znajdowac sie w dobrym stanie zdrowia.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 23/102



Kyprolis (karfilzomib) 0T.4331.4.2018

jeszcze przed zrefundowaniem schematu KAR+LEN+DEX.” Nalezy jednak zauwazyé, ze LEN+DEX jest
refundowany — jesli w pierwszym rzucie leczenia stosowano bortezomib — u chorych, u ktérych nie jest planowane
przeszczepienie komorek macierzystych, a chorzy kwalifikujgcy sie do leczenia KAR+LEN+DEX maja
kwalifikowa¢ sie do przeszczepienia. A wiec rowniez w subpopulacji chorych opornych na bortezomib, wskazanej
przez wnioskodawce jako gtéwna, dobdér komparatora nie jest nieproblematyczny (patrz wyzej).

Ogodlnie, wydaje sie, ze dobdr komparatora przez wnioskodawce jest podyktowany dostepnoscig badania
klinicznego ASPIRE, ktére porownuje KAR+LEN+DEX vs LEN+DEX. Taki dobér komparatora jest logiczny biorgc
pod uwage, ze karfilzomib jest terapig dodang do LEN+DEX, sytuacje komplikujg jednak specyficzne kryteria
kwalifikacji do obowigzujgcego programu lekowego dla LEN+DEX jak i programu wnioskowanego.

Eksperci, do ktérych Agencja zwrdcita sie z prosba o opinie, niestety nie wypowiedzieli sie w kwestii wtasciwego
komparatora dla interwencji ocenianej.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 24/102



Kyprolis (karfilzomib)

0T.4331.4.2018

4. Ocena analizy klinicznej

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

4.1. Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

411. Ocena kryteriow wiaczenia/wykluczenia

Tabela 11. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Kryteria wiaczenia

Populacja

Dorosli chorzy na szpiczaka mnogiego w II, lll i IV linii leczenia, u ktérych w ktérymkolwiek z
poprzedzajgcych schematéw leczenia stosowano bortezomib i/lub lek immunomodulujgcy (talidomid,
lenalidomid lub pomalidomid).

Komentarz wnioskodawcy:

,W projekcie programu lekowego ,Karfilzomib w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka
mnogiego ICD 10 C 90.0” wpisano dodatkowe kryterium, zgodnie z ktérym do programu wigczani bedg
chorzy ktérzy kwalifikujg sie do leczenia chemioterapia wysokodawkowg i przeszczepieniem komoérek
krwiotworczych. Kryterium wskazane w uzgodnionym projekcie programu lekowego stanowi zawezenie
systemowe populacji docelowej dla produktu leczniczego Kyprolis. Istnieje znaczne prawdopodobienstwo,
ze w przegladach oceniajgcych badania dla karfilzomibu stosowanego w schemacie z lenalidomidem i
deksametazonem informacje na temat kwalif kacji chorych do leczenia chemioterapig wysokodawkowsg i
przeszczepieniem komérek krwiotwoérczych nie bedg podane (wyniki nie beda dotyczy¢ wytgcznie populaciji
docelowej) — jesli nie zostang odnalezione przeglady dla populacji docelowej, wéwczas wigczane bedg
przeglady takze dla szerszej populacji.”

Kryteria
wykluczenia

Niezgodna z kryteriami wtgczenia, np. noworozpoznani chorzy na szpiczaka mnogiego, uprzednia terapia
jednym schematem leczenia.

Uwagi
oceniajacego

Whnioskodawca z goéry zaktadat wigczenie badan dla populacji szerszej niz wnioskowana. Z kryteriow
wykluczenia, prawdopodobnie przez pomytke nie usunigto zapisu ,uprzednia terapia jednym schematem
leczenia” — wnioskodawca wielokrotnie aktualizowat analizy réwnolegle do zmian w proponowanym
programie lekowym, ale niektorych zapiséw omytkowo nie zmieniono.

Kryteria wlaczenia

Interwencja

karfilzomib w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem

- karfilzomib podawany dozylnie w postaci infuzji trwajacej 10 minut w dwa kolejne dni tygodnia przez
okres trzech tygodni (dzien 1., 2., 8., 9., 15.i 16.), po czym nastepuje 12-dniowy okres bez leczenia (od 17.
do 28. dnia). Kazdy okres trwajacy 28 dni jest uwazany za jeden cykl leczenia. Kyprolis jest podawany w
dawce poczatkowej wynoszgcej 20 mg/m? pc. (powierzchnia ciata) w 1. i 2. dniu cyklu 1. (dawka
maksymalna wynosi 44 mg). Jesli lek jest dobrze tolerowany, w 8. dniu cyklu 1., dawke nalezy zwiekszy¢
do 27 mg/m? pc. (dawka maksymalna wynosi 60 mg)

- lenalidomid w dawce 25 mg p.o. podawany od dnia 1. do 21. kazdego cyklu.

- deksametazon w dawce 40 mg p.o. lub i.v. podawany w dniach: 1., 8., 15., 22. kazdego cyklu.

Komentarz wnioskodawcy:

,Zgodnie z ChPL Kyprolis leczenie KAR mozna kontynuowa¢ do czasu wykazania progresji choroby lub
wystgpienia nietolerowanych objawéw toksycznosci.

W projekcie programu lekowego ,Karfilzomib w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka
mnogiego ICD 10 C 90.0” wskazano, iz leczenie karfilzom bem kontynuuje sie do czasu osiaggniecia bardzo
dobrej czesciowej odpowiedzi na leczenie lub wystgpienia nietolerancji leku
mimo zastosowania redukcji dawki leku do 20 lub 15 mg/m? pc. Czas zastosowania KAR wskazany w
uzgodnionym projekcie programu lekowego stanowi zawezenie systemowe.

Istnieje znaczne prawdopodobienstwo, ze w przegladach oceniajgcych badania dla karfilzomibu
stosowanego w schemacie z lenalidomidem i deksametazonem uczestniczyli chorzy stosujacy KAR
zgodnie z zalecanym czasem trwania terapii w ChPL Kyprolis tj. przez 18 cykli (wyniki nie bedag
przedstawione dla czasu trwania leczenia KAR zgodnego z zapisami programu lekowego) — jesli nie
zostang odnalezione przeglady w ktorych uwzgledniono badania leczenia KAR,
woéwczas wigczane bedg przeglady w ktérych KAR stosowano do 18 cykli.”

Kryteria
wykluczenia

Inna niz wymieniona.

Uwagi
oceniajacego

Whnioskodawca z gory zaktadat wigczenie badan, w ktérych interwencja jest szerzej definiowana.
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a)

lenalidomid w skojarzeniu z deksametazonem:
- lenalidomid w dawce 25 mg p.o. podawany od dnia 1. do 21. kazdego cyklu.

- deksametazon 40 mg doustnie raz na dobe w dniach 1-4, 9-12 i 17-20 kazdego 28-dniowego cyklu przez
pierwsze 4 cykle leczenia, a nastepnie 40 mg raz na dobe w dniach 1-4 co 28 dni. Lekarz powinien oceni¢,
jaka dawke deksametazonu zastosowac, biorac pod uwage stan chorego oraz nasilenie choroby;

Komentarz wnioskodawcy:

,Na podstawie wstgpnego przegladu zatozono, ze opisana dawka DEX moze nie by¢ stosowana w
badaniach, ktére potencjalnie moga zosta¢ wtaczone do przegladu systematycznego. Na podstawie
wczesniejszych doswiadczen wiadomo, ze DEX stosowany z takg czestoscia (tj. w dniach 1-4, 9-12i 17-20
kazdego 28-dniowego cyklu przez pierwsze 4 cykle leczenia, a nastepnie 40 mg raz na dobe w dniach 1-4
co 28 dni) jest bardziej toksyczny niz DEX stosowany jak w badaniu ASPIRE (tj. w dniach: 1., 8., 15., 22.
kazdego cyklu). Dawkowanie deksametazonu z mniejszg czestotliwoscig przewidziane jest takze w ramach
schematu KAR+LEN+DEX we wnioskowanym programie lekowym. Nalezy mie¢ tez na uwadze, ze obecny
program lekowy dla LEN zaktada, ze lekarz powinien oceni¢, jaka dawke DEX zastosowa¢, biorgc pod
uwage stan chorego oraz nasilenie choroby. Przyjeto zatem, ze w ramach przegladu wigczane bedg
rowniez badania, w ktérych DEX stosowano w dawce 40 mg w dniach: 1., 8., 15., 22. kazdego cyklu.”

Komentarz AOTMIT:

Schemat dawkowania przedstawiony powyzej (tj. 40 mg doustnie raz na dobe w dniach 1-4, 9-12 i 17-20
kazdego 28-dniowego cyklu przez pierwsze 4 cykle leczenia, a nastepnie 40 mg raz na dobe w dniach 1-4
co 28 dni) jest schematem dawkowania z wnioskowanego programu lekowego w przypadku skojarzenia
deksametazonu wytgcznie z lenalidomidem. W programie lekowym jest takze drugi schemat dawkowania
deksametazonu (w przypadku skojarzenia z LEN+KAR) (tj. 40 mg doustnie lub dozylnie raz na dobe w 1.,
8., 15. i 22. dniu cyklu trwajgcego 28 dni). W badaniu ASPIRE jest stosowany jeden schemat leczenia
deksametazonem (tj. 40 mg doustnie lub dozylnie raz na dobe w 1., 8., 15. i 22. dniu cyklu trwajacego 28

E- Kryteria wlaczenia | dni) niezaleznie od stosowanej interwencji (LEN+DEX vs KAR+LEN+DEX).
T b)
©
o
§
X pozostate refundowane w Polsce opcje terapeutyczne w leczeniu nawrotowego/opornego
szpiczaka, wskazane przez ekspertow klinicznych w badaniu ankietowym, {j.
- bendamustyna + prednizon;
- bortezomib + deksametazon;
- bortezomib + talidomid + deksametazon + cisplatyna + doksorubicyna + cyklofosfamid + etopozyd;
- cyklofosfamid + deksametazon;
- cyklofosfamid + talidomid + deksametazon;
- melfalan + prednizon;
- najlepsza terapia wspomagajaca;
- winkrystyna + doksorubicyna + deksametazon;
- winkrystyna + melfalan + karmustyna + cyklofosfamid + prednizon;
- wysokodawkowy deksametazon.
Komentarz wnioskodawcy:
,Nalezy jednak pamietag, iz, w opinii autora zmian w pierwotnej tresci proponowanego programu lekowego
dla karfilzom bu tj. Konsultanta Krajowego w dziedzinie hematologii prof. dr hab. n. med. Wiestawa
Jedrzejczaka, wnioskowana interwencja bedzie w praktyce klinicznej stosowana jednak gtéwnie po
niepowodzeniu leczenia | linii, a wiec u chorych opornych na bortezomib. Populacja chorych, u ktérych
uprzednio zastosowano lenalidomid zostata uwzgledniona w programie lekowym ze wzgledéw etycznych
(by nie odbiera¢ tym chorym szansy na otrzymanie aktywnego leczenia). W zwigzku z powyzszym jako
gléwny komparator dla analizowanej interwencji rozwazany powinien by¢ schemat LEN+DEX.”
c) Brak w przypadku badan jednoramiennych wtgczanych do analizy.
Kryteria _
wykluczenia
Uwagi Uwagi dotyczace wyboru komparatoréw zawarto w Rozdziale 3.6. Technologie alternatywne wskazane
oceniajagcego przez wnioskodawce niniejszej AWA.
g punkty koncowe kluczowe do oceny skutecznosci i bezpieczehstwa ocenianej interwenc;ji tj.: jakos¢ zycia,
8 Kryteria wlaczenia przezycie catkowite, progresja choroby, odpowiedZz na leczenie, rozpoczecie kolejnej terapii, profil
B bezpieczenstwa;
£
2 .
= Kryteria _
& | wykluczenia
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Uwagi
oceniajacego

e opracowania wtorne (przeglady systematyczne z metaanalizami lub bez metaanaliz)

o badania eksperymentalne z grupg kontrolng (ocena skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa)
Kryteria wiaczenia + badania obserwacyjne z grupa kontrolng (ocena skutecznosci praktycznej i ocena bezpieczenstwa)
* badania jednoramienne (ocena skutecznosci i bezpieczenstwa analizowanej interwencji)

badania, w ktérych udziat brato co najmniej 10 chorych spetniajgcych kryteria wtgczenia w grupie

Typ badan
L]

Kryteria

wykluczenia e przeglady niesystematyczne, opisy przypadkow, opracowania poglagdowe, badania nierandomizowane

Uwagi
oceniajacego

e publikacje w jezykach: polskim i angielskim

Kryteria wigczenia
vt E e badania opublikowane w petnym teks$cie oraz abstrakty konferencyjne do tych badan

T

4

-§' Kryteria e publikacje w jezykach innych niz polski lub angielski

g wykluczenia e abstrakty konferencyjne do badan nieopublikowanych w petnym tekscie
Uwagi

oceniajacego

Whnioskodawca podkresla iz ,tres¢ pierwotnie zaproponowanego programu lekowego byta zgodna z badaniem
ASPIRE w zakresie kryteriow wigczenia chorych czy czasu trwania terapii KAR. W wyniku konsultacji zapiséw
programu lekowego z MZ wprowadzano zmiany w kryteriach wtgczenia chorych do programu i w zakresie czasu
trwania terapii schematem KAR+LEN+DEX. Zmiany wprowadzone do programu stanowig zawezenie systemowe,
zwigzane z lokalnymi uwarunkowaniami ekonomicznymi. Wyniki wstepnego przegladu baz informacji medycznej
wskazujg, iz najprawdopodobniej odnalezienie wiarygodnych dowodéw naukowych dla populacji odpowiadajgcej
w petni kryteriom wskazanym w uzgodnionym programie lekowym nie bedzie mozliwe. W zwigzku z tym
zdecydowano, iz kryteria wigczania badan wedtug schematu PICOS w analizie klinicznej zostang zdefiniowane
w taki sposdb by, umozliwi¢ wigczenie do analizy badanie ASPIRE w przypadku, gdy nie zostanie odnalezione
zadne badanie dobrej jakosci, umozliwiajgce przedstawienie w raporcie danych dla populaciji i interwencji w petni
odpowiadajgcej zapisom zmienionego programu lekowego.”

4.1.2. Ocena strategii wyszukiwania

W przegladzie systematycznym dostarczonym przez wnioskodawce, w celu odnalezienia badanh pierwotnych,
dokonano przeszukania nastepujacych stron:

MEDLINE (przez PubMed),

Embase (przez Ovid),

The Cochrane Library,

rejestry badan klinicznych (ClinicalTrials.gov, EU Clinical Trials Register),
strony internetowej CRD,

stron wybranych agencji rzadowych (FDA, EMA, URPL).

Whnioskodawca przeprowadzit wyszukiwanie dnia 28.07.2016 r. W opinii analitykéw Agencji wyszukiwanie
wnioskodawcy zostato przeprowadzone prawidtowo, cho¢ powinno by¢ zaktualizowane.

W ramach przegladu wnioskodawcy nie odnaleziono opracowan wtérnych spetniajgcych kryteria wigczenia do
analizy. W czasie wyszukiwania badan oceniajgcych interwencje zidentyfikowano 2 badania:

¢ RCT lll fazy ASPIRE (publikacja Stewart 2015 wraz z suplementem i protokotem, publikacja Avet-Loiseau
2016; abstrakty konferencyjne i postery: Avet-Loiseau 2016a, Dimopoulos 2016, Hari 2016, Ludwig 2016,
Dimopoulos 2015, Palumbo 2015 oraz Stewart 2015a. Z referencji wtgczono dodatkowo dwie publikacje
do tego badania, tj. publikacja EMA 2015 oraz dane z NCT01080391);

Dodatkowo uwzgledniono w raporcie otrzymane od wnioskodawcy dane dotyczgce planowanej koncowe;j
analizy czasu przezycia catkowitego z badania ASPIRE, zaprezentowane w grudniu 2017 roku na
konferencji Amerykanskiego Towarzystwa Hematologicznego (ASH 2017);

e jednoramienne Wang 2013 (publikacja Wang 2013 wraz z suplementem, dane z NCT00603447).

W wyniku wyszukiwan wtasnych, poza publikacjami zidentyfikowanymi przez wnioskodawce, analitycy Agenciji
odnalezli dodatkowe publikacje dotyczace badanie ASPIRE:
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e Siegel DS, Dimopoulos MA, Ludwig H, Facon T, Goldschmidt H, Jakubowiak A, San-Miguel J, Obreja M,
Blaedel J, Stewart AK. Improvement in Overall Survival With Carfilzomib, Lenalidomide, and
Dexamethasone in Patients With Relapsed or Refractory Multiple Myeloma. J Clin Oncol. 2018 Mar
10;36(8):728-734.

o Mateos MV, Goldschmidt H, San-Miguel J, Mikhael J, DeCosta L, Zhou L, Obreja M, Blaedel J, Szabo Z,
Leleu X. Carfilzomib in relapsed or refractory multiple myeloma patients with early or late relapse following
prior therapy: A subgroup analysis of the randomized phase 3 ASPIRE and ENDEAVOR trials. Hematol
Oncol. 2018 Apr;36(2):463-470.

e Dimopoulos MA, Stewart AK, Masszi T, Spi¢ka I, Oriol A, Hajek R, Rosifiol L, Siegel D, Mihaylov GG,
Goranova-Marinova V, Rajnics P, Suvorov A, Niesvizky R, Jakubowiak A, San-Miguel J, Ludwig H,
Palumbo A, Obreja M, Aggarwal S, Moreau P. Carfilzomib, lenalidomide, and dexamethasone in patients
with relapsed multiple myeloma categorised by age: secondary analysis from the phase 3 ASPIRE study.
Br J Haematol. 2017 May;177(3):404-413.

e Dimopoulos M, Wang M, Maisnar V, Minarik J, Bensinger W, Mateos MV, Obreja M, Blaedel J, Moreau P.
Response and progression-free survival according to planned treatment duration in patients with relapsed
multiple myeloma treated with carfilzomib, lenalidomide, and dexamethasone (KRd) versus lenalidomide
and dexamethasone (Rd) in the phase Ill ASPIRE study. J Hematol Oncol. 2018 Apr 4;11(1):49.

4.1.3. Opis badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy

Whnioskodawca zidentyfikowat:

e 1 randomizowane badanie kliniczne ASPIRE - dotyczace stosowania karfilzomibu w skojarzeniu z
lenalidomidem i deksametazonem (vs LEN+DEX) u chorych z opornym lub nawrotowym szpiczakiem
mnogim, po 1-3 uprzednich terapiach,

e 1 eksperymentalne otwarte badanie jednoramienne Wang 2013 dotyczace oceny skuteczno$ci i
bezpieczenstwa schematu KAR+LEN+DEX u chorych ze szpiczakiem mnogim, stosujgcych uprzednio od 1
do 3 schematéw leczenia.

Celem badania ASPIRE byto poréwnanie skutecznosci i bezpieczehstwa schematu KAR+LEN+DEX z LEN+DEX,
natomiast w jednoramiennym badaniu Wang 2013 oceniano jedynie terapie KAR+LEN+DEX. Podejscie do
testowanej hipotezy badawczej w badaniu ASPIRE miato na celu wykazanie przewagi interwencji badanej nad
kontrolng (superiority).

W obu badaniach uczestniczyli chorzy z mierzalnym, objawowym szpiczakiem mnogim. W badaniu ASPIRE byl
to chorzy z udokumentowanym nawrotem bgdz progresjg choroby w trakcie lub po uprzednio stosowanej terapii
(1-3 uprzednich terapiach), w tym chorzy oporni na ostatnio zastosowany u nich schemat leczenia. Do badania
Wang 2013 réwniez wigczano chorych z nawrotem/progresjg choroby, przy czym opornosé definiowano jako
uzyskanie odpowiedzi MR (minimal response) lub wystapienie progresji w trakcie uprzednio stosowane;j terapii
(1-3 uprzednich terapii). Wczesniejsze leczenie bortezomibem, lenalidomidem lub talidomidem byto dozwolone,
ale jedynie w przypadku pacjentéw wczesniej leczonych bortezomibem lub lenalidomidem, u ktérych choroba
postepowata w trakcie leczenia, progresja musiata nastgpi¢ w ciggu 3 miesiecy od rozpoczecia leczenia, a
pacjenci nie mogli przerwac¢ stosowania lenalidomidu z powodu toksycznosci.

Liczebnos$¢ populacji w badaniu ASPIRE wynosita po 396 chorych w grupie badanej oraz kontrolnej, natomiast w
publikacji Wang 2013 liczebnos¢ byta niewielka i wynosita jedynie 52 chorych w grupie badanej.

W obu badaniach w grupie badanej stosowano taki sam schemat leczenia, sktadajgcy sie z KAR+LEN+DEX
podawanych w cyklach 28-dniowych. Karfilzomib w infuzji podawano w poszczegdinych cyklach: cykl 1-12: w
dniach 1., 2., 8.,9.,15., 16. KARi.v. w dawce poczgtkowej 20 mg/m? podawano w dzien 1.i 2. cyklu 1., a nastepnie
stosowano dawke docelowg wynoszaca 27 mg/m2. Cykl 13. - 18: w dniach: 1., 2., 15., 16. KAR i.v. stosowano w
dawce 27 mg/m2. W badaniu ASPIRE karfilzomib stosowano do 18. cyklu, natomiast w badaniu Wang 2013
mozliwa byta kontynuacja leczenia schematem KAR+LEN+DEX (chorzy, ktorzy ukohczyli w sumie 18 cykli
leczenia, mogli nadal otrzymywa¢ KAR+LEN+DEX, wedtug uznania badacza i zgody sponsora badania lub mogli
kontynuowac terapie KAR w ramach fazy przedtuzenia badania). Lenalidomid byt stosowany w dawce 25 mg p.o.
od dnia 1. do 21. kazdego cyklu, natomiast deksametazon byt stosowany w dawce 40 mg p.o. lub i.v. w dniach:
1., 8., 15., 22. kazdego cyklu.
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W badaniu ASPIRE po zaprzestaniu leczenia, obserwacja w celu analizy bezpieczehstwa byta przeprowadzana
przez 30 dni. Nastepnie chorzy byli poddawani dtugoterminowej obserwacji w celu oceny stanu choroby oraz
przezycia, dokonywanej co 3 miesigce przez okres 1 roku od momentu przerwania leczenia, a potem co 6
miesiecy za posrednictwem kontaktu telefonicznego lub innej metody. W publikacji EMA 2015 podano informacije,
ze faza gtéwna badania ASPIRE trwata 3 lata i 11 miesiecy (maksymalnie 47 miesiecy). Data odciecia danych
przypadta na 16 czerwca 2014 r. Mediana okresu obserwacji dla punktow koncowych ocenianych w ramach
skutecznosci wynosita od ok. 30 do ok. 32 miesiecy w zaleznosci od ocenianego punktu koncowego oraz grupy.
Dla daty odciecia danych 28 kwietnia 2017 r. (dane z publikacji Siegiel 2018 dla koncowej analizy OS), mediana
okresu obserwacji wynosita w obu grupach 67 miesiecy. Z kolei w badaniu Wang 2013 mediana okresu obserwaciji
wynosita 24,4 miesigca. Obserwacje prowadzono od czasu zakonczenia wigczania chorych do badania (luty 2010
r.) do daty odciecia danych (maj 2013 r.).

Zaréwno w grupie badanej, jak i kontrolnej, w badaniu ASPIRE, LEN+DEX stosowano do momentu wycofania
zgody na udziat w badaniu, progresji choroby lub wystgpienia nieakceptowalnej toksycznosci.
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Charakterystyka badan wigczonych do przegladu wnioskodawcy

Charakterystyke badan witgczonych, poréwnanie ich zgodnosci z zapisami wnioskowanego programu lekowego oraz charakterystyke wyjsciowg pacjentéw
przedstawiono w tabelach ponizej.

Tabela 12. Charakterystyka wybranych badan wigczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Badanie ASPIRE / NCT01080391 Wang 2013 / NCT00603447
Badanie randomizowane, otwarte, fazy lll, wieloosrodkowe, miedzynarodowe Badanie otwarte, jednoramienne, eksperymen-
Zrodto finansowania: Onyx Pharmaceuticals / Amgen talne, fazy Ib/ll, wieloosrodkowe
Zrodto finansowania: Onyx Pharmaceuticals / Amgen
Metodyka Liczba osrodkéw: 129 osrodkow zlokalizowanych w 20 panstwach (Stany Zjednoczone, Kanada, Austria, Belgia, Butgaria, Czechy, | Liczba osrodkéw: 12 osrodkéw zlokalizowanych w
Francja, Niemcy, Grecja, Wegry, Wiochy, Holandia, Polska [8 osrodkéw], Rumunia, Rosja, Serbia, Hiszpania, Szwecja, Wielka | 2 panstwach (Stany Zjednoczone i Kanada)
Brytania, |zrael) Typ badania: RCT Ib/ll fazy (podtyp IID wg.
Typ badania: RCT Il fazy (podtyp IIA wg. klasyfikacji AOTMIT) klasyfikacji AOTMIT)
Randomizacja: randomizacja blokowa (1:1) z wykorzystaniem systemu interaktywnej obstugi osoby dzwonigcej i procesu | Randomizacja: n/d
stratyfikacji; od lipca 2010 r. do marca 2012 r. chorych przydzielano do grup w stosunku 1:1. Czynnikami stratyfikujgcymi byty: Zaslepienie: Brak
stezenie beta-2-mikroglobuliny (< 2,5 mg/l vs = 2,5 mg/l), wczesniejsza terapia BOR (leczeni vs nieleczeni), wczesniejsza terapia : .
LEN (leczeni vs nieleczeni); Hipoteza: n/d
e o T T . . - . Okres obserwacji: mediana ok. 24,4 (95% CI: 10,6;
Zaslepienie: Brak zaslepienia, open-label (niezaslepione) wzgledem pacjentéw i badaczy, zaslepieniu podlegata jedynie niezalezna . . ; .
= . L f 37,3) mies. (od czasu zakonczenia wtgczania chorych
komisja oraz sponsor (ocena wynkoéw przy uzyciu algorytmu komputerowego Onyx Response Computational Assessment : o
) . 2 . ! ; L ~ . | do badania —luty 2010 r. do daty odciecia danych — 8
opracowanego przez firme Onyx Pharmaceuticals) oceniajgcy centralnie punkty koncowe zwigzane z odpowiedzig na leczenie i maja 2013 r.)
ogresjg chorob: o
'p_)'r g: Ja. ro. y.t Utrata pacjentéw (do daty odciecia danych): 50/52
Hipoteza: superiority (96,2%) witgczonych chorych przerwato terapie, w tym
Okres obserwagiji: mediana ok. 30-32 miesigecy (mediana okresu obserwacji réznita si¢ w zaleznosci od grupy oraz ocenianego | 26 (50,0%) z powodu progresji choroby, 10 (19,2%) z
punktu korcowego). Czas trwania gtéwnej fazy badania wynosit 3 lata i 11 miesiecy (47 miesiecy). powodu wystgpienia zdarzen niepozadanych, 6
Terapia trwata do momentu wycofania zgody na udziat w badaniu, wystgpienia progresji choroby lub niedopuszczalnych zdarzeh | (11,5%) z powodu pobierania/przeszczepienia szpiku
toksycznych. Po zaprzestaniu leczenia chorzy byli poddani 30-dniowemu okresowi obserwacji w celu analizy bezpieczenstwa. Po | kostnego, 5 (9,6%) ze wzglegdu na wybdr
tym czasie chorzy podlegali dtugoterminowemu okresowi obserwaciji, w celu oceny stanu choroby oraz przezycia, ktorg | choregol/lekarza, 1 (1,9%) ze wzgledu na przejscie do
przeprowadzano co 3 mies. przez 1 rok od momentu przerwania leczenia, a nastepnie co 6 mies. za posrednictwem kontaktu | |eczenia podtrzymujacego, 1 (1,9%) z powodu
telefonicznego lub innej metody. Diugoterminowy okres obserwacji kontynuowano az do wycofania zgody na udziat w badaniu | pigprzestrzegania protokotu badania oraz 1 (1,9%) z
przez chorego, utraty z okresu obserwacji, zgonu lub zakoriczeniu badania przez sponsora. Wedtug publikacji Siegel 2018, dla daty | powodu wycofania zgody na udziat w badaniu.
odciecia danych 28 kwietnia 2017 roku, mediana okresu obserwacji wynosita 67 mies. w obu grupach.
Utrata pacjentéw: 277/396 (69,9%) w grupie KAR+LEN+DEX tgcznie, w tym: 156 (39,4%) z powodu progresji choroby, 60 (15,2%)
z powodu wystgpienia zdarzen niepozgdanych, 7 (1,8%) z powodu wycofania zgody na udziat w badaniu, 2 (0,5%) z powodu braku
wspotpracy z lekarzem, 49 (12,4%) z innych powodéw oraz 3 (0,8%) chorych, ktérych utracono z okresu obserwacji. W grupie
LEN+DEX utracono tacznie 307/396 (77,5%) chorych: w tym 195 (49,2%) z powodu progresji choroby, 69 (17,4%) z powodu
wystgpienia zdarzen niepozadanych, 11 (2,8%) z powodu wycofania zgody na udziat w badaniu, 1 (0,3%) z powodu braku
wspotpracy z lekarzem, 27 (6,8%) z innych powodéw oraz 4 (1,0%) chorych, ktérych utracono z okresu obserwacji.
Interwencja Interwencja: KAR+LEN+DEX, N=396 (chorzy po = 2 uprzednich terapiach: n=212) Interwencja: KAR+LEN+DEX, n=52
Komparator: LEN+DEX, N=396 (chorzy po = 2 uprzednich terapiach: n=239) Komparator: n/d
Leczenie Nawadnianie ptynami p.o. (30 ml/kg/dzien) co najmniej 48 h przed dniem 1. cyklu 1. oraz w trakcie leczenia. W trakcie cyklu 1., | Antybiotyki (wytgcznie podczas cyklu 1.), leki
wspomagajgce przed i po podaniu lekéw, konieczne byto nawodnienie chorego za pomocg 250-500 ml ptyndw i.v. (roztwor soli fizjologicznej lub | przeciwwirusowe, inhibitory pompy protonowej oraz
inny ptyn i.v.). W zaleznos$ci od decyzji badacza, mozliwa byta kontynuacja nawadniania chorego (ptynami p.o./i.v.) w kolejnych | leki przeciwzakrzepowe.
cyklach.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikac;ji

30/102




Kyprolis (karfilzomib)

0OT.4331.4.2018

Profilaktyka przeciwwirusowa i przeciwzakrzepowa.
W razie potrzeby, w zaleznosci od decyzji lekarza — mozliwe przyjmowanie innych lekéw (np. u chorych z ryzykiem wystgpienia
TLS (ang. Tumor Lysis Syndrome — zesp6t rozpadu guza) stosowano profilaktycznie allopurynol).

U chorych z ryzykiem wystgpienia TLS -
profilaktycznie allopurynol.

Populacja

Kryteria wtgczenia:
objawowy szpiczak mnogi;
- choroba mierzalna, tzn. spetniajgca co najmniej 1 sposréd wymienionych kryteriéw (ocena w ciggu 21 dni przed randomizacja,
wedtug protokotu badania 14 dni przed randomizacjg):
- stezenie biatka M w osoczu = 0,5 g/dl;
- stezenie biatka Bence’a-Jonesa w moczu = 200 mg/dobe;
- w przypadku chorych ze szpiczakiem typu IgA, ktérych chorobe mozna wiarygodnie zmierzy¢ jedynie za pomocg badania
ilosciowego Ig, wartos¢ dla qlgA = 750 mg/dl (0,75 g/dl)
- udokumentowane nawrot/progresja choroby w trakcie lub po zastosowaniu terapii (w tym chorzy oporni na ostatnio zastosowany
u nich schemat leczenia):
- uprzednia terapia 1-3 schematami leczenia;

- stwierdzona odpowiedz na co najmniej 1 wczesniej zastosowany schemat leczenia (tzn. spadek stezenia biatka M = 25% lub
ogdlnego stezenia biatek, w przypadku panstw, w ktorych elektroforeza nie jest rutynowo stosowana);

- wiek 2 18.r.z.;

- oczekiwana dtugos¢ zycia = 3 mies.;

- stan sprawnosci wg ECOG od 0 do 2;

- stwierdzone w trakcie badan przesiewowych:
- w ciggu 21 dni przed randomizacjg (wedtug protokotu badania 14 dni przed randomizacjg): prawidtowa czynnos$¢ watroby
(aktywnos$¢ ALAT w osoczu < 3,5-krotno$é goérnej granicy normy oraz stezenie bilirubiny bezposredniej w osoczu < 2 mg/dl (34
umol/l)); brak zaburzen hematologicznych (ANC = 1,0 x 101, stezenie hemoglobiny = 8 g/dl (80 g/l), (dopuszczalna transfuzja
erytrocytow), liczba PLT = 50 x 10%/1 (= 30 x 10%1 w przypadku zajecia szpiczakiem szpiku kostnego > 50%));
- w ciggu 7 dni przed randomizacjg: prawidtowa czynnos$¢ nerek (zmierzony/obliczony wedtug wzoru Cockcrofta-Gaulta klirens
kreatyniny = 50 ml/min);

- zgoda na stosowanie metod antykoncepcyjnych oraz przeprowadzenie testéw cigzowych w trakcie badania.

Kryteria wykluczenia:
- uprzednia terapia BOR (monoterapia/w schemacie) dozwolona, pod warunkiem braku progresji choroby w trakcie leczenia BOR,;

- uprzednia terapia LEN i DEX dozwolona, o ile nie wystgpita konieczno$¢ przerwania terapii z powodu dziatan niepozadanych lub
progresji choroby w trakcie pierwszych 3 mies. leczenia lub o ile — w przypadku chorych, u ktérych LEN i DEX byt ostatnio
stosowang terapig — nie wystgpita progresji choroby w dowolnym momencie terapii;

- wczesniejsza terapia KAR;

- zespot POEMS;

- makroglobulinemia Waldenstroma lub szpiczak typu IgM;

- biataczka plazmocytowa (liczba plazmocytow > 2 x 10%/1);

- stosowanie chemioterapii (zatwierdzonej/w trakcie badan) w ciggu 3 tyg. przed randomizacjg lub terapia z zastosowaniem
przeciwciat w ciggu 6 tyg. przed randomizacjs;

- stosowane radioterapia wielu miejsc lub immunoterapia / terapia przeciwciatami w ciggu 28 dni przed randomizacjg lub
radioterapia miejscowa ograniczona do 1 miejsca w ciggu 7 dni przed randomizacja;

- terapia kortykosteroidami w dawce ekwiwalentnej do DEX > 4 mg/dzien w ciggu 21 dni przed randomizacja;
- cigza lub karmienie piersia;
- powazna operacja w ciggu 21 dni przed randomizacja;

Kryteria wtgczenia:

- mierzalny, objawowy szpiczak mnogi;

- uprzednia terapia 1-3 schematami leczenia;
udokumentowany nawr6t / progresja choroby
(opornos¢ definiowano jako uzyskanie odpowiedzi
<MR lub wystgpienie progresji w trakcie uprzednio
stosowane;j terapii);

- zakonczenie leczenia ogodlnoustrojowego w ciggu =

3 tyg. przed rozpoczeciem badania;

- zakonczenie radioterapii/immunoterapii w ciggu = 4

tyg. przed rozpoczeciem badania;

- uprzednia terapia BOR, LEN lub TAL dozwolona, w
przypadku wczesniejszego leczenia BOR lub LEN
oraz w przypadku wystgpienia progresji choroby w
trakcie terapii — pod warunkiem pojawienia sig
progresji choroby 3 mies. od rozpoczecia terapii
oraz braku koniecznosci przerwania terapii LEN z
powodu toksycznosci leku;

- trwata, co najmniej MR na dowolng, uprzednio

zastosowang terapie;

- stan sprawnosci wg ECOG od 0 do 2;

- oczekiwana dtugos¢ zycia > 3 mies.;

- prawidtowa czynno$¢ watroby (poziom ALT w
osoczu < 3-krotno$¢ gornej granicy normy oraz
poziom bilirubiny w osoczu < 2-krotno$¢ goérnej
granicy normy);

- prawidtowa czynno$¢ szpiku kostnego (ANC = 1,0 x
109, stezenie hemoglobiny = 8 g/dI, liczba PLT 2
50 x 10%1);

- prawidtowa czynnos$¢ nerek (CrCL = 50 ml/min);

Kryteria wykluczenia:
stwierdzone w wywiadzie powazne choroby
sercowo-naczyniowe, w tym niewydolnos$c¢ serca lll
lub IV klasy wg skali NYHA, objawowa choroba
niedokrwienna, zawat serca w ciggu ostatnich 6
mies. lub niekontrolowane nadcisnienie tetnicze;

- istotna klinicznie neuropatia (3., 4. lub 2. stopnia z
towarzyszacym bolem, stwierdzona na poczatku
badania lub w ciggu 14 dni przed rozpoczeciem
badania);

- progresja w ciggu 6 miesigcy od leczenia LEN lub
BOR (kryterium wykluczenia w fazie 1b).
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ostre, czynne zakazenie wymagajgce terapii (ogdlnoustrojowymi antybiotykami, lekami przeciwwirusowymi lub
przeciwgrzybicznymi) w ciggu 14 dni przed randomizacjs;

- stwierdzone zakazenie wirusem HIV;

- aktywne zakazenie wirusem HBV lub HCV;

- zawat serca w ciggu 4 mies. przed randomizacja, niewydolno$¢ serca lll lub IV klasy wg skali NYHA;

- niekontrolowana dusznica, stwierdzenie w wywiadzie choroby wiencowej o ciezkim nasileniu, niekontrolowanej arytmii komorowej
o ciezkim nasileniu, zespotu chorego wezta zatokowego lub elektrokardiograficznie stwierdzone ostre niedokrwienie lub
zaburzenia uktadu przewodzenia serca 3. stopnia, poza chorymi ze wszczepionym rozrusznikiem;

- niekontrolowane nadcisnienie lub niekontrolowana cukrzyca w ciggu 14 dni przed randomizacjg;

- inne nowotwory zto$liwe w ciggu ostatnich 3 lat, za wyjgtkiem: odpowiednio leczonego raka podstawnokomoérkowego, raka
kolczystokomorkowego skory lub raka tarczycy; raka szyjki macicy lub piersi w postaci in situ; raka gruczotu krokowego o stopniu
ztosliwosci < 6 w skali Gleasona ze stabilnym poziomem swoistego antygenu gruczotu krokowego; raka ocenionego jako
wyleczony za pomocg resekcji chirurgicznej lub majgcego nieznaczny wplyw na czas przezycia oceniany w badaniu (np.
miejscowy rak przejsciowonabtonkowy pecherza czy tagodne guzy nadnerczy/trzustki);

- neuropatia obwodowa 3., 4. lub 2. stopnia z towarzyszagcym bdlem, stwierdzona w ciggu 14 dni przed badaniem;

- stwierdzona w wywiadzie nadwrazliwo$¢ na Captisol (pochodna cyklodekstryn, rozpuszczalnik dla KAR);

przeciwwskazania do stosowanych jako leczenie wspomagajgce lekéw przeciwzakrzepowych, przeciwptytkowych,
przeciwwirusowych lub nietolerancja na ptyny nawadniajgce ze wzgledu na istniejgce wczesniej zaburzenia ptuc lub serca;

- stwierdzona choroba ,przeszczep przeciw gospodarzowi” (graft-vs-host disease);

- chorzy z wysiekiem optucnowym wymagajacy torakocentezy lub chorzy z puchling brzuszng wymagajacy paracentezy w ciggu 14
dni przed randomizacjg;

- inne klinicznie istotne choroby, ktére wedlug badacza moga kolidowaé z protokotem badania lub wptywa¢ na zdolno$¢ chorego
do wyrazenia swiadomej zgody.

Punkty koncowe

Pierwszorzedowy punkt koricowy:

- przezycie wolne od progresji choroby (PFS) w populacji ITT;

Drugorzedowe punkty koricowe:

- czas przezycia catkowitego (OS);

- czestos¢ wystepowania odpowiedzi na leczenie (ORR): sCR, CR, VGPR, PR;
- czas trwania kontroli choroby (DCR);

- czas trwania odpowiedzi na leczenie;

- jakos$¢ zycia;

- profil bezpieczenstwa

Trzeciorzedowe punkty koncowe (eksploracyjne punkty koricowe):

- czas do wystgpienia progresji (TTP);

- czestos¢ rozpoczynania kolejnej terapii oraz czas do nastepnej terapii (TTNT).

Pierwszorzedowy punkt koncowy (faza 1b):

- profil bezpieczenstwa;

- ustalenie dawkowania;

Drugorzedowe punkty korncowe (faza 2):

- czestos¢ wystepowania odpowiedzi na leczenie;

- czas przezycia wolnego od progresiji choroby;

- czas trwania odpowiedzi na leczenie;
Trzeciorzedowe punkty koncowe (eksploracyjne
punkty koricowe):

- czas trwania korzysci klinicznych (CBR);

- czas do uzyskania odpowiedzi na leczenie (TTR).

CR — odpowiedz catkowita, VGPR — bardzo dobra odpowiedz cze$ciowa, PR — odpowiedz cze$ciowa, sCR — rygorystyczna odpowiedz catkowita, DCR — czas trwania kontroli choroby, TTP — czas do
wystgpienia progresji, TTNT — czesto$¢ rozpoczynania kolejnej terapii oraz czas do nastepnej terapii, MR — odpowiedZ minimalna (minimal response)

W tabeli ponizej przedstawiono poréwnawczg analize zgodnosci danych z badah ASPIRE i Wang 2013 z trescig zmienionego programu lekowego.
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Tabela 13. Poréwnanie zgodnosci zapiséw programu lekowego z badaniem ASPIRE i Wang 2013

Program lekowy

Badanie ASPIRE / NCT01080391

Badanie Wang 2013 /
NCT00603447

Kryteria kwalifikacji

- wiek 2 18.r.z,;
objawowy szpiczak mnogi;
- udokumentowane nawrét/progresja choroby w trakcie lub
po zastosowaniu terapii;

- udokumentowany nawrét/progresja
choroby (opornos¢ definiowano jako

- mierzalny, objawowy szpiczak
mnogi;

uzyskanie odpowiedzi <MR lub
wystgpienie progresji w trakcie
uprzednio stosowanej terapii);

- uprzednia terapia 1-3 schematami leczenia

- uprzednia terapia 1-3 schematami
leczenia

- uprzednia terapia BOR (monoterapia/w schemacie), LEN
i DEX dozwolona

Wczesniejsza

terapia, n (%) LLs il

BOR 261 (65,9%) | 260 (65,7%)

LEN/TAL/IPOM | 233 (58,8%) | 229 (57,8%)

BOR+LEN/TAL | 146 (36,9%) | 139 (35,1%)

KRd - KAR+LEN+DEX, Rd - LEN+DEX

- uprzednia terapia BOR, LEN lub
TAL dozwolona

torapin ) | R
BOR 42 (80,8%)
LEN 38 (73,1%)
TAL 24 (46,2%)

BOR+LEN/TAL 38 (73,1%)

KRd - KAR+LEN+DEX

Kryterium wiaczenia do badania: stwierdzona
odpowiedz na co najmniej 1 wczesniej zastosowany
schemat leczenia (tzn. spadek stezenia biatka M = 25%
lub ogdlnego stezenia biatek, w przypadku panstw, w
ktorych elektroforeza nie jest rutynowo stosowana)
Kryteria wykluczenia z badania:

- progresja choroby w trakcie leczenia BOR (jesli progresja

wystgpita u pacjenta przyjmujgcego schemat zawierajgcy
BOR, mozliwe byto jego wigcznie tylko jesli progresja
nastagpita po zaprzestaniu przyjmowania BOR)

- uprzednia terapia LEN i DEX dozwolona, o ile nie
wystgpita konieczno$¢ przerwania terapii z powodu
progresji choroby w trakcie pierwszych 3 mies. leczenia
lub o ile — w przypadku chorych, u ktérych LEN i DEX byt
ostatnio stosowang terapig — nie wystgpita progres;ji
choroby w dowolnym momencie terapii

Kryterium wiaczenia do badania:
- uprzednia terapia BOR, LEN lub
TAL dozwolona, ale w przypadku
wczesniejszego leczenia BOR lub

LEN oraz w przypadku wystgpienia

progresji choroby w trakcie terapii —

pod warunkiem pojawienia sig
progresji choroby 3 mies. od
rozpoczecia terapii
- trwata, co najmniej MR na
dowolng, uprzednio zastosowang
terapie

Kryteria wykluczenia z badania:
- progresja w ciggu 6 miesiecy od

leczenia LEN lub BOR

Definicja choroby opornej

uzyskanie odpowiedzi < MR lub wystgpienie progresji w
trakcie uprzednio stosowanej terapii lub w ciggu 60 dni od
zakonczenia terapii

uzyskanie odpowiedzi < MR lub
wystagpienie progresji w trakcie
uprzednio stosowane;j terapii

brak jest informac;ji nt. kwalif kacji pacjentéw do
przeszczepu.

Wedtug wnioskodawcy mozna przypuszczac, ze
wigkszos¢ chorych z badania kwalif kowatoby sie do
przeszczepu (74% pacjentéw <70 r.z.; z czego 91,1% z
ECOG 1 lub 0)*

7 pacjentow (13,5%) zrezgygnowato

z udziatu w badaniu i zdecydowato
sie na inne opcje terapeutyczne:

przeczep — 6 pacjentow
- podtrzymanie (maintenance) — 1
pacjent

Okreslenie czasu leczenia w programie

18 cykli terapii karfilzomibem

Liczby Krd Rd
przyjetych cykli N=392 N= 389
1-6 392 (100%) 389 (100%)
7-12 336 (85,7%) | 297 (76,3%)
13-18 274 (69,9%) | 209 (53,7%)
>18 227 (57,9%) | 162 (41,6%)

KRd - KAR+LEN+DEX, Rd - LEN+DEX

18+ cykli terapii karfilzomibem

Liczby Kohorta MPD
przyjetych cykli N=52
<12 33 (63,5%)
13-18 6 (11,5%)
>18 13 (25,0%)

mogli nadal otrzymywa¢ Krd wedtug

lub mogli kontynuowac terapie Krd w

(chorzy, ktérzy ukonczyli 18 cykli,

uznania badacza i zgody sponsora

ramach fazy przedtuzonej badania)

MR - odpowiedz minimalna (minimal response), Krd — KAR+LEN+DEX
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# wnioskodawca powotuje sie na wytyczne kliniczne Polskiej Grupy Szpiczakowej u chorych na szpiczaka, w ktérych kryteria kwalifikujgce
do przeszczepienia obejmujg m.in. wiek chorego <70 r.z., brak istotnych schorzen towarzyszgcych i dobry stan ogdéiny chorego.

Nalezy podkresli¢, ze kryteria wykluczenia z badan sg czasami kryteriami wigczenia do programu lekowego, co
oznacza sprzecznosc¢ analizowanych populaciji (np. do badania ASPIRE nie kwalifikowali sie pacjenci wczesniej
leczeni LEN+DEX jesli byta to ostatnio stosowana linia leczenia i w trakcie jest stosowania wystgpita progresja, a
do programu kwalifikujg sie chorzy, u ktérych stwierdzono progresje, po co najmniej 3 miesigcach od rozpoczecia
leczenia LEN i DEX, jesli byt to ostatni stosowany przez pacjenta protokot leczenia). Z badania ASPIRE
wykluczano chorych wczesniej leczonych bortezomibem jesli w trakcie leczenia wystgpita progresja, a do
programu kwalifikujg sie chorzy, ktérzy nie uzyskali remisji czesciowej po 4 cyklach bortezomibu, wiec populacje
przynajmniej czesciowo sie wykluczajq.

Tabela 14. Charakterystyka wejsciowa pacjentow wigczonych do badan

Badanic ASPIRE / NCT01080391 Wang 2013 / NCT00603447
KAR+LEN+DEX LEN+DEX KAR+LEN+DEX
Liczba chorych 396 396 52*
Mezczyzni, n (%) 215 (54,3%) 232 (58,6%) 31 (59,6%)
Wiek, mediana (zakres) [lata] 64 (38,0; 87,0) 65 (31,0; 91,0) 63 (44; 86)
0 165 (41,7%) 175 (44,2%) 25 (48,1%)
S Spraw”"(f/f; i) SERE, 1 1 191 (48,2%) 186 (47,0%) 23 (44,2%)
2 40 (10,1%) 35 (8,8%) 4(7,7%)
Coamed rOZpOZ”Tgfé]media”a el 3,0 (0,4; 19,7)/395* 3,2 (0,5; 27,3)/396 3,1 (0; 16)
184 (46,5%) 1 157 (39,6%) 1 b/d
_ o . 120 (30,3%) 2 139 (35,1%) 2 b/d
Liczba wczesniejszych terapii, n (%)
91 (23,0%) 3 99 (25,0%) 3 b/d
1(0,3%) 4 1(0,3%) 4-5t# 9 (17,3%)
Liczba wczesnggskzr{}csr;l\tfrapn, mediana 2(1:3) 2(1:3) 3(1;5)
pgggaﬂ;é;ﬁ\ia 396 (100,0%) 396 (100,0%) bid
Radioterapia 79 (19,9%) 90 (22,7%) b/d
Zabieg chirurgiczny 52 (13,1%) 44 (11,1%) b/d
Przeszczepienie 217 (54,8%) 229 (57,8%) 294 (55,8%)
BOR 261 (65,9%) 260 (65,7%) 42 (80,8%)
LEN 79 (19,9%) 78 (19,7%) 38 (73,1%)
Wezesniejsza TAL 176 (44,4%) 171 (43,2%) 24 (46,2%)
terapia, n (%)
POM 0 (0,0%) 0 (0,0%) b/d
LEN/TAL/POM 233 (58,8%) 229 (57,8%) b/d
BOR+LEN bid b/d 31 (59,6%)
BOR+LEN/TAL 146 (36,9%) 139 (35,1%) 38 (73,1%)
Kortykosteroidy 389 (98,2%) 387 (97,7%) 50 (96,2%)
Leki alkilujace 340 (85,9%) 349 (88,1%) 37 (71,2%)
Antracykliny 149 (37,6%) 136 (34,3%) 20 (38,5%)
Opornos¢ na Opornosé na BOR 60AAS (15,2%) 58AMS (14,6%) 13 (25,0%)
wczesniejsze
leczenie, n (%)* Opornos¢ na LEN 29AAA (7,3%) 28AAA (7 1%) 23 (44,2%)

b/d — brak danych

* dane niedostepne dla 1 chorego

** 8 (15,4%) chorych z fazy Ib oraz 44 (84,6%) chorych zrekrutowanych na nowo do fazy Il badania

A 1 chory byt poddany przeszczepieniu allogenicznemu

*#opornos¢ definiowano jako odpowiedz na leczenie < 25% lub progresja choroby

AM brak odpowiedzi na bortezomib podawany w dowolnym ze wczesniejszych schematéw (,disease nonresponsive to bortezomib in any
previous regimen”)

AAA progresja nie mogta wystgpi¢: w ciggu pierwszy 3 miesiecy terapii lenalidomidem i deksametazonem lub kiedykolwiek (,at any time”) jesli
lenalidomid i deksametazon byty ostatnio stosowang terapig [zrodto: Stewart 2015 supp]

$ jesli progresja wystgpita u pacjenta przyjmujgcego schemat zawierajgcy bortezomib, mozliwe bylo jego wigcznie tylko jesli progresja
nastgpita po zaprzestaniu przyjmowania bortezomibu [zrédto: Stewart 2015 supp]
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## w publikacji Stewart 2015 w Tab.1 zawarto informacje, iz po 395 (na 396) pacjentéw z kazdej grup przyjmowato 1-3 wczesniejsze terapie,
natomiast w suplemencie do publikacji Stewart 2015 zawarto informacje, ze 1 pacjent z kazdej z grup przyjat 4 linie leczenia (Tab. S1.)

### autorzy publ kacji Wang 2013 zwracajg uwage, ze ,niewielka liczba pacjentow” (ogétem n=9) byta leczona wczesniej 4 lub 5 terapiami
(co byto niezgodne z kryteriami wigczenia do badania). Ich wigczenie byto spowodwane aktualizacjg i dopracowywaniem stosowania kryteriéw
Miedzynarodowej Grupy Roboczej ds. Szpiczaka (IMWG).

4.1.3.2. Ocena jakosci badan wiaczonych do przegladu wnioskodawcy

Ograniczenia jakosci badan wedtug wnioskodawcy:

,Ocena skutecznosci i bezpieczenstwa zostata oparta tylko na jednym badaniu randomizowanym
(ASPIRE), przy czym nalezy zaznaczy¢, ze byto to badanie wysokiej jakosci przeprowadzone na licznej
grupie chorych. Dodatkowo ocene skutecznosci i bezpieczehAstwa wykonano na podstawie
eksperymentalnego badania jednoramiennego Wang 2013.”

.Badanie ASPIRE byto badaniem otwartym, w ktérym badacz i uczestnicy badania nie podlegali
zaslepieniu, z tego powodu ocena jakosci zycia zaleznej od stanu zdrowia, czy raportowanie zdarzen
niepozadanych przez chorych mogty by¢ obarczone btedem. Fakt ten ma jednak znacznie mniejszy wptyw
na obiektywne punkty koncowe, takie jak OS czy PFS, ktory w badaniu byt pierwszorzedowym punktem
koncowym.”

.Leczenie szpiczaka nacelowane jest na przedtuzenie przezycia, natomiast pierwszorzedowym punktem
koncowym w badaniu ASPIRE byt PFS. Nalezy jednak zaznaczy¢, ze OS réwniez byt oceniany w czasie
badania ASPIRE. Ponadto w badaniach RCT u chorych na nowotwory, PFS moze by¢ stosowany jako
surogat dla OS, przy czym bedzie to surogat o ograniczonej istotnosci klinicznej. PFS w odrdznieniu od OS
wymaga krotszego okresu obserwaciji, co w przypadku choréb nowotworowych ma szczegélne znaczenie.
Dodatkowo punkt ten uwzglednia zgony z kazdej przyczyny.” [Zhuang 2009].

.Nie odnaleziono danych dotyczgcych skutecznosci praktycznej schematu KAR+LEN+DEX w populacji
docelowej ani ogolnej.”

»,Dla czesci punktow koncowych przeprowadzono analize post-hoc, ktéra przewaznie uwazana jest za mniej
wartosciowg od analizy wykonanej zgodnie z protokotem badania. Nalezy jednak zaznaczy¢, ze analize te
wykonano dla zdecydowanej mniejszosci punktow i ich ocena nie wptywa na ogélne wnioskowanie.”

W analizie weryfikacyjnej AOTMIT dla leku Farydak [AWA OT.4351.24.2016] podano informacje, ze
Srednia wieku chorych leczonych na szpiczaka w Polsce wynosi 67,2 roku. We wigczonym badaniu
ASPIRE podano natomiast informacje o medianie wieku chorych po 1 linii leczenia, ktéra w grupie badanej
wynosita 65 lat (53,30% chorych byto w wieku = 65 lat), a w grupie kontrolnej 66 lat (56,7% chorych byto
w wieku = 65 lat). Oznacza to, ze chorzy z badania ASPIRE mogg by¢ mtodsi niz chorzy w populacji
polskiej, jednak nalezy podkresli¢, ze czes¢ wynikéw zostata przedstawiona dla podgrup chorych w
podziale ze wzgledu na wiek. Wyniki te byty z reguty zblizone do wynikow dla populacji ogétem.”

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw:

Poniewaz populacja gtéwnego badania analizy (tj. ASPIRE) nie pokrywa sie z populacjg wnioskowang
(zgodng z zapisami ocenianego programu lekowego) wnioskodawca zdecydowat sie na wyodrebnienie
subpopulacji, ktéra bedzie ,najbardziej zblizona do populacji wnioskowanej”. Dane dotyczace tej
subpopulacji sg danymi dostarczonymi przez wnioskodawce i nie ma mozliwosci ich weryfikaciji.

W ramach przegladu systematycznego zidentyfikowano publikacje do badania ASPIRE, ktére
wnioskodawca mogt witgczy¢ w ramach uzupetniania wymagan minimalnych. Publikacje dotyczyty
zaktualizowanej analizy OS, PFS, bezpieczenstwa.

W analizie wykorzystywano dane ,uciete” — tj. dla leczenia (co jest podyktowane zapisami
wnioskowanego programu lekowego), a nie dla 18 cykli (dla ktérego to okresu sg dane z badania ASPIRE).

Pewng watpliwosé budzi brak przestrzegania kryteribw wigczenia/wykluczenia jaki miat miejsce w
badaniach zaréwno ASPIRE jak i Wang 2013 — np. pomimo tego, iz w obydwu badaniach jest okreslone,
ze moga by¢ wigczani tylko pacjenci, ktdrzy wczesniej przyjmowali od 1 do 3 linii leczenia, to do badania
ASPIRE witgczono 2 pacjentow, kidrzy mieli 4 wczesniejsze linii leczenia, a do badania Wang 2013 9
pacjentow, ktérzy mieli wczesniej 4-5 linii leczenia.

Ocena ryzyka btedu systematycznego przy uzyciu narzedzia Cochrane Collaboration

Podsumowanie oceny ryzyka btedu systematycznego w badaniu ASPIRE przedstawiono w tabeli ponize;.
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Tabela 15. Podsumowanie oceny ryzyka bledu systematycznego badania ASPIRE na podstawie Cochrane
Handbook

Ryzyko btedu systematycznego LYM-3002
generowanie sekwencji losowej (btad selekcji, ang. selection bias) Niskie ryzyko '.'
utajenie reguty alokacji (btad selekcji, ang. selection bias) Niskie ryzyko '.'
zaslepienie pacjentow i personelu (btagd wykonania, ang. performance bias) Woysokie ryzyko* .
zaslepienie osoby oceniajgcej punkty koncowe (btad detekcji, ang. detection bias) Niskie ryzyko '.'
niekompletne dane koncowe (btad utraty, ang. attrition bias) Niskie ryzyko '.'
selektywna prezentacja wynikéw (btad raportowania, ang. reporting bias) Niskie ryzyko '.'
inne zrédta btedow (ang. other sources of bias) Niskie ryzyko '.'

* w badaniu zaréwno chorzy, jak i badacze nie podlegali zaslepieniu, zaslepiona byta jedynie niezalezna komisja oraz sponsor badania. Brak
zaslepienia nie miat natomiast istotnego znaczenia w przypadku obiektywnych punktéw koncowych, np. OS.

4.1.4. Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym wnioskodawcy

Skutecznos$¢ oraz bezpieczenstwo stosowania analizowanej interwencji oraz wybranego komparatora poréwnano
wykorzystujgc programy RevMan 5.3 oraz Microsoft Excel 2010. Dla wynikéw o charakterze dychotomicznym
(np. czestos¢ wystepowania progresiji) obliczano parametr wzgledny iloraz szans (OR, ang. odds ratio) i parametr
bezwzgledny RD (ang. risk difference — réznica ryzyka) wraz z 95% przedziatami ufnosci. Ponadto parametr RD
obliczano, gdy nie byto mozliwe obliczenie parametru OR ze wzgledu na brak zdarzen/efektéw zdrowotnych w
grupie badanej i kontrolnej lub ze wzgledu na wystepowanie zdarzen u 100% chorych w obydwu grupach. W
przypadku braku zdarzen w grupie badanej lub kontrolnej obliczano iloraz szans metodg Peto (Peto OR, ang.
Peto odds ratio). Do poréwnan parametréw ciggtych (np. zmiana jakosci zycia) wykorzystywano wskaznik réznicy
Srednich (MD, ang. mean difference) oraz 95% przedziat ufnosci. W analizie przedstawiono rowniez wyniki dla
hazardu wzglednego (HR, ang. hazard ratio) w przypadku, gdy zostaty one podane w badaniach.

Ze wzgledu na zréznicowany okres leczenia w grupach (mediana wynosita 88 tygodni w grupie badanej
oraz 57 tygodni w grupie kontrolnej) wnioskodawca odstapit od obliczenia wartosci NNT lub NNH.

Do oceny istotnosci statystycznej roznic czestosci wystepowania zdarzeh wykorzystano wskazniki RD. Brak
znamiennych statystycznie réznic stwierdzano, gdy 95% przedziat ufnosci dla wskaznika RD zawierat wartosé
0 (zero).

Bifagd standardowy réznicy srednich obliczano jako pierwiastek z sumy kwadratow btedoéw standardowych
poszczegdblnych srednich. Brak istotno$ci statystycznej roznicy srednich stwierdzano, gdy 95% przedziat ufnosci
dla réznicy $rednich zawierat warto$¢ 0 (zero).

Wartosci odchylen standardowych (SD, ang. standard deviation) wpisywanych do programu RevMan 5.3
odczytywano bezposrednio z badan.

4.2. Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa

421. Wyniki przegladu systematycznego wnioskodawcy

W przypadku rozbieznosci danych miedzy publikacjg nadrzedng (publikacja Stewart 2015 dla badania ASPIRE
oraz Wang 2013) a pozostatymi publikacjami, przedstawiano jedynie wyniki z publikacji nadrzednej, uznajgc ze
zawierajg dane najwyzszej wiarygodnosci. Z pozostatych publikacji przedstawiano jedynie punkty koncowe, ktére
nie zostaty przedstawione w publikacjach nadrzednych.

4211, Wyniki analizy skutecznosci — badanie ASPIRE

Populacja ogdlna badania

Gléwnym badaniem analizy klinicznej jest otwarte badanie RCT o akronimie ASPIRE. Celem tego badania byto
poréwnanie skutecznosci i bezpieczenstwa KAR jako terapii dodanej do schematu LEN+DEX w poréwnaniu z
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LEN+DEX. W badaniu uczestniczyli chorzy z mierzalnym, objawowym szpiczakiem mnogim oraz
udokumentowanym nawrotem badz progresjg choroby w trakcie lub po uprzednio stosowanej terapii (1-3
uprzednich terapiach), w tym chorzy oporni na ostatnio zastosowany u nich schemat leczenia.

Terapie stosowano w 28-dniowych cyklach. W badaniu ASPIRE po zaprzestaniu leczenia, obserwacja w celu
analizy bezpieczenstwa byta przeprowadzana przez 30 dni. Nastepnie chorzy byli poddawani dtugoterminowe;j
obserwacji w celu oceny stanu choroby oraz przezycia, dokonywanej co 3 miesigce przez okres 1 roku od
momentu przerwania leczenia, a potem co 6 miesiecy za posrednictwem kontaktu telefonicznego lub innej
metody. W publikacji EMA 2015 podano informacje, ze faza gtéwna badania ASPIRE trwata 3 lata i 11 miesiecy
(maksymalnie 47 miesiecy). Data odciecia danych przypadta na 16 czerwca 2014 r. Mediana okresu obserwacji
dla punktéw koncowych ocenianych w ramach skutecznosci wynosita od ok. 30 do ok. 32 miesiecy w zaleznosci
od ocenianego punktu koncowego oraz grupy. Dla daty odciecia danych 28 kwietnia 2017 r. (dane z publikacji
Siegel 2018 dla koncowej analizy OS), mediana okresu obserwacji wynosita w obu grupach 67 miesiecy.

Szczegotowe informacje na temat badania przedstawiono w Rozdziale 4.1.3. Opis badan wigczonych do
przegladu wnioskodawcy niniejszej AWA. W tym samym rozdziale przedstawiono takze zestawienie kryteriéw
wigczenia/wytgczenia do badania ASPIRE oraz ich poréwnanie z zapisami ocenianego programu lekowego.

Wyodrebniona przez wnioskodawce subpopulacja

Whnioskodawca podkresla iz pierwotnie zaproponowana tre$¢ programu lekowego dla KAR (j. proponowany
program lekowy zalgczony do wniosku w 2016 r.) byta zgodna z badaniem ASPIRE w zakresie kryteriow
wigczenia chorych czy czasu trwania terapii. Natomiast w wyniku konsultacji zapiséw programu lekowego z
Ministerstwem Zdrowia wprowadzano zmiany m.in. w kryteriach wtgczenia chorych do programu i w zakresie
czasu trwania terapii schematem KAR+LEN+DEX. Zmiany wprowadzone do programu stanowig wedtug
whnioskodawcy ,jedynie zawezenie systemowe, zwigzane z lokalnymi uwarunkowaniami ekonomicznymi”.

W zwigzku z powyzszym wnioskodawca przedstawit wyniki dla populacji ogdlnej z badania ASPIRE (jako
najlepsze dostepne dowody), a w ramach uzupetnienia analizy uwzglednit dodatkowe, niepublikowane dane do
badania ASPIRE dla podgrup chorych, ktére okreslit jako najbardziej zblizone do populacji wnioskowanej,
zdefiniowanej przez zapisy ocenianego programu lekowego (,Leczenie chorych na opornego lub nawrotowego
szpiczaka mnogiego (ICD10 C90.0)"):

e podgrupa A — chorzy w wieku <70 r.z., ze stanem sprawnosci w skali ECOG 0-12, oporni na bortezomib
i/lub u ktérych uprzednio zastosowano lek immunomodulujgcy, inny niz LEN (N= chorych);

e podgrupa B — chorzy w wieku <70 r.z., ze stanem sprawnosci w skali ECOG 0-1, oporni na bortezomib
i/lub oporni na uprzednio zastosowany lek immunomodulujacy, inny niz LEN (N= chorych).

Wedtug wnioskodawcy podgrupa chorych w wieku <70 r.z., ze stanem sprawnosci w skali ECOG 0-1, opornych
na bortezomib i/lub u ktérych uprzednio zastosowano lek immunomodulujgcy, inny niz LEN ,jest najbardziej
zblizona do populacji wnioskowanej, gdyz obejmuje chorych:
o kwalifikujgcych sie do Il linii leczenia tj. opornych na BOR lub u ktérych zastosowano uprzednio lek
immunomodulujgcy (inny niz LEN);
o kwalifikujgcych sie do lll linii leczenia tj. opornych na BOR oraz u ktérych zastosowano uprzednio lek
immunomodulujgcy (inny niz LEN).
Druga podgrupa chorych jest wezsza (chorzy oporni na BOR i/lub oporni na lek immunomodulujagcy (inny niz
LEN)). Podgrupa ta obejmuje chorych:

o kwalifikujgcych sie do Il linii leczenia tj. opornych na leczenie stosowane w ramach | linii (BOR lub lek
immunomodulujgcy inny niz LEN);

o kwalifikujgcych sie do lll linii tj. opornych na leczenie stosowane w | linii (BOR lub lek immunomodulujgcy
inny niz LEN) oraz opornych leczenie stosowane w Il linii (BOR lub lek immunomodulujgcy inny niz LEN).”

2 W ocenianym programie lekowym jest kryterium, zgodnie, z ktorym do programu wigczani bedg chorzy, ktorzy kwalifikujg
sie do leczenia chemioterapig wysokodawkowag i przeszczepieniem komorek krwiotwoérczych. W kryteriach badania APSIRE
nie odniesiono sie do kwalifikacji chorych do przeszczepienia komoérek krwiotwoérczych. Wnioskodawca zwraca uwage, ze ,\w
analizowanej podgrupie chorych wiek wynosit <70 r.z., a stan sprawnosci w skali ECOG 0-1. Zgodnie z trescig wytycznych
klinicznych Polskiej Grupy Szpiczakowej (z 2016 r.) u chorych na szpiczaka kryteria kwalifikujgce do przeszczepienia obejmujg
m.in. wiek < 70. r.z., brak istotnych schorzenh towarzyszacych i dobry stan ogdlny chorego. Chorzy z analizowanej podgrupy
mogqg zatem potencjalnie kwalifikowac sie do przeszczepienia.”
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Komentarz AOTMiT:

Pewne watpliwosci budzi wybdr ww. podgrup, ktére majg by¢ jak najbardziej zblizone do wnioskowanej populacji,
w szczegolnosci pominiecie pacjentéw, ktérzy mieli by kwalifikowaé sie do IV linii leczenia oraz ,wykluczenie”
stosowania lenalidomidu w poprzednich liniach (zapis ,oporni na lek immunomodulujgcy (inny niz LEN)”).

Nalezy zauwazy¢, ze wyodrebniona subpopulacja jest zblizona, ale nie zgodna z populacjg wnioskowang.
Kryterium kwalifikacji programu lekowego wymagajace aby chory kwalifikowat sie do przeszczepienia komérek
macierzystych decyduje o tym, ze w analizie wnioskodawca uwzglednit podgrupe lepiej rokujgcych chorych
(mtodszych, w lepszym stanie sprawnosci). Naturalne, wiec jest ze w tak dobranej grupie pacjentéw odnoszona
korzysc¢ z leczenia jest wigksza.

Odnosnie jednak do wczesniejszego leczenia wnioskodawca wybrat grupe chorych opornych na bortezomib i/lub
u ktérych uprzednio zastosowano lek immunomodulujgcy, inny niz LEN oraz opornych na bortezomib i opornych
na uprzednio zastosowany lek immunomodulujacy, inny niz LEN, podczas gdy lenalidomid moze by¢ zgodnie z
programem wczesniej stosowany przez pacjentow kwalifikujgcych sie do programu, przy czym nalezy stwierdzi¢
progresje choroby po co najmniej 3 miesigcach od rozpoczecia leczenia lenalidomidem i deksametazonem, jesli
byt to ostatni stosowany przez pacjenta protokét leczenia. Zgodnie z kryteriami wytgczenia badania ASPIRE tacy
pacjenci byli z badania wykluczani, nie wigczano bowiem pacjentow ktérzy mieli progresje na LEN+DEX w
ktérymkolwiek momencie terapii, jesli byt to ostatnio stosowany protokét leczenia. Pacjenci mogli by¢ wigczani
jesli nie wystgpita u nich progresja choroby w trakcie pierwszych 3 miesiecy leczenia, ale w sytuacji gdy LEN+DEX
nie byt ostatnio stosowang linig terapii. Nalezy zauwazy¢, ze w grupie chorych uwzglednionej przez
whnioskodawce, tj. chorych, ktérzy nie prébowali jeszcze terapii lenalidomidem, do ktérego w ramach interwencji
dodawany jest karfilzomib, by¢ moze mozna sie spodziewaé lepszej odpowiedzi na leczenie, poniewaz jesli lek
nie byt wczesniej stosowany jest wieksze prawdopodobienstwo uzyskania odpowiedzi.

Whnioskodawca nie uwzglednia chorych wczesniej leczonych lenalidomidem w swojej analizie, poniewaz uwaza,
ze gtéwna populacja to chorzy oporni na bortezomib stosowany w | linii®. Z badania ASPIRE byli jednak wykluczani
chorzy wczesniej leczeni bortezomibem, jesli progresja wystgpita w trakcie leczenia. W sktad analizowane;j
subpopulacji mogg wiec tylko wchodzié chorzy oporni na bortezomib specyficznie rozumiani, przy czym opornosc¢
w badaniu ASPIRE zdefiniowano nastepujgco: uzyskanie odpowiedzi < MR lub wystapienie progresji w trakcie
uprzednio stosowane;j terapii lub w ciggu 60 dni od zakonczenia terapii. Poniewaz wykluczano chorych, ktérzy
mieli progresje w trakcie stosowania bortezomibu, w wybranej subpopulacji mogli sie tylko znalez¢ pacjenci z
odpowiedzig < MR oraz tacy, u ktérych progresja wystgpita w ciggu 60 dni od zakorczenia terapii. Do programu
lekowego kwalifikujg sie chorzy wczesniej leczeni bortezomibem, ktérzy nie uzyskali remisji czeSciowej po 4
cyklach leczenia wg protokotu zawierajgcego bortezomib.

Szczegotowy opis watpliwosci dotyczgcych poprawnosci doboru komparatoréow przedstawiono w Rozdziale 3.6.
Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce niniejszej AWA.

Przezycie catkowite (OS)

Tabela 16. Definicja punktu koncowego [badanie ASPIRE]

Punkt koncowy Definicja Istotnos¢ kliniczna

Czas przezycia catkowitego definiowano jako czas [mies.] od OS jest uznany za punkt istotny

randomizacji do wystgpienia zgonu chorego z jakiejkolwiek Klinicznie.
Przezycie catkowite (OS) przyczyny. Nie znaleziono danych dotyczacych
Badanie: ASPIRE minimalne;j istotnej klinicznie zmiany

Raportowano zgony z jakiejkolwiek przyczyny zaistniate w trakcie

badania lub w ciggu 30 dni od przyjecia ostatniej dawki leku. dla czasu przezycia cafkowitego dla

analizowanej w badaniu populac;ji.

Mediana okresu obserwacji dla poszczegdélnych kategorii ocenianych w ramach przezycia catkowitego zostata
przyjeta na podstawie danych z publikacji Stewart 2015 (Srednia z mediany okresu obserwacji wynoszacej 32,3
mies. w grupie badanej oraz 31,5 mies. w grupie kontrolnej).

3 Jak podkresla wnioskodawca, populacja chorych, u ktdrych uprzednio zastosowano lenalidomid zostata uwzgledniona w
programie lekowym tylko ze wzgledéw etycznych (by nie odbiera¢ tym chorym szansy na otrzymanie aktywnego leczenia).
Trudno bowiem wyobrazi¢ sobie sytuacje, by lekarz w przypadku chorego, ktéry po niepowodzeniu BOR (I linia) spetnia
kryteria kwalifikacji do leczenia KAR+LEN+DEX (a wiec ma szanse na potencjalne wyleczenie) wczesniej stosowat jeszcze
schemat LEN+DEX. W praktyce nie bedzie wiec, zdaniem wnioskodawcy, chorych z opornoscig na LEN+DEX, ktorzy mieliby
zakwalifikowa¢ sie do leczenia KAR+LEN+DEX. Sytuacja ta moze jedynie dotyczyé chorych, ktérzy otrzymali drugg linie
leczenia LEN+DEX, jeszcze przed zrefundowaniem schematu KAR+LEN+DEX.
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Przedstawiono takze dane z publikacji Siegiel 2018, w ktérej przedstawiono zaktualizowane dane dotyczace OS,
PFS i analizy bezpieczenstwa. Dla koncowej analizy OS, dane zostaty odciete 28 kwietnia 2017 r., a mediana
okresu obserwacji dla obu grup wynosita 67 miesiecy.

Populacja ogélna badania

Tabela 17. Analiza skutecznosci — przezycie catkowite (OS): populacja ogélna [badanie ASPIRE]

KAR+LEN+DEX LEN+DEX
Zrodio OBS Mediana Mediana HR (95% p
n N % (95% Cl) n N % (95% ClI) Cl)
[mies.] [mies.]
Ogotem
Stewart
. /o n/o 0,79
2015, ~32 mies.# | 143 396 | 36,1 n. 162 | 396 | 40,9 . g 0,04*
EMA 2015 (nfo; nfo) (32,1;n/0) | (0,63;0,99)

Siegel . 48,3 40,4 0,79 AA
2018 67,1 mies. 246 396 62,1 (42,4 52,8) 267 | 396 67,4 (33,6; 44.4) (0,67; 0,95) 0,0045
ASCT w przesztosci

n/o n/o 0,61 .
. . 65 217 | 30,0 (n/o: /o) 95 229 | 41,5 (n/o: /o) (0,45; 0,84) 0,0011
Hari 2016** ~32 mies. y y 0.64
A n/o A n/o y sk
26 88 29,5 (nfo; /o) 32 78 41,0 (nfo; /o) (0,38; 1,07) 0,0422

n/o — nie osiagnieto; OBS — okres obserwacji (mediana); ASCT — autologiczne przeszczepienie komérek macierzystych

* predefiniowany prog istotnosci statystycznej dla OS w populacji ogélnej wynosit p=0,01, natomiast p-warto$¢ dla tego punktu koncowego
wynosita 0,04; w zwigzku z tym, mimo przedziatu ufnosci niezawierajgcego 1, p-wartos¢ wskazuje na brak istotnych statystycznie roznic;
p-warto$¢ podana w publ kacji Stewart 2015

** warto$¢ podana w publikacji Hari 2016, p-warto$¢ w tescie jednostronnym, istotno$¢ statystyczng okreslono na podstawie nominalnych
wartosci dla przedziatu ufnosci parametru HR; wyniki te nalezy jednak interpretowac z ostroznoscig, poniewaz nie jest znany predefiniowany
prog istotnosci statystycznej dla OS w podgrupach

A ASCT w przesztosci oraz kwalif kacja do badania w czasie pierwszego nawrotu
AA jednostronne-p, warto$¢ z publikacji Siegel 2018

# mediana okresu obserwacji: ~32 mies. ($rednia z mediany okresu obserwacji wynoszacej 32,3 mies. w grupie badanej oraz 31,5 mies. w
grupie kontrolnej)

Dla mediany okresu obserwacji wynoszacej okoto 32 miesigce czestos¢ wystepowania zgondw ogoétem byta
nieznacznie nizsza w grupie KAR+LEN+DEX w poréwnaniu z grupg LEN+DEX i wynosita odpowiednio ok. 36% i
41%. W populacji ogdétem, w obu grupach, nie zostata osiggnieta mediana czasu przezycia catkowitego, przy
czym zgodnie z przedziatami ufnosci parametru HR réznica miedzy grupami jest istotna statystycznie na korzy$¢
KAR+LEN+DEX. Nalezy jednak mie¢ na uwadze, ze w protokole do badania ASPIRE predefiniowano prég
istotnosci statystycznej dla czasu przezycia catkowitego na poziomie p=0,01 (jednostronny przedziat ufnosci
wynosit p=0,0051). Oznacza to, ze zgodnie z predefiniowanym progiem istotnosci statystycznej réoznice miedzy
grupami nie byty istotne statystycznie.

W podgrupach chorych, u ktérych wykonano w przeszitosci przeszczepienie (w tym u chorych w czasie pierwszego
nawrotu w czasie kwalifikacji do badania) nie osiggnieto mediany czasu przezycia catkowitego zaréwno w grupie
badanej, jak i kontrolnej. Na podstawie nominalnych wartosci przedziatéw ufnosci parametru HR stwierdzono, ze
réznica miedzy grupami jest istotna statystycznie na korzys¢ KAR+LEN+DEX w podgrupie chorych
z przeszczepieniem w przesziosci. Wyniki te nalezy jednak interpretowaé z ostroznoscig, gdyz nie jest znany
predefiniowany prég istotnosci statystycznej dla OS w podgrupach.

Wedtug publikacji Siegel 2018, dla daty odciecia danych 28 kwietnia 2017 r. (kohcowa analiza OS), mediana
czasu przezycia catkowitego wynosita 48,3 miesigca w grupie badanej i 40,4 miesigca w grupie kontrolnej.
U chorych w grupie KAR+LEN+DEX ryzyko wystgpienia zgonu zostalo obnizone o 21% wzgledem grupy
stosujgcej terapie LEN+DEX (HR=0,79; 95% ClI, 0,67-0,95; jednostronne-p=0,0045). Réznica miedzy grupami w
zakresie OS byla istotna statystycznie i klinicznie. Czestos¢ wystepowania zgondéw ogoétem byta nieznacznie
nizsza w grupie KAR+LEN+DEX w poréwnaniu z grupg LEN+DEX i wynosita odpowiednio ok. 62% i 67%.

Subpopulacja wyodrebniona przez wnioskodawce
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Tabela 18. Analiza skutecznosci — przezycie catkowite (OS): subpopulacja wyodrebniona przez wnioskodawce
[niepublikowane dane z badanie ASPIRE]

Podgrupa | N | HR(e5%cC) | IS

Przezycie catkowite (OS)

Chorzy w wieku <70 r.z., ze stanem sprawnosci w skali ECOG 0-1, oporni na bortezomib (A)
i/lub u ktérych uprzednio zastosowano lek immunomodulujacy, inny niz LEN

Chorzy w wieku <70 r.z., ze stanem sprawnosci w skali ECOG 0-1, oporni na bortezomib (B)
i/lub oporni na uprzednio zastosowano lek immunomodulujacy, inny niz LEN

Zgodnie z niepublikowanymi danymi wnioskodawcy w podgrupie A, wsréd chorych otrzymujgcych
KAR+LEN+DEX ryzyko wystgpienia zgonu zostato obnizone o wzgledem grupy stosujgcej terapie LEN+DEX
. Réznica miedzy grupami w zakresie OS byta istotna statystycznie.

W podgrupie B, wsréd chorych stosujgcych badang interwencje ryzyko wystgpienia zgonu réwniez zostato
obnizone o wzgledem chorych stosujgcych terapie LEN+DEX, a roznica miedzy grupami w zakresie OS byla
istotna statystycznie .

Ryzyko wystgpienia zgonu, w obu rozpatrywanych podgrupach chorych zostato obnizone w wigkszym stopniu
wsrod chorych stosujgcych KAR+LEN+DEX wzgledem chorych stosujgcych LEN+DEX, niz w przypadku populaciji
ogolnej (gdzie ryzyko wystgpienia zgonu zostato obnizone o 21% wzgledem grupy stosujgcej komparator).
Whnioskodawca argumentuje, ze ,przedstawiony wynik stanowi uzasadnienie dla kryteriow wigczenia chorych do
programu lekowego, zaproponowanych przez MZ i popartych przez grupe ekspertow klinicznych w dziedzinie
hematologii. Wyszczegdlniona populacja chorych ma bowiem najwiekszg szanse na osiggniecie realnej korzysci
z zastosowania schematu KAR+LEN+DEX w zakresie OS.”

Jakosé zycia

Jakos¢ zycia oceniano na podstawie kwestionariusza EORTC QLQ-C30 (ang. European Organization for
Research and Treatment of Cancer Quality of Life Core Module questionnaire — kwestionariusz jakosci zycia,
modut dla choréb nowotworowych Europejskiej Organizacji Badah i Leczenia Nowotwordéw) oraz EORTC
QLQ-MY20 (ang. EORTC Quality of Life Questionnaire for Multiple Myeloma — kwestionariusz jakosci zycia,
modut dla szpiczaka mnogiego). Szczegodty dotyczgce kwestionariusza przedstawia tabela ponize;j.

Tabela 19. Definicja punktu koncowego [badanie ASPIRE]

Opis I Kierunek zmian Istotnos¢ kliniczna

Czestos¢ poprawy jakosci zycia oraz zmiana jakosci zycia — kwestionariusz EORTC QLQ-C30

Kwestionariusz jakosci zycia — modut dla choréb nowotworowych
Europejskiej Organizacji Badan i Leczenia Nowotworéw (EORTC QLQ-
C30, ang. European Organization for Research and Treatment of Cancer

i Jakos¢ zycia jest kliniczni
Quality of Life Core Module (QLQ-C30) questionnaire) zawiera 30 pytan i Sok:elﬁ fu; k;]:g acl)n:t:r:iz ois?oﬁ?m qunktlenr; e
; e : ; o y 0gdlneg
sktada sie z pieciu skal funkcjonalnych (funkcjonowanie fizyczne, w rolach — » A
oy . : zdrowia: im wyzszy wyn k koncowym.
zyciowych, emocjonalne, spoteczne, poznawcze), trzech skal objawowych liczbowy. tvm lepsz 72 minimalna i A
(zmeczenie, bdl, nudnosci i wymioty) oraz skali oceniajgcej ogdlny stan oziom fu);{kc):/'onoxan)i/a i a m|'r\1/::rl13a ng 'StOt.n‘f.’l rolznlce

zdrowia i jako$¢ zycia (GHS/QoL, ang. Global Health Status and Quality of pocena stan d rowin: _(MID, ag%; minima, "

Life scale). Pozostate pojedyncze pytania oceniajg inne najczescie; ’ important difference) dla

. s [2 i ! ! Je
zgtaszane objawy przez chorych na raka (dusznos$¢, utrata apetytu, Skale dla pojedynczych GHS/QoL uznano wartos¢

zaburzenia snu, zaparcia i biegunki), a takze wptyw choroby i leczenia na O—bll.aw%' Imt wyzs;)I(wynlk wynoszacqg 5 punktow’ .
sytuacje finansowg (dwa ostatnie pytania dotyczg oceny ogéinego stanu 'ana;;'g]’ieyg;_‘;"\'sé ;ze (zmiana wzgledem wartosci
zdrowia). Odpowiedzi na pytania zawarte w kwestionariuszu wystepujg w ! : poczatkowe).
postaci ki kupunktowej skali. Po zsumowaniu poszczegdinych punktéw
uzyskuje sie fgczny wynik od 0 do 100.
Zrédto: Stewart 2015, Aaronson 1993 Zrédto: Cocks 2007

Zmiana jakosci zycia — dodatkowe podskale kwestionariusza EORTC QLQ-C30 oraz QLQ-MY20

EORTC QLQ-C30: im
Ocena odpowiedzi podskali EORTC QLQ-C30 oraz EORTC QLQ-MY20 wyzszy wynik liczbowy,

(kwestionariusz jakosci zycia — modut dla szpiczaka mnogiego, ang. tym lepszy poziom Jakosé 2veia iest Kliniczni
EORTC Quality of Life Questionnaire for Multiple Myeloma; kwestionariusz funkcjonowania i ocena a o;?;g;ﬁ JSSnkt:anrl:zme
pomocniczy dla QLQ-C30, obejmujgcy 4 skale zwigzane z obrazem ciata, stanu zdrowia; koricowym

przysztych perspektyw, dziataniami niepozgdanymi, objawami choroby; EORTC QLQ-MY20: im ) T .
wszystkie wyniki sg nastepnie liniowo przeksztatcone do skali od 0 do 100) wyzszy wynik liczbowy, _Nie odnaleziono informacii
dla kategorii: QLQ-C30 takich jak: zmeczenie, nudnosci/wymioty, bdl, tym gorsza jako$é zycia w jaka Zmiang na_Ie_zy uznac za
i ie fi i i - . istotng klinicznie.
funkcjonowanie fizyczne, funkcjonowanie w rolach spotecznych oraz QLQ zakresie odczuwalnych
MY20: dziatania niepozgdane, skala objawow choroby. objawow choroby i dziatan

niepozgdanych.
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Zrédio: Stewart 2015a, Aaronson 1993, Cocks 2011

Mediana okresu obserwacji dla poszczegdlnych kategorii ocenianych w ramach rozpoczecia kolejnej terapii
zostata przyjeta na podstawie danych z EMA 2015 ($rednia z mediany okresu obserwacji wynoszgcej 31,5 mies.
w grupie badanej oraz 30 mies. w grupie kontrolnej).

Tabela 20. Czestos¢ poprawy jakosci zycia wedtug kwestionariusza EORTC QLQ-C30 GHS/QoL [badanie ASPIRE]

AT e Cykl KAR+LEN+DEX LEN+DEX OR IS
ublikacja i o
] leczenia n | N I % n | N | % (95% ClI)
Czestos¢ poprawy ogdlnego stanu zdrowialjakosci zycia (GHS/QoL) 2 5 pkt
125 396 31,6 103 396 26,0 1,31 (0,96; 1,79) 0,085
: 123 396 31,1 101 396 25,5 1,32 (0,96; 1,79) 0,083
Stewart 2015a
12. 101 396 25,5 69 396 17,4 1,62 (1,15; 2,29) 0,006
18. 96 396 24,2 51 396 12,9 2,16 (1,49; 3,14) <0,001
Czestos¢ poprawy ogolnego stanu zdrowialjakosci zycia (GHS/QoL) 2 10 pkt
89 396 22,5 71 396 17,9 1,33 (0,94; 1,88) 0,112
b 90 396 22,7 76 396 19,2 1,24 (0,88; 1,75) 0,222
Stewart 2015a
12. 79 396 19,9 49 396 12,4 1,76 (1,20; 2,60) 0,004
18. 70 396 17,7 42 396 10,6 1,81 (1,20; 2,73) 0,005

Poprawe ogdlnego stanu zdrowia i jakosci zycia (GHS/QoL, ang. Global Health Status/Quality of Life) o co
najmniej 5 punktéw lub o co najmniej 10 punktéw odnotowano istotnie statystycznie czesciej w grupie
KAR+LEN+DEX w poréwnaniu z grupg LEN+DEX juz w 12. cyklu leczenia. Istotna statystycznie roznica miedzy
grupami utrzymata sie rowniez w 18. cyklu.

Tabela 21. Jakos$¢ zycia oceniana wedtug kwestionariusza QLQ-C30/QLQ-MY20 [badanie ASPIRE]

KAR+LEN+DEX LEN+DEX MD
Publikacja Cykl leczenia - = p*
Srednia N Srednia N (95% Cl)

Jakos¢ zycia oceniana wedtug kwestionariusza QLQ-C30/QLQ-MY20

3. 60,44 356 57,23 334 3,20 (0,52; 5,89) 0,02
Stewart 2015, 6. 62,64 326 59,30 284 3,34 (0,51; 6,17) 0,02
EMA 2015,
Stewart 2015a 12. 62,32 255 56,75 212 5,56 (2,42; 8,71) <0,001
18. 63,35 226 58,54 147 4,81 (1,29; 8,33) <0,01
Stewart 2015a Oizm bid 365 b/d 348 4,23 (2,09; 6,37) <0,001
(mediana~31 mies.)

* wartos¢ p z posteru Stewart 2015a (jednostronne p-wartosci)

Réznice miedzy grupami w wyniku kwestionariusza QLQ-C30/QLQ-MY20 byly istotne statystycznie po kazdym
cyklu leczenia podlegajacym ocenie (3., 6., 12., i 18 cykl) oraz przy uwzglednieniu wszystkich cykli. Kazdorazowo
réznica wskazywata na korzys¢ grupy KAR+LEN+DEX.

Roéznica wynoszaca 5 punktéw jest uznawana za istotng klinicznie poprawe (MCID, ang. minimal clinically
important difference). Jedynie w 12. cyklu r6znica miedzy grupami byta istotna klinicznie.

W przypadku poszczegdlnych domen kwestionariusza (funkcjonowanie fizyczne, petnienie roli, zmeczenie,
wymioty/nudnosci, bdl, dziatania niepozadane oraz objawy choroby) nie odnotowano istotnych statystycznie
réznic miedzy grupami.
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Przezycie wolne od progresii

Tabela 22. Definicja punktu koncowego [badanie ASPIRE]

Punkt koncowy Definicja Istotnos¢ kliniczna

Wg kryteriéw odpowiedzi Miedzynarodowej Grupy Roboczej ds. Szpiczaka
Mnogiego (IMWG, ang. International Myeloma Working Group) progresje
choroby okresla sie, gdy spetnione jest co najmniej jedno z nastepujacych
kryteriow*:
e wzrost w stosunku do najnizszej odpowiedzi 225% dla:
- biatka M w surowicy (catkowity wzrost 20,5 g/dl) i/lub
- biatka M w moczu (catkowity wzrost 2200 mg/24 h) i/lub

- % plazmocytéw w szp ku (catkowity % =10%); Nie jest znana doktadna
e pojawienie sig nowych zmian kostnych lub plazmocytoma w granica istotno$ci
.. tkankach migkkich albo udokumentowane powiekszenie Klinicznej dla PFS,
Przezycie wolne od rozmiaru zmian kostnych lub w tkankach miekkich; natomiast autorzy badania

progresji (PFS)
Badanie: ASPIRE

ASPIRE uznali, ze

. rozwoj hiperkalcemii (skorygowany Ca2+ w surowicy >11,5 redukcja ryzyka progresji

mg/dl lub 2,65 mmol/l) jednoznacznie zwigzanej z zaburzeniem choroby lub zgonu na

proliferacji plazmocytow. poziomie 31% byta istotna
Stwierdzenie progresji choroby podczas badania, wymaga Klinicznie.
przeprowadzenia dwoch kolejnych ocen dokonanych w dowolnym
momencie przed oceng PD i/lub wdrozeniem nowej terapii. Wzrost biatka
M w surowicy o 21 g/dl jest wystarczajgcy, aby moc zdefiniowac PD, w
przypadku, gdy poczatkowa warto$¢ wynosita =5 g/dl.

Czas przezycia wolny od progresji choroby (PFS) definiowano jako
czas [mies.] od randomizacji do wystgpienia udokumentowanej progresji
choroby lub zgonu chorego z jakiejkolwiek przyczyny, w zaleznosci od
tego co nastgpito wczesniej.

Zrédto EMA 2015, Stewart 2015, Durie 2006, Durie 2007 Stewart 2015

* okres$lenie kategorii odpowiedzi (sCR, CR, VGPR, PR) wymaga dwdch kolejnych ocen dokonanych w dowolnym momencie przed
wdrozeniem jakiejkolwiek nowej terapii, jak rowniez — jesli przeprowadzono badania radiologiczne — nieobecnosci dowodéw wskazujgcych na
progresje lub nowe zmiany kostne. Badania radiologiczne nie sg konieczne do spetnienia kryteriow odpowiedzi. Ocena szp ku kostnego nie
musi by¢ potwierdzona powtérnym badaniem. Kryteria odpowiedzi dla wszystkich kategorii i podkategorii odpowiedzi poza CR i VGPR sag
stosowane tylko u chorych na mierzalng chorobe, okreslong co najmniej jednym: oznaczenie biatek za pomoca elektroforezy surowicy (SPEP,
ang. serum protein electrophoresis) 20,5 g/dl (lub IgA, tj. immunoglobulina A =750 mg/dl u chorych na szpiczak typu IgA) lub oznaczenie
biatek za pomoca elektroforezy moczu (UPEP, ang. urine protein electrophoresis) 2200 mg w ciggu 24h; z wyjgtkiem oceny sCR, CR lub
VGPR, chorzy z mierzalng chorobg wytgcznie z zastosowaniem SPEP, muszg byé oceniani wytacznie pod katem parametréw okreslonych
za pomocg SPEP, natomiast chorzy z mierzalng chorobg wytacznie z zastosowaniem UPEP, muszg by¢ oceniani wylgcznie pod katem
parametréw okreslonych za pomocg UPEP

Populacja ogdlna badania

W tabeli ponizej przedstawiono szczegotowe wyniki dla populacji ogdétem (ocena niezaleznej komisji) oraz dla
wybranych podgrup.

W analizie klinicznej wnioskodawcy przedstawione sg dodatkowo wyniki dla populacji ogétem zaczerpniete z
raportu EMA 2015, gdzie przedstawiono takze inne metody oceny (m.in. ocena sponsora, analiza na podstawie
danych cenzurowanych przedziatowo) — Rozdziat 3.9.3.1. Czas przezycia wolnego od progresji choroby lub zgonu
(ocena ogdtem). Pozostate wyniki PFS dla podgrup sa przedstawione w analizie wnioskodawcy w Rozdziale
3.9.3.2. Czas przezycia wolnego od progresji choroby lub zgonu (ocena w podgrupach).

Tabela 23. Analiza skutecznosci — przezycie wolne od progresji (PFS): populacja ogdélna [badanie ASPIRE]

KAR+LEN+DEX LEN+DEX
5 4 Mediana Mediana HR
Zrodio Podgrupa n N % (95% Cl) n N % (95% C) (95% Cl) p
[mies.] [mies.]
Czas przezycia wolnego od progresji choroby lub zgonu (ocena niezaleznej komisji)
Okres obserwacji: 18 mies.
Dimopoulos Ogétem bid | 396 | bid b/d bid | 396 | bid b/d Ly IS
2016 (0,46; 0,72)
Mediana okresu obserwacji: ~31 mies.
(8rednia z mediany okresu obserwacji wynoszacej 31,4 mies. w grupie badanej oraz 30,1 mies. w grupie kontrolnej)
S;%"';Z” Ogétem 207 | 396 | 52,3 (23’23?‘3?0’ 5 | 224 3% | 566 | 5’10?‘30’ 0 (0,5(;’;63,83) IS

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 42/102



Kyprolis (karfilzomib)

0T.4331.4.2018

18- 29,7 (24,1; 16,1 (11,9; 0,60
105 | 211 | 49,8 111 | 188 | 59,0 IS
Stewart 64 35,3) 19,4) (0,46; 0,79)
2015 . .
>65 | 102 | 185 | 55,1 24'2?9%())'8' 113 | 208 | 54,3 18'254(;‘;”6’ o 6%‘_815 iy | NS
: 18- 26,2 (23,2; 17,6 (14,9; 0,73
EMA 2015 | Wiek [lata] 74 | 185 | 353 | 524 305) 193 | 343 | 56,3 21.5) 055 089) | 'S
28,6 (24,1; 17,6 (14,5; 0,67
<70 | bid | 2 b 281 I
palumbo 0| b/d | 293 | b/d 32.3) b/d | 281 | bid 22.2) 053084 | 'S
2015 . .
>70 | bid | 103 | bid 23'39(2;?’3’ bid | 115 | b/d 16'31(;‘)"0’ o 53’_7:‘ o | NS
. . b 7
o |83 | 165|503 %/ 4%‘;"3' 98 | 175 | 56,0 17'53(;‘)"9’ o 5'(’)_60 o | 'S
Stan spraw- . .
EMA 2015 | nosciwskali | 1 | 101 | 191 | 52,9 26'3?1(55’1' 102 | 186 | 54,8 18’22(12‘)"0’ . 5%‘_7:5 o | NS
ECOG . : (0,58; 1,01)
20,6 (16,6; 7,5 (2,3; 0,63
2 | 23| 40 | 575 30.3) 24 | 35 | 686 21.3) 036113 | NS
- - 7
NIE | 92 | 179 | 514 26',;‘1(20’5’ 97 | 167 | 58,1 16'51(173’9’ 0‘_ 6 NS
ASCT w 4) 7) (0,57; 1,01)
EMA 2015 przesztosci 0.68
TAK | 115 | 217 | 53,0 26'3?2(%?’1' 127 | 229 | 55,5 17’5‘2(12‘)"5’ o 530 g7 | 'S
ASCT w przesztosci
. oraz kwalifikacja do 0,70
Hari 2016 badanio W ezasie | /4 | 88 | brd 207 (/) | b | 78 | b | ATBEOI) | ooy, | NS
pierwszego nawrotu
30,3 (25,3; 18,2 (15,3; 0,73
NIE | 64 | 135 | 47,4 72 | 136 | 52,9 NS
Stewart Woezesniejsza n/o) 26,0) (0,52; 1,02)
2015 terapia BOR . . 0.70
TAK | 143 | 261 | 54,8 24';9%;’9’ 152 | 260 | 58,5 16'50(5*5’ 056 088 | 'S
28,6 (24.1; 16,8 (14,9; 0,70
NIE | 172 | 336 | 51,2 193 | 338 | 57,1 IS
Stewart Choroba 31,6) 20,9) (0,57; 0,86)
2015 R 22,3 (16,7; 19,4 (8,8; 0,80
BOR TAK | 35 | 60 | 583 03 | 31 | 58 | 534 305 | 040 130 | NS
28,7 (24,9; 17,7 (15,8; 0,69
NIE | 161 | 317 | 50,8 183 | 318 | 57,5 IS
Stewart Woczesdniejsza 32,3) 21,5) (0,55; 0,85)
2015 terapia LEN . . 0.80
TAK | 46 | 79 | 582 19'3‘,‘1(2)‘;”0’ 41 | 78 | 526 13;; (99)'7' 052 122) | NS
28,6 (24.1; 17,8 (15,8; 0,70
Choroba NIE | 186 | 367 | 50,7 31.6) 207 | 368 | 56,3 21.9) e | S
EMA 2015 oporna na 0,64
LEN TAK | 21 | 29 | 724 11;'1 g),o, 17 | 28 | 607 9'100(‘;;')0' 033 122) | NS
Choroba 29,6 (25,3; 19,5 (16,6; 0,72
NIE | 148 | 311 | 47,6 2699 | 164 | 308 | 532 BOASR IS
Stewart SeluE e 34,2) 24,3) (0,58; 0,90)
2015 terapie 20,8 (14,8; 11,1 (8,8; 0,64
Immuno- s »O, , O, )
TAK | 59 | 85 | 69,4 60 | 88 | 682 IS
modulujaca ’ 25,8) ' 14,8) (0,44; 0,91)
Choroba 28,7 (24,2, 17,6 (15,0; 0,70
opomana | NIE | 190 | 372 | 51,1 31.4) 208 | 369 | 56,4 21.3) e
Stewart ) . 905 0,
2015 BoR s e 14,9 (9,3; 9,3 (5,8; 0,89
Immunomo- | TAk | 17 | 24 | 70,8 o 16 | 27 | 593 PR ’ NS
dulujaca ’ 23,8) ’ 22,1) (0,45; 1,77)
Choroba
oporna na . .

EMA 2015 | LENiDEXw | TAK | 16 | 21 | 762 | 03 (g)'5' 15 | 22 | 682 8'%(;')'0' 0.60 NS
tym samym ’ ) (0,28; 1,32)
schemacie
Chorzy z wczesnym 075

Ludwig nawrotem (w czasie ’
2016 oo wez 49 | 87 | 563 | 241(b/d) | 45 | 72 | 625 | 125(0M) | o000 | NS
rozpoczecia
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wczesniejszej linii

leczenia)
Chorzy z wczesnym
nawrotem (w czasie 0,87
12 mies. od 34 48 70,8 17,3 (b/d) 32 49 | 65,3 11,1 (b/d) 0 54’_ 141 NS
pierwszego (0.541.41)

przeszczepienia)

Mediana okresu obserwacji: ~48 mies.
($rednia z mediany okresu obserwacji wynoszacej 48,8 mies. w grupie badanej oraz 48,0 mies. w grupie kontrolnej)

26,1 (23,2; 16,6 (14,5; 0,66 (0,55;
30,3) 19,4) 0,78)

Siegel
2018

* 1-stronne p<0,001 (zrodto: Siegel 2018)
n/o — nie osiggnieto; b/d — brak danych

Ogoétem b/d | b/d b/d b/d | b/d b/d 1S*

Mediana czasu przezycia wolnego od progresji choroby byta istotnie statystycznie diluzsza w grupie
KAR+LEN+DEX niz w grupie LEN+DEX. Przedstawiono wartos¢ HR z przedziatami ufnosci wskazujgcymi na
istotny statystycznie wynik (na korzys¢ grupy badanej) dla 18 mies. Wartos¢ ta (HR=0,58) jest znacznie nizsza
niz wartosci HR uzyskane dla mediany okresu obserwacji ~31 mies., tj. 0,69. Prawdopodobnie wynika to z faktu,
ze leczenia KAR mogto trwa¢ maksymalnie 18 miesiecy, w zwigzku z czym wyniki uzyskiwane do tego momentu
byty korzystniejsze. Autorzy gtéwnej publikacji badania ASPIRE (Stewart 2015) uznali, ze redukcja ryzyka
progresji choroby lub zgonu na poziomie 31% byta istotna klinicznie.

W zdecydowanej wiekszosci podgrup odnotowano diuzszg mediane czasu przezycia wolnego od progresji
choroby lub zgonu w grupie KAR+LEN+DEX w poréwnaniu z grupg LEN+DEX, a dodatkowo istotng statystycznie
réznice na korzys¢ grupy badanej odnotowano w nastepujacych przypadkach:

e wiek 18-64, 18-74 r.z. oraz ponizej 70. r.z.;

e stan sprawnosci w skali ECOG = 0;

e przeszczepienie (ASCT) w przesziosci;

e wczesniejsza terapia bortezomibem;

e brak wczesdniejszej terapii lenalidomidem;

e brak opornoéci na bortezomib, lenalidomid lub na bortezomib i terapie immunomodulujgca;
e niezaleznie od opornosci na terapie immunomodulujgca.

Ocena istotnosci statystycznej w podgrupach powinna by¢ interpretowana ze znaczng ostroznoscig. Brak
istotnych statystycznie réznic miedzy grupami z reguty odnotowano w grupach o niewielkiej liczebnosci.

Wedtug publikacji Siegel 2018, dla daty odciecia danych 28 kwietnia 2017 r. (mediana okresu obserwacji ~48
miesiecy), mediana PFS (w ocenie niezaleznej komisji) wynosita 26,1 miesigca w grupie badanej i 16,6 miesigca
w grupie kontrolnej. Réznica miedzy grupami w zakresie PFS byia istotna statystycznie (HR=0,66 [0,55; 0,78],
jednostronne-p<0,001).

Subpopulacja wyodrebniona przez wnioskodawce

Tabela 24. Analiza skutecznosci — czas przezycia wolnego od progresji choroby: subpopulacja wyodrebniona przez
whnioskodawce [niepublikowane dane z badanie ASPIRE]

Podgrupa | N | HR(95%cCN | IS

Czas przezycia wolnego od progresji choroby lub zgonu

Chorzy w wieku <70 r.z., ze stanem sprawnosci w skali ECOG 0-1, oporni na bortezomib (A)
i/lub u ktérych uprzednio zastosowano lek immunomodulujacy, inny niz LEN

Chorzy w wieku <70 r.z., ze stanem sprawnosci w skali ECOG 0-1, oporni na bortezomib (B)
i/lub oporni na uprzednio zastosowano lek immunomodulujacy, inny niz LEN

Zgodnie z niepublikowanymi danymi wnioskodawcy w podgrupie A, ws$rdod chorych otrzymujgcych
KAR+LEN+DEX ryzyko wystgpienia progresji choroby lub zgonu zostato obnizone o wzgledem grupy
stosujgcej terapie LEN+DEX . Réznica miedzy grupami w zakresie PFS byta istotna
statystycznie.*

4 W analizie ekonomicznej postuzono sie¢ jeszcze innymi wynikami — patrz Ocena analizy ekonomicznej.
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W podgrupie B, wsrdd chorych stosujgcych badang interwencije ryzyko wystgpienia progresji choroby lub zgonu
zostato obnizone o wzgledem grupy stosujgcej terapie LEN+DEX . Réznica
miedzy grupami w zakresie PFS bylta istotna statystycznie.

Podobnie jak w przypadku analizy dla OS, ryzyko wystgpienia progresji choroby lub zgonu w grupie badanej
wzgledem grupy kontrolnej, w rozpatrywanych podgrupach chorych zostato obnizone w wiekszym stopniu niz w
przypadku populacji ogélnej (w populacji ogoélnej u chorych w grupie KAR+LEN+DEX ryzyko wystgpienia progres;ji
lub zgonu zostato obnizone o 31% [w ocenie niezaleznej komisji] wzgledem grupy stosujgcej terapie LEN+DEX).

Whnioskodawca argumentuje (tak samo jak w przypadku analizy dla OS), ze ,przedstawiony wynik stanowi
uzasadnienie dla kryteriow witgczenia chorych do programu lekowego, zaproponowanych przez MZ i popartych
przez grupe ekspertow klinicznych w dziedzinie hematologii. Wyszczegdlniona populacja chorych ma bowiem
najwiekszg szanse na osiggniecie realnej korzysci z zastosowania schematu KAR+LEN+DEX w zakresie PFS.”

Odpowiedz na leczenie

Tabela 25. Definicja punktéw koncowych uwzglednionych w AWA [badanie ASPIRE]

Punkt koncowy Definicja Istotnos¢ kliniczna

Wg kryteriéw IMWG rygorystyczna odpowiedz catkowita wystepuje, gdy spetnione
sg wszystkie kryteria z ponizej wymienionych:

Rygorystyczna . ujemna immunofiksacja w surowicy i moczu;
odpowiedz catkowita catkowite zniknigcie guzow plazmocytoma w tkankach miekkich;
(sCR, ang. Stringent * ¢ f prazmocy . e
Complete Response) . <5% plazmocytéw w szpiku;

. prawidtowy wspétczynnik wolnych lekkich tancuchéw w surowicy;

e nieobecnos¢ klonalnych komérek w szp ku*.

Wg kryteriow IMWG odpowiedz catkowita wystepuje, gdy spetnione sg wszystkie

Odpowiedz catkowita kryteria z ponizej wymienionych:

(CR, ang. Complete . ujemna immunofiksacja w surowicy i moczu; . )
Response) e  catkowite znikniecie guzéw plazmocytoma w tkankach miekkich; ';lr:?ocr)r(:]gilj?zj:;:
e <5% plazmocytow w szpiku. zmiane nalez’y uznaé
Bardzo dobra Wg kryteriow IMWG bardzo dobra odpowiedz czesciowa wystepuje, gdy spenione | 2@ istotna klinicznie
odpowiedz czesciowa jest 1 z ponizszych kryteriow:
(VGPR, ang. Very . biatko M wykrywalne w surowicy i moczu immunofiksacja, ale

Good Partial niewidoczne w elektroforezie;

Response) e 290% redukciji biatka M w surowicy i <100 mg/24 h biatka M w moczu.

Wg kryteriow IMWG odpowiedz czesciowa wystepuje, gdy spetnione sg wszystkie
kryteria z ponizej wymienionych:
e >50% redukcji biatka M w surowicy oraz 290% redukcji biatka M w
moczu w ciggu 24h lub do <200 mg/24h;
e  jezeli przy rozpoznaniu (baseline) byly obecne guzy plazmocytoma w
tkankach migkkich, 250% redukc;ji ich rozmiaru.

Odpowiedz czesciowa
(PR, ang. Partial
Response)

IMWG - International Myeloma Working Group

* okreslenie obecnosci/nieobecnosci klonalnych komorek opiera sie na stosunku fancuchéw k/A. W celu wykrycia nieprawidtowego wskazn ka
K/A w badaniu immunohistochemicznym i/lub immunofluorescencyjnym konieczna jest analiza minimum 100 plazmocytéw. Nieprawidtowy
wskaznik oznacza obecno$¢ nieprawidtowego klonu k/A w stosunku >4:1 lub <1:2

Zrédto: Stewart 2015 supp, IMWG 2013

Brak jest definicji ,,co najmniej bardzo dobrej odpowiedzi czesciowej (ang. very good partial response or
better)” (punkt koncowy na ktérym wnioskodawca sie opiera), jednak biorgc pod uwage publikacje do badania
ASPIRE (wyniki przedstawione w tabeli ponizej) to obejmuje ona: rygorystyczng odpowiedz catkowitg (sCR) +
odpowiedz catkowitg (CR) + bardzo dobrg odpowiedz czesciowg (VGPR).

Wyniki dotyczgce pozostatych punktéw koncowych dotyczgcych odpowiedzi na leczenie, {j.:

e czestosci wystepowania odpowiedzi na leczenie - tj. minimalnej odpowiedzi (MR, ang. minimal response),
stabilizacji choroby (SDi, ang. stable disease), progresji choroby (PD, ang. progressive disease));

e wskaznika kontroli choroby (DCR, ang. disease control rate), catkowitego odsetka odpowiedzi na leczenie
(ORR, ang. overall response rate) oraz odsetka korzysci klinicznych (CBR, ang. clinical benefit rate);

e czasu do uzyskania odpowiedzi na leczenie (TTR, ang. time to response);
e czasu trwania kontroli choroby (DDC, ang. duration of disease control);
e czasu trwania odpowiedzi na leczenie (DOR, ang. duration of response);
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e czasu trwania korzysci klinicznych (DCB, ang. duration of clinical benefit)

przedstawiono w analizie klinicznej wnioskodawcy w Rozdziale 3.9.4. Odpowiedz na leczenie.
Populacja ogélna badania

Tabela 26. Analiza skutecznosci — odpowiedz na leczenie: populacja ogélna [badanie ASPIRE: Stewart 2015, EMA 2015]

Zrédto Ocena OBS KAR+LEN+DEX LEN+DEX OR (95% Cl) p?
n% | N n% | N

rygorystyczna odpowiedz catkowita (sCR, ang. stringent complete response)

Stewart 2015 Oce”ig;fizs]‘i‘i'ei”ej ~31mies. | 56(14,1%) | 396 | 17 (43%) | 396 3,67 (2,09; 6,44) | <0,001

odpowiedz catkowita (CR, ang. complete response)

Stewart 2015 Ocenak:ri](qaizs?IeZnej ~31mies. | 70(17,7%) | 396 | 20 (5,1%) 396 4,04 (2,40; 6,78) | <0,001
bardzo dobra odpowiedz czesciowa (VGPR, ang. very good partial response)

EMA 2015 Oce”igriﬁizs?i'eznej ~31mies. | 151(38,1%) | 396 | 123(31,1%) | 396 1,37 (1,02; 1,84) 0,037

co najmniej bardzo dobra odpowiedz czesciowa (ang. very good partial response or better)
Stewart 2015 Ocenak:ri;aizsﬁleZnej ~31mies. | 277 (69,9%) | 396 | 160 (40.4%) | 396 3,43 (2,56; 4,61) | <0,001
odpowiedz czesciowa (PR, ang. partial response)
EMA 2015 Oce”igriﬁizs?i'eznej ~31mies. | 68(17,2%) | 396 | 104 (26,3%) | 396 0,58 (0,41; 0,82) 0,002

OBS — mediana okresu obserwacji
A obliczenia wikasne AOTMIT

Odpowiedz catkowitg uzyskato ok. 18% oraz 5% pacjentéw odpowiednio w grupie badanej i kontrolnej. Ro6znica
miedzy grupami byta znamienna statystycznie. Takze w przypadku rygorystycznej odpowiedzi catkowitej
odnotowano istotng statystycznie przewage KAR+LEN+DEX nad LEN+DEX. Rygorystyczng odpowiedz catkowitg
uzyskato ok. 14% chorych w grupie KAR+LEN+DEX oraz ok. 4% w grupie LEN+DEX.

Bardzo dobrg odpowiedz czesciowg odnotowano u 38% chorych w grupie KAR+LEN+DEX oraz 31% chorych w
grupie LEN+DEX. Réznica miedzy grupami byta znamienna statystycznie na korzy§¢ KAR+LEN+DEX.

Co najmniej bardzo dobra odpowiedz czesciowa wystepowata istotnie statystycznie czesciej w grupie badanej
(ok. 70% chorych) niz w grupie kontrolnej (ok. 40% chorych). Réznica miedzy grupami byla znamienna
statystycznie na korzy$¢ KAR+LEN+DEX.

OdpowiedZz czesciowa wystepowata istotnie statystycznie rzadziej w grupie KAR+LEN+DEX niz w grupie
LEN+DEX (17% vs 26%).

Subpopulacja wyodrebniona przez wnioskodawce

Tabela 27. Analiza skutecznosci — odpowiedz na leczenie: subpopulacja wyodrebniona przez wnioskodawce
[niepublikowane dane z badanie ASPIRE]

KAR+LEN+DEX LEN+DEX
n%) | N | n® | N

Podgrupa OR (95% Cl) p?

rygorystyczna odpowiedz catkowita (sCR, ang. stringent complete response)

Chorzy w wieku <70 r.z., ze stanem sprawnosci w skali
ECOG 0-1, oporni na bortezomib i/lub u ktorych uprzednio (A)
zastosowano lek immunomodulujacy, inny niz LEN

Chorzy w wieku <70 r.z., ze stanem sprawnosci w skali
ECOG 0-1, oporni na bortezomib i/lub oporni na uprzednio (B)
zastosowano lek immunomodulujacy, inny niz LEN

odpowiedz catkowita (CR, ang. complete response)

Chorzy w wieku <70 r.z., ze stanem sprawnosci w skali
ECOG 0-1, oporni na bortezomib i/lub u ktérych uprzednio (A)
zastosowano lek immunomodulujacy, inny niz LEN
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KAR+LEN+DEX LEN+DEX
Podgrupa OR (95% Cl) pA
n (%) N n (%) N

Chorzy w wieku <70 r.z., ze stanem sprawnosci w skali
ECOG 0-1, oporni na bortezomib i/lub oporni na uprzednio (B)
zastosowano lek immunomodulujacy, inny niz LEN

bardzo dobra odpowiedz czesciowa (VGPR, ang. very good partial response)

Chorzy w wieku <70 r.z., ze stanem sprawnosci w skali
ECOG 0-1, oporni na bortezomib i/lub u ktérych uprzednio (A)
zastosowano lek immunomodulujacy, inny niz LEN

Chorzy w wieku <70 r.z., ze stanem sprawnosci w skali
ECOG 0-1, oporni na bortezomib i/lub oporni na uprzednio (B)
zastosowano lek immunomodulujacy, inny niz LEN

co najmniej bardzo dobra odpowiedz czesciowa

Chorzy w wieku <70 r.z., ze stanem sprawnosci w skali
ECOG 0-1, oporni na bortezomib i/lub u ktérych uprzednio (A)
zastosowano lek immunomodulujacy, inny niz LEN

Chorzy w wieku <70 r.z., ze stanem sprawnosci w skali
ECOG 0-1, oporni na bortezomib i/lub oporni na uprzednio (B)
zastosowano lek immunomodulujacy, inny niz LEN

odpowiedz czesciowa (PR, ang. partial response)

Chorzy w wieku <70 r.z., ze stanem sprawnosci w skali
ECOG 0-1, oporni na bortezomib i/lub u ktérych uprzednio (A)
zastosowano lek immunomodulujacy, inny niz LEN

Chorzy w wieku <70 r.z., ze stanem sprawnosci w skali
ECOG 0-1, oporni na bortezomib i/lub oporni na uprzednio (B)
zastosowano lek immunomodulujacy, inny niz LEN

Zgodnie z niepublikowanymi danymi wnioskodawcy:

e w podgrupach A oraz B (ktdére wnioskodawca uwaza za najbardziej zblizone do populacji wnioskowanej
zdefiniowanej w ocenianym programie lekowym), co najmniej bardzo dobra odpowiedz czesciowa
wystepowata istotnie statystycznie czesciej w przypadku chorych stosujgcych badang interwencje niz wéréd
chorych otrzymujgcych terapie LEN+DEX;

e w podgrupie A rygorystyczna odpowiedz catkowita i bardzo dobra odpowiedz czeSciowa wystepowaty istotnie
statystycznie czesciej wsrdd chorych stosujgcych KAR+LEN+DEX niz w grupie kontrolnej;

e w przypadku podgrupy B, czesciej wsrdd chorych stosujgcych badang interwencje niz w grupie kontrolnej,
wystepowata rygorystyczna odpowiedz catkowita, odpowiedz catkowita, bardzo dobra odpowiedz czesciowa i
odpowiedz czesciowa, ale réznice miedzy grupami nie byty istotne statystycznie.

Informacje dotyczace czasu do uzyskania co najmniej bardzo dobrej odpowiedzi czesciowej na leczenie
przedstawiono w analizie klinicznej wnioskodawcy w Rozdziale 3.12.3.1. Czas do uzyskania co najmniej bardzo
dobrej czeSciowej odpowiedzi na leczenie.

4.21.2. Wyniki analizy skutecznosci — badanie Wang 2013

Skutecznos¢ karfilzomibu w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem zostata réwniez oceniona na
podstawie jednoramiennego badania Wang 2013, w ktérym mediana okresu obserwacji wynosita 24,4 miesigce.
W badaniu tym, mediana wczesniej stosowanych terapii przez chorych nawrotowych lub opornych wynosita 3
(zakres 1-5). W ramach analizy skuteczno$ci oceniano nastepujgce kategorie punktéw koricowych:

e progresja choroby;
e odpowiedz na leczenie.

W badaniu jednoramiennym Wang 2013 wszyscy chorzy wtgczeni do badania otrzymali co najmniej jedng dawke

lekéw. W analizie uwzgledniono jedynie kohorte MPD (ang. maximum planned dose — tj. karfilzomib 20/27 mg/m?,
lenalidomid 25 mg i deksametazon 40 mg) z badania — obejmujacg 52 (z 84) pacjentow.

Tabela ponizej zawiera szczegdtowe dane dotyczgce wynikow skutecznosci z badania Wang 2013.

Tabela 28. Analiza skutecznosci — badanie Wang 2013, mediana czasu obserwacji: 24,4 mies.
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Punkt koncowy Analiza Podgrupa KAR+LEN+DEX
Przezycie wolne od progresji (PFS) Mediana (95% CI) [mies.] N
Analiza pierwotna Ogotem 15,4 (7,9; 34,1) 52*
Analiza post-hoc Chorzy oporni na BOR 15,4 (1,2; 27,0) 13
Przezycie wolne od progresji Analiza post-hoc Chorzy oporni na LEN 7,9 (6,6; 34,1) 23
. Chorzy nieleczeni .
Analiza post-hoc uprzednio LEN n/o (7,3; n/o) 14
Odpowiedz na leczenie n (%) N
Rygorystyczna odpowiedz catkowita (sCR) Analiza pierwotna Ogotem 2 (3,8%) 52
Odpowiedz catkowita (CR) Analiza pierwotna Ogotem 1(1,9%) 52
SR Gl e R e e Analiza pierwotna Ogodtem 19 (36,5%) 52
(VGPR)
Odpowiedz czesciowa (PR) Analiza pierwotna Ogotem 18 (34,6%) 52
Analiza post-hoc Chorzy oporni na BOR 9 (69,2%) 13
H _ H 0,
Co najmniej odpowiedz czesciowa Analiza post-hoc Chorzy oporni na LEN 16 (69,6%) 23
; Chorzy nieleczeni o
Analiza post-hoc uprzednio LEN 12 (85,7%) 14

n/o — nie osiggnieto
* wyniki PFS dla 12 chorych zostaly cenzurowane z powodu zmiany leczenia (6 chorych osiggneto co najmniej odpowiedz czesciowq i
zdecydowato sie na zmiane leczenia)

Mediana czasu przezycia wolnego od progresji choroby okreslona w analizie pierwotnej badania Wang 2013
wynosita okoto 15 miesiecy. W analizie post-hoc mediana PFS u chorych opornych na BOR réwniez wynosita
okoto 15 miesiecy. Z kolei mediana PFS u chorych opornych na LEN wynosita okoto 8 miesiecy. U chorych
nieleczonych uprzednio LEN mediana PFS nie zostata osiggnieta.

U 2% chorych zaobserwowano odpowiedz catkowitg na leczenie, a rygorystyczna odpowiedz catkowita wystagpita
u okoto 4% chorych. Bardzo dobrg odpowiedz czesciowg odnotowywano u 37% chorych, a odpowiedz czesciowg
u 35% chorych.

Analiza post-hoc wykazata, ze co najmniej czeSciowg odpowiedZz odnotowano najczesciej wsrdd chorych
nieleczonych uprzednio LEN (ok. 86%). Z kolei u chorych opornych na BOR lub LEN odsetek chorych z ORR byt
zblizony i wynosit odpowiednio 69% i 70% chorych.

4.2.1.3. Wyniki analizy bezpieczenstwa
Bezpieczenstwo w obydwu badaniach monitorowano od pierwszej dawki przyjetego leku do <30 dni od przyjecia
ostatniej dawki leku.

Zdarzenia niepozgdane zostaty okreslone wedtug wersji 3.0 (w badaniu Wang 2013) lub 4.0 (w badaniu ASPIRE)
powszechnych kryteriow terminologicznych dla zdarzen niepozgdanych Narodowego Instytutu ds. Raka (NCI
CTCAE v3/v4, ang. National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events, version 3.0/4.0).
Niezalezny komitet ds. monitoringu danych i bezpieczenstwa okresowo analizowat niezaslepione dane.

Populacja analizy bezpieczenstwa: wszyscy chorzy, ktorzy otrzymali =2 1 dawke badanych lekéw (mITT) —
w badaniu ASPIRE jest to 392 pacjentéw w grupie KAR+LEN+DEX oraz 389 w LEN+DEX (populacja ITT dla
kazdej z grup obejmuje 396 pacjentéw). Natomiast w przypadku badania jednoramiennego Wang 2013 wszyscy
chorzy wtgczeni do badania otrzymali co najmniej jedng dawke lekéw. W analizie uwzgledniono jednak jedynie
kohorte MPD (ang. maximum planned dose, tj. karfilzomib 20/27 mg/mZ, lenalidomid 25 mg i deksametazon
40 mg) — obejmujacyg 52 (z 84) pacjentow.

Zgony

Tabela 29. Analiza bezpieczenstwa — zgony

Badanie: ASPIRE [Stewart 2015, NCT01080391] Wang 2013
Mediana okresu obserwaciji: ~31 miesiecy 24,4 mies.
Interwencja KAR+LEN+DEX LEN+DEX OR (95% Cl) p KAR+LEN+DEX
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Przyczyna zgonu n (%) N n (%) N n (%) N
Zgony ogoétem 30 (7,7%) 392 | 33(8,5%) | 389 0,89 (0,53; 1,50) NS 3(5,8%) 52
Zgony zwigzane z leczeniem 6 (1,5%) 392 8 (2,1%) 389 0,74 (0,25; 2,15) NS 1** (1,9%) 52
AE zakonczone zgonem 27 (6,9%) 392 27 (6,9%) 389 0,99 (0,57; 1,72) NS b/d b/d
SAE zakoriczone zgonem 2(0,5%) 389* | 2(0,5%) | 392* | 0,99(0,14;7,08) NS b/d b/d
2l '°’°""a‘z‘;z‘l’;d° nagledo | 4 026%) | 389* | 1(0,26%) | 392" | 0,99 (0,06;1592) | NS bid bid

b/d — brak danych

* zrodio: https://clinicaltrials.gov/ct2/show/results/NCT01080391

** wtdrng przyczyng zgonu (secondary cause of death) chorego byto zwezenie okreznicy — zostato uznane przez badacza za potencjalnie
zwigzane z leczeniem

W badaniu ASPIRE zgony ogétem odnotowano u nizszego odsetka chorych w grupie KAR+LEN+DEX (7,7%) niz
w grupie LEN+DEX (8,5%), jednak réznica miedzy grupami nie byla istotna statystycznie. W badaniu
jednoramiennym Wang 2013, w kohorcie MPD, odnotowano 3 zgony (5,8%).

Zdarzenie niepozadane ogotem

Tabela 30. Analiza bezpieczenstwa — zdarzenie niepozadane ogotem

Badanie: ASPIRE [Stewart 2015, EMA 2015] Wang 2013
KAR+LEN+DEX | LEN+DEX KAR+LEN+DEX
Punkt 7rodio* N=392, mITT N=389, mITT N=52
Kofoowy Zrédto* (OBS) : : OR (95% Cl) p OBS
n (%) n (%) n (%)
Zdarzenie niepozadane (AE)
’f’:‘,’/qA A 380 (96,9%) 380 (97,7%) | 0,75(031;180) | NS | 44
AE ogétem (=31 mies.) s 52 (100%)
Siegel 2018 # 384 (98,0%) 381(97,9%) | 1,01(0,37;2,71) NS
Stewart 2015
yart <o 234 (59,7%) 209 (53,7%) | 1,28 (0,96; 1,69) NS
SAE ogétem | Supp (=31 mies.) rﬁfﬁ;‘s‘ 28 (53,8%)
Siegel 2018 # 256 (65,3%) 221 (56,8%) | 1,43 (1,07;1,91) | 0,015
AE 23. Sf%‘{‘f" A0 328 (83,7%) 314 (80,7%) | 122(0851,77) | NS | 244
stopnia (=31 mies.) foied 49 (94,2%)
nasilenia Siegel 2018 # 341 (87,0%) 324 (83,3%) 1,34 (0,9; 1,99) NS
AE o prawdo-
podobnym EMA 2015 o~ o 7,33 (0,15: 24,4 ex 11 a0
zwigzku z (~31 mies.) 17(0.3%) 0 369,56) NS mies. 1 (1,9%)
leczeniem

OBS — mediana okresu obserwacji
* zrédto danej z badania ASPIRE, dla badania Wang 2013 zrédtem danych jest publikacja Wang 2013
** zespot uwalniania cytokin w 3. stopniu nasilenia

*** u 1 pacjenta odnotowano zdarzenia sercowego >stopnia 3. (zespdt chorego wezta zatokowo-przedsionkowego 3. stopnia), ktory byt
prawdopodobnie zwigzany z karfilzomibem

# dla daty odciecia danych 28 kwietnia 2017 r., mediana czasu trwania leczenia KAR wynosita 72 tyg., LEN — 85 tyg. w grupie badanej i 57
tyg. w grupie kontrolnej oraz DEX — 80 tyg. w grupie badanej i 49 tyg. w grupie kontrolnej

Czesto$¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych ogétem w badaniu ASPIRE miedzy grupami KAR+LEN+DEX
wzgledem grupy LEN+DEX nie réznita sie istotnie statystycznie. Zdarzenia te odnotowano u zdecydowanej
wiekszosci chorych w obu grupach (tj. u 97-98%). U wszystkich pacjentéw z kohorty MPD badania Wang 2013
zaobserwowano przynajmniej jedno zdarzenie niepozgdane.

Dla mediany okresu obserwacji badania ASPIRE réwnej ok. 31 mies. ciezkie zdarzenia niepozadane (SAE)
odnotowano w obu grupach z podobng czestoscia (59,7% vs 53,7%). Poczawszy od cyklu 1. do 18. wystepowaty
one coraz rzadziej (poza grupa kontrolng, w ktérej miedzy 13. a 18. cyklem leczenia zaobserwowano nieznaczny
wzrost). Jedynie miedzy 7. a 12. cyklem leczenia wystgpita istotna statystycznie rdznica, z przewagg ciezkich
zdarzen niepozgdanych w grupie KAR+LEN+DEX (20,5% vs 14,5% w grupie kontrolnej; OR=1,53 [1,01; 2,32]).
Natomiast zgodnie z zaktualizowanymi wynikami z publikacji Siegel 2018 — réznica miedzy grupami w
wystepowaniu SAE ogétem byta istotna statystycznie (65% vs 57%, OR=1,43 [1,07; 1,91], p=0,015).

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 49/102



Kyprolis (karfilzomib)

0T.4331.4.2018

Odsetki odnotowanych zdarzen niepozgdanych =3. stopnia nasilenia byty w obu grupach badania ASPIRE
zblizone (80-87% w zaleznosci od okresu obserwaciji), natomiast w badaniu Wang 2013 byly nieco wyzsze
(94,2%). Nie odnotowano istotnej statystycznie réznicy miedzy grupami w badaniu ASPIRE.

Jedynym zaobserwowanym zdarzeniem niepozgdanym o prawdopodobnym zwigzku z leczeniem w badaniu
ASPIRE byt zespot uwalniania cytokin. Wystgpit on tylko u 1 chorego (0,3%) w grupie badanej. Nie odnotowano
istotnych statystycznie réznic miedzy grupami. W badaniu Wang 2013 odnotowano u 1 pacjenta zespét chorego
wezta zatokowo-przedsionkowego 3. stopnia, ktéry byt prawdopodobnie zwigzany z karfilzomibem.

Wybrane zdarzenie niepozadane

Tabela 31. Analiza bezpieczenstwa — zdarzenia niepozadane (najczestsze niehematologiczne zdarzenia niepozgdane oraz
inne zdarzenia niepozadane szczegdlne zainteresowania na podstawie publikacji Stewart 2015 [tab. 3]; uzupetnione o dane
odnosnie zdarzen hematologicznych oraz zestawienie analogicznych AE z badania jednoramiennego Wang 2013 [tab. 4])

Badanie: ASPIRE [Stewart 2015, Stewart 2015 supp] Wang 2013
Mediana okresu obserwacii: ~31 mies. 24,4 mies.
KAR+LEN+DEX LEN+DEX KAR+LEN+DEX
Punkt koricowy N=392 N=389 OR (95% ClI) pA N=52
n (%) n (%) n (%)
Najczestsze niehematologiczne zdarzenia niepozadane
Ogotem 166 (42,3%) 131 (33,7%) 1,45 (1,08; 1,93) 0,013 30 (57,7%)
Biegunka
Stopnia 3+* 15 (3,8%) 16 (4,1%) 0,93 (0,45; 1,90) NS 3 (5,8%)
Ogotem 129 (32,9%) 119 (30,6%) 1,11 (0,82; 1,50) NS 36 (69,2%)
Zmeczenie
Stopnia 3+* 30 (7,7%) 25 (6,4%) 1,21 (0,70; 2,09) NS 6 (11,5%)
Ogoétem 113 (28,8%) 67 (17,2%) 1,95 (1,38; 2,74) <0,001 21 (40,4%)
Kaszel
Stopnia 3+* 1(0,3%) 0 7,33 (0,15; 369,56) NS 1(1,9%)
Ogotem 112 (28,6%) 81 (20,8%) 1,52 (1,10; 2,11) 0,012 23 (44,2%)
Goraczka
Stopnia 3+* 7 (1,8%) 2 (0,5%) 3,52 (0,73; 17,04) NS 0
Zakazenie Ogotem 112 (28,6%) 75 (19,3%) 1,67 (1,20; 2,34) 0,002 23 (44,2%)
gornych drog
oddechowych | Stopnia 3+* 7 (1,8%) 4 (1,0%) 1,75 (0,51; 6,03) NS 1(1,9%)
Ogotem 108 (27,6%) 52 (13,4%) 2,46 (1,71; 3,56) <0,001 13 (25,0%)
Hipokaliemia
Stopnia 3+* 37 (9,4%) 19 (4,9%) 2,03 (1,15; 3,60) 0,015 5(9,6%)
Skurcze Ogotem 104 (26,5%) 82 (21,1%) 1,35 (0,97; 1,88) NS 20 (38,5%)
TieSil Stopnia 3+* 4 (1,0%) 3(0,8%) 1,33 (0,29; 5,97) NS 2 (3,8%)
Inne zdarzenia niepozadane szczegélne zainteresowania
Ogotem 76 (19,4%) 58 (14,9%) 1,37 (0,94; 2,00) NS 19 (36,5%)
Dusznosé
Stopnia 3+* 11 (2,8%) 7 (1,8%) 1,58 (0,60; 4,11) NS 0
Ogotem 56 (14,3%) 27 (6,9%) 2,23 (1,38; 3,62) 0,001 b/d
Nadcisnienie
Stopnia 3+* 17 (4,3%) 7 (1,8%) 2,47 (1,01; 6,03) 0,046 b/d
Ostra Ogotem 33 (8,4%) 28 (7,2%) 1,19 (0,70; 2,00) NS b/d
niewydolnosé
nerek t Stopnia 3+* 13 (3,3%) 12 (3,1%) 1,08 (0,49; 2,39) NS b/d
Niewydolnosé Ogotem 25 (6,4%) 16 (4,1%) 1,59 (0,83; 3,02) NS SeTcoweZdarconia
serca 3 Stopnia 3+* 15 (3,8%) 7 (1,8%) 2,17 (0,88; 5,39) NS AT
Choroba Ogotem 23 (5,9%) 18 (4,6%) 1,28 (0,68; 2,42) NS Ogotem 16 (19,0%)
niedokrwienna
serca § Stopnia 3+* 13 (3,3%) 8 (2,1%) 1,63 (0,67; 3,99) NS Stopnia 3+* 6 (7,1%)
Hematologiczne zdarzenia niepozadane
Ogotem 148 (37,8%) 131 (33,7%) 1,19 (0,89; 1,60) NS 19 (36,5%)
Neutropenia
Stopnia 3+* 116 (29,6%) 103 (26,5%) 1,17 (0,85; 1,60) NS 17 (32,7%)
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Ogotem b/d b/d b/d 27 (51,9%)
Limfopenia
Stopnia 3+* 11(2,8%) 8 (2,1%) 1,38 (0,55; 3,46) NS 25 (48,1%)
Anemia / Ogoétem 167 (42,6%) 155 (39,8%) 1,12 (0,84; 1,49) NS 17 (32,7%)
Niedokrwi-
stosé Stopnia 3+* 70 (17,9%) 67 (17,2%) 1,04 (0,72; 1,51) NS 10 (19,2%)
Matoptytko- Ogoétem 114 (29,1%) 88 (22,6%) 1,40 (1,02; 1,94) 0,04 16 (30,8%)
wosé Stopnia 3+* 65 (16,6% 48 (12,3% 1,41 (0,94; 2,11 NS 10 (19,2%
p (16,6%) (12,3%) 41(0,94; 2,11) (19,2%)
. ok 157* . NS
Ogoétem 179** (45,7%) (40.4%) 1,24 (0,94; 1,65) 11 (21,2%)
Leukopenia 119+ NS
Stopnia 3+* 137** (34,9%) (30,6%) 1,22 (0,90; 1,64) 6 (11,5%)

* w przypadku badania ASPIRE zdarzenia niepozadane zostaty okreslone jako: ,All grades” (dowolnego stopnia) oraz ,Grade 3 or Higher”
(stopnia 3 lub wyzszego), natomiast w przypadku badania Wang 2013: ,Any grade” oraz ,Grade 3/4” (stopnia 3/4).

** termin zbiorczy
A obliczenia wtasne AOTMIT

1 w tym (w malejacej kolejnosci wystepowania): niewydolnos$¢ nerek, zaburzenia czynnosci nerek, azotemia, skgpomocz, bezmocz, nefropatia
toksyczna, przednerkowa niewydolnos¢ nerek; prawdopodobnie termin zbiorczy dla zdarzen niepozadanych w danej kategorii — powdd réznic
w danych miedzy publikacjg EMA 2015 oraz Stewart 2015 nie jest znany

1 w tym (w malejacej kolejnosci wystepowania): niewydolno$¢ serca, zastoinowa niewydolno$¢ serca, obrzek ptuc, przekrwienie watroby,
niewydolnos$¢ sercowo-oddechowa, ostry obrzek ptuc, ostra niewydolnos$¢ serca, niewydolnosé prawokomorowa serca

§ w tym (w malejacej kolejnosci wystepowania): dusznica bolesna, zawat miesnia sercowego, ostry zawat migsnia sercowego, zwiekszona
aktywnos¢ fosfokinazy kreatynowej, choroba wiencowa, niedokrwienie miesnia sercowego, zamkniecie tetnicy wiencowej, podwyzszone
stezenie troponiny/troponiny T, ostry zespét wiencowy, nieprawidtowe wyniki testu wysitkowego serca, kardiomiopatia indukowana stresem,
niestabilna dusznica bolesna, zwezenie tetnicy wiencowej, zaburzenia odcinka ST-T w EKG (elektrokardiografia), nieprawidtowy zatamek T
w EKG

Sposréd najczestszych hematologicznych i niehematologicznych zdarzen niepozadanych oraz innych zdarzen
niepozadanych szczegdlnego zainteresowania na podstawie publikacji Stewart 2015 (badanie ASPIRE),
zdarzenia ktore wystepowaly istotnie statystycznie czesciej w grupie badanej niz w grupie kontrolnej to:

e biegunka o dowolnym stopniu nasilenia (42% vs 34%; OR=1,45 (1,08; 1,93), p=0,013);

e kaszel o dowolnym stopniu nasilenia (29% vs 17%; OR=1,95 (1,38; 2,74), p<0,001);

e gorgczka o dowolnym stopniu nasilenia (29% vs 21%, OR=1,52 (1,10; 2,11), p=0,012);

e zakazenie gérnych drég oddechowych o dowolnym stopniu nasilenia (29% vs 19%, OR=1,67 (1,20; 2,34),
p=0,002);

¢ hipokaliemia o dowolnym stopniu nasilenia (28% vs 13%, OR=2,46 (1,71; 3,56), p<0,001 oraz
hipokaliemia 23. stopnia nasilenia (9% vs 5%, OR=2,03 (1,15; 3,60), p=0,015);

e nadcisnienie o dowolnym stopniu nasilenia (14% vs 7%, OR=2,23 (1,38; 3,62), p=0,001) oraz
nadcisnienie 3. stopnia nasilenia (4% vs 2%, OR=2,47 (1,01; 6,03), p=0,046);

o matoptytkowos¢ o dowolnym stopniu nasilenia (29% vs 23%, OR=1,40 (1,02; 1,94), p=0,04).

Wedtug publikacji Siegel 2018, dla daty odciecia danych 28 kwietnia 2017 r. (koncowa analiza OS) sposréd
najczestszych hematologicznych i niehematologicznych zdarzeh niepozgdanych oraz innych zdarzen
niepozgdanych szczegdlnego zainteresowania, zdarzenia niepozgdane, ktére wystepowaty istotnie statystycznie
czesciej w grupie badanej niz w grupie kontrolne;j to:
e biegunka o dowolnym stopniu nasilenia (44% vs 37%, OR=1,34 (1,01; 1,79), p=0,043)
e kaszel o dowolnym stopniu nasilenia (30% vs 18%, OR=1,92 (1,37; 2,68), p<0,001)
e gorgczka o dowolnym stopniu nasilenia (30% vs 21%, OR=1,54 (1,12; 2,14), p=0,009)
e zakazenie gérnych drég oddechowych o dowolnym stopniu nasilenia (30% vs 21%, OR=1,64 (1,18; 2,27),
p=0,003)
e hipokaliemia o dowolnym stopniu nasilenia (30% vs 15%, OR=2,4 (1,68; 3,42), p<0,001)
oraz hipokaliemia =3. stopnia nasilenia (11% vs 6%, OR=1,86 (1,09; 3,16), p=0,022);
e zapalenie ptuc o dowolnym stopniu nasilenia (23% vs 17%, OR=1,48 (1,04; 2,11), p=0,03)
e nudnosci o dowolnym stopniu nasilenia (21% vs 14%, OR=1,57 (1,08; 2,28), p=0,017)
e nadcisnienie o dowolnym stopniu nasilenia (17% vs 9%, OR=2,15 (1,39; 3,34), p<0,001) oraz
nadcisnienie 3. stopnia nasilenia (6% vs 2%, OR=2,88 (1,32; 6,24), p=0,008)
e matoptytkowosé o dowolnym stopniu nasilenia (19% vs 17%, OR=1,36 (1; 1,86), p=0,049).
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Ponizej przedstawiono zdarzenia niepozadane wedtug klasyfikacji uktadéw i narzadéw, w przypadku ktérych
odnotowano istotne statystycznie réznice miedzy grupami w badaniu ASPIRE. Wszystkie pozostate zdarzenia
niepozgdane przedstawiono w analizie klinicznej wnioskodawcy w rozdziale 3.10.6. Zdarzenia niepozgdane.

Tabela 32. Analiza bezpieczenstwa — zdarzenia niepozadane, w przypadku ktérych odnotowano istotne statystycznie
réznice miedzy grupami w badaniu ASPIRE [na podstawie analizy wnioskodawcy]

KAR+LEN+DEX LEN+DEX
Badanie . Stopien N=392 N=389 OR A
(publikacja) AL nasilenia (95% ClI) P
n (%) n (%)
Mediana okresu obserwacji: ~31 mies.
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze
Zakazenia i zarazenia .
pasozytnicze ogélem Dowolny 310 (79,1%) 270 (69,4%) 1,67 (1,20; 2,31) 0,002
Zakazenie géornych drég
ASPIRE oddechowych (termin Dowolny 192 (49,0%) 149 (38,3%) 1,55 (1,16; 2,06) 0,003
(EMA 2015) zbiorczy, NEC)
Zakazenie dolnych drég
oddechowych (termin Dowolny 152 (38,8%) 115 (29,6%) 1,51 (1,12; 2,03) 0,007
zbiorczy)
ASPIRE Zakazenie gérnych drog o o .
(Stewart 2015) oddechowych Dowolny 112 (28,6%) 75 (19,3%) 1,67 (1,20; 2,34) 0,002
( NcATg1P é’ggg \ Zakazenie wirusowe Dowolny 24 (6,1%) 10 (2,6%) 2,47 (1,17; 5,24) 0,018
(EﬁPIZ%ES) Grypa Dowolny 23 (5,9%) 11 (2,8%) 2,14 (1,03; 4,46) 0,042
Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego
ASPIRE Matoptytkowosé (termin Dowolny 127 (32,4%) 98 (25,2%) 1,42 (1,04; 1,94) 0,027
(EMA 2015) zbiorczy)* 3. 78 (19,9%) 56 (14,4%) 1,48 (1,01; 2,15) 0,042
ASPIRE Dowolny 114 (29,1%) 88 (22,6%) 1,40 (1,02; 1,94) 0,04
(Stewart 2015) >3, 65 (16,6%) 48 (12,3%) 1,41 (0,94; 2,11) NS
Matoptytkowosé
ASPIRE OR=1,71 (1,00; 2,93) | 0,051
(EMA 2015) 4. 38 (9,7%) 23 (5,9%)
RD=0,04 (0; 0,08) 0,048
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania
ASPIRE Zaburzenia metabolizmu i .
(EMA 2015) odzywiania ogolem Dowolny 225 (57,4%) 175 (45,0%) 1,65 (1,24; 2,19) <0,001
ASPIRE (Stewart Hipokaliemia Dowolny 108 (27,6%) 52 (13,4%) 2,46 (1,71; 3,56) <0,001
2015) 23. 37 (9,4%) 19 (4,9%) 2,03 (1,15; 3,60) 0,015
Gloinl HEE SR e 23. 65 (16,6%) 35 (9,0%) 2,01 (1,30; 3,11) 0,002
ASPIRE (termin zbiorczy)
(EMA 2015) Zespot rozpadu guza Dowolny 103 (26,3%) 66 (17,0%) 1,74 (1,23; 2,47) 0,002
Hipofosfatemia Dowolny 52 (13,3%) 29 (7,5%) 1,90 (1,18; 3,06) 0,009
Zaburzenia psychiczne
ASPIRE . . 2,14
(NCT01080391) Niepokdj - 31 (7,9%) 15 (3,9%) (1,14; 4,03) 0,018
Zaburzenia uktadu nerwowego
ASPIRE
(EMSA 2015) Bol glowy Dowolny 53 (13,5%) 31 (8,0%) 1,81 (1,13; 2,88) 0,013
Zaburzenia oka
ASPIRE . . 1,62
(EMA 2015) Zaburzenia oka ogétem Dowolny 103 (26,3%) 70 (18,0%) (1,15; 2,29) 0,006
Zaburzenia serca
ASPIRE Zawat migsnia sercowego o o .
(EMA 2015) (termin zbiorczy)* Dowolny 14 (3,6%) 5(1,3%) 2,84 (1,01; 7,98) 0,047
Zaburzenia naczyniowe
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LN TR G0 Dowolny 148 (37,8%) 98 (25,2%) 1,80 (1,33; 2,45) <0,001
ASPIRE ogotem
(EMA 2015) Nadci$nienie (termin Dowolny 62 (15,8%) 32 (8,2%) 2,10 (1,33; 3,29) 0,001
zbiorczy)* 23. 22 (5,6%) 8 (2,1%) 2,83 (1,25; 6,44) 0,013
ASPIRE i Dowolny 56 (14,3%) 27 (6,9%) 2,23 (1,38; 3,62) 0,001
Nadcisnienie
(Stewart 20195) 23. 17 (4,3%) 7 (1,8%) 2,47 (1,01; 6,03) 0,046
ASPIRE Zylne zaburzenia
EMA 2015 zakrzepowo-zatorowe Dowolny 60 (15,3%) 35 (9,0%) 1,83 (1,17; 2,85) 0,008
(i ) ogotem (termin zbiorczy)
Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srédpiersia
Zaburzenia uktadu
ASPIRE oddechowego, klatki o o .
(EMA 2015) piersiowej i érédplersia Dowolny 218 (55,6%) 162 (41,6%) 1,76 (1,32; 2,33) <0,001
ogotem
ASPIRE .
(Stewart 2015) Kaszel Dowolny 113 (28,8%) 67 (17,2%) 1,95 (1,38; 2,74) <0,001
Zaburzenia zotadka i jelit
ASPIRE Zaburzenia zotadka i jelit o o .
(EMA 2015) ogélem (termin zbiorczy)* Dowolny 260 (66,3%) 220 (56,6%) 1,51 (1,13; 2,02) 0,005
(St:‘fﬂ’zg 5 Biegunka Dowolny 166 (42,3%) | 131(33.7%) | 1,45 (1,08; 1,93) 0,013
ASPIRE Nudnosci Dowolny 78 (19,9%) 55 (14,1%) 1,51 (1,03; 2,20) 0,033
(EMA 2015) B6l nadbrzusza Dowolny 25 (6,4%) 11 (2,8%) 2,34 (1,14; 4,83) 0,021
Zaburzenia skory i tkanki podskoérnej
- 1,93
0, 0, ’
ASPIRE Swiad Dowolny 30 (7,7%) 16 (4,1%) (1,04; 3,60) 0,039
(NCT01080391) L . o 2,60
Rumien Dowolny 30 (7,7%) 12 (3,1%) (1,31; 5,16) 0,006
Zaburzenia ogélne i stany w miejscu podania
ASPIRE 0 0 .

(Stewart 2015) Goraczka Dowolny 112 (28,6%) 81 (20,8%) 1,52 (1,10; 2,11) 0,012
(Nc/T\gf(;,;(I):-:egn Dreszcze Dowolny 25 (6,4%) 9 (2,3%) 2,88 (1,32; 6,24) 0,008
Nieprawidtowe wyniki badan diagnostycznych

Obnizona liczba plytek .
ASPIRE krwi (termin zbiorezy)* 23. 114 (29,1%) 75 (19,3%) 1,72 (1,23; 2,40) 0,001
(EMA 2015) Niepfawidlowe wy’niki Dowolny 50 (12,8%) 32 (8,2%) 1,63 (1,02; 2,60) 0,04
badan watroby ogétem . .
(termin zbiorczy)* 23. 19 (4,8%) 5(1,3%) 3,91 (1,45; 10,59) 0,007
Zwigkszona aktywnos¢ .
ASPIRE ALAT / AspAT 23. 24 (6,1%) 11 (2,8%) 2,24 (1,08; 4,64) 0,03
(EMA 2015) Zwigkszone stezenie .
bilirubiny 23. 21 (5,4%) 7 (1,8%) 3,09 (1,30; 7,35) 0,011

* prawdopodobnie termin zbiorczy dla zdarzen niepozadanych w danej kategorii

A obliczenia wtasne AOTMIT

NEC (ang. not elsewhere classified) - jednostka chorobowa niezaklasyfikowana gdzie indziej, prawdopodobnie termin zbiorczy dla zdarzen
niepozgdanych w danej kategorii

Istotne statystycznie rdéznice miedzy grupg badang a kontrolng na niekorzys¢ terapii KAR+LEN+DEX
zaobserwowano, z podziatem wedtug klasyfikacji uktadow i narzadéw, dla:

e Zzakazen i zarazen pasozytniczych
zakazen i zarazen pasozytniczych ogétem o dowolnym stopniu nasilenia, zakazen gérnych i dolnych drog

oddechowych (w dowolnym stopniu nasilenia, w tym takze okreslanych terminem zbiorczym), zakazen
wirusowych oraz grypy;

e zaburzen krwi i uktadu chtonnego

matoptytkowosci - dotyczy to zaréwno terminu zbiorczego, o dowolnym i 23. stopniu nasilenia, jak réwniez
konkretnego zdarzenia o dowolnym i 4. stopniu nasilenia;

e zaburzen metabolizmu i odzywiania
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zaburzen metabolizmu i odzywiania o dowolnym stopniu nasilenia, hipokaliemii (0 dowolnym i 23. stopniu
nasilenia), obnizonego stezenia potasu (termin zbiorczy) 23. stopnia nasilenia oraz zespotu rozpadu guza
i hipofosfatemii o dowolnych stopniach nasilenia;

zaburzen psychicznych

niepokoju o dowolnym stopniu nasilenia;

zaburzen uktadu nerwowego

bolu glowy o dowolnym stopniu nasilenia;

zaburzen oka

zaburzen oka ogotem;

zaburzen serca

zawatu miesnia sercowego (termin zbiorczy) o dowolnym stopniu nasilenia;
zaburzen naczyniowych

zaburzen naczyniowych ogétem o dowolnym stopniu nasilenia; nadcisnienia (w tym takze okreslanego
terminem zbiorczym) o dowolnym i 23. stopniu nasilenia oraz zylnych zaburzen zakrzepowo-zatorowych
o0 dowolnym stopniu nasilenia;

zaburzen uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia

zaburzen uktadu oddechowego, klatki piersiowej i srédpiersia ogétem oraz kaszlu o dowolnym stopniu
nasilenia;

zaburzen zotgdka i jelit

zaburzen zotadka i jelit ogdtem (termin zbiorczy) o dowolnym stopniu nasilenia oraz biegunki, nudnosci i
bélu nadbrzusza o dowolnym stopniu nasilenia;

zaburzen skoéry i tkanki podskdérnej

Swigdu oraz rumienia, ktére jako jedyne zdarzenia z tej kategorii wystepowaly istotnie statystycznie
czesciej w grupie badanej niz w grupie kontrolnej;

zaburzen ogdlnych i stanéw w miejscu podania

gorgczki o dowolnym stopniu nasilenia oraz dreszczy o dowolnym stopniu nasilenia;

nieprawidtowych wynikow badan diagnostycznych

zdarzen 23. stopnia nasilenia takich jak: obnizona liczba ptytek krwi (termin zbiorczy), zwiekszona
aktywnos$¢ ALAT / AspAT, zwiekszone stezenie bilirubiny oraz nieprawidtowe wyniki badan watroby
ogotem (termin zbiorczy); w tym ostatnim przypadku, znamienng statystycznie réznice z przewagag
chorych z grupy badanej odnotowano réwniez dla zdarzen o dowolnym nasileniu.

Ciezkie zdarzenia niepozgdane

Tabela 33. Analiza bezpieczenstwa — ciezkie zdarzenia niepozadane, wystepujgce u przynajmniej 1% pacjentow w
dowolnej z grup badania ASPIRE; uzupetnione o zestawienie analogicznych AE z badania jednoramiennego Wang 2013

Badanie: ASPIRE [EMA 2015, NCT01080391] Wang 2013
Mediana okresu obserwacji: ~31 mies. 24,4 mies.
KAR+LEN+DEX | LEN+DEX KAR+LEN+DEX
ZrodioA Punkt koficowy N=392 N=389 OR (95% ClI) pA N=52
n (%) n (%) n (%)
Ciezkie zakazenia i zarazenia pasozytnicze

Zakazenie dolnych drég 55

EMA 2015 oddechowych (termin 72 (18,4%) (14,1%) 1,37 (0,93; 2,00) NS b/d
zbiorczy, NEC)* e
EMA 2015 Zapalenie ptuc 56 (14,3%) (114:13%) 1,34 (0,88; 2,05) NS 5(9,6)
OR=2,54 (0,98;
6,62 NS
EMA 2015 | Zakazenie drég oddechowych 15 (3,8%) 6 (1,5%) 62) b/d
RD=0,02 (0; 0,05) 0,048
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Zakazenie gornych drog

EMA 2015 oddechowych (termin 9(2,3%) 3(0,8%) 3,02 (0,81; 11,25) NS b/d
zbiorczy, NEC)*
Zakazenie gornych drog .
EMA 2015 oddechowych 4 (1,0%) 0 (0,0%) 7,39 (1,04; 52,66) NS 0
EMA 2015 Zapalenie oskrzeli 8 (2,0%) 6 (1,5%) 1,33 (0,46; 3,87) NS 1(1,9%)
EMA 2015 Odoskrzelowe zapalenie ptuc 5(1,3%) 7 (1,8%) 0,71 (0,22; 2,24) NS b/d
EMA 2015 Posocznica 4 (1,0%) 4 (1,0%) 0,99 (0,25; 4,00) NS 0
EMA 2015 Zapalenie zotadka i jelit 4 (1,0%) 4 (1,0%) 0,99 (0,25; 4,00) NS b/d
Ciezkie nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy)
EMA 2015 Rak podstawno-komérkowy 5 (1,3%) 3(0,8%) 1,66 (0,39; 7,00) ‘ NS b/d
Ciezkie zaburzenia krwi i uktadu chtonnego
Leukopenia (termin o o 1,09
EMA 2015 zbiorczy)™ 11 (2,8%) 10 (2,6%) (0,46: 2,61) NS b/d
NCT010803 . P 0,79 o
91 Niedokrwistosé 8 (2,0%) 10 (2,6%) (0,31: 2,02) NS 2 (3,8%)
EMA 2015 Goraczka neutropeniczna 8 (2,0%) 4(1,0%) o 6%‘9& ) NS 0
Matoptytkowosé (termin 2,00 o
EMA 2015 Zbiorczy)** 6 (1,5%) 3 (0,8%) (0,50: 8,05) NS 1(1,9%)
EMA 2015 Neutropenia 4(1,0%) 5(1,3%) o a7 o7) NS 1(1,9%)
H 1 k¥ 0, 0, 0|99
EMA 2015 Krwotok (termin zbiorczy) 4 (1,0%) 4 (1,0%) (0,25; 4,00) NS b/d
Ciezkie zaburzenia ukladu nerwowego
NCTg710803 Epizod mézgowo-naczyniowy 2 (0,5%) 7(1,8%) | 028(0,06;1,36) | NS 1(1,9%)
Ciezkie zaburzenia serca
EMA 2015 Niewydolnos¢ serca 4 (1,0%) 3(0,8%) 1,33 (0,29; 5,97) NS b/d
A "’2’8’1"5“ Choroba niedokrwienna serca 13 (3.3%) 8(21%) | 163(067:399) | NS bid
Zaburzenia rytmu serca .
EMA 2015 (termin zbiorezy)** 18 (4,6%) 12 (3,1%) 1,51 (0,72; 3,18) NS b/d
Zawatl miesnia sercowego o o .
EMA 2015 (termin zbiorczy)™ 10 (2,6%) 4(1,0%) | 2,52(0,78;8,10) NS b/d
EMA 2015 Zawal migsnia sercowego 6 (1,5%) 2 (0,5%) 3,01 (0,60; 14,99) NS 1(1,9%)
EMA 2015 Migotanie przedsionkow 6 (1,5%) 7 (1,8%) 0,85 (0,28; 2,55) NS 1(1,9%)
EMA 2015 Zas‘°'"°"":e':::ea“’yd°'“°s° 5 (1,3%) 4(1,0%) | 1,24(0,33;4,67) NS b/d
EMA 2015 Oty e B Tl G 4 (1,0%) 1(0,3%) | 4,00(0,45;35,95) | NS 1(1,9%)
sercowego
Ciezkie zaburzenia naczyniowe
EMA 2015 Zakrzepica 2yt glebokich 9 (2,3%) 6 (1,5%) o oy 26) NS 1(1,9%)
Ciezkie zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia
EMA 2015 Zatorowos¢ ptucna 12 (3,1%) 8 (2,1%) o oS ) NS 1(1,9%)
iz 1,66
EMA 2015 Dusznosé 5(1,3%) 3(0,8%) (0,39: 7,00) NS 1(1,9%)
EMA 2015 Obrzek piuc 4 (1,0%) 0 (0,0%) 7,39 NS bid
’ ’ (1,04; 52,66)
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NeT910803 Zaburzenia ptuc 2 (0,5%) 4 (1,0%) (0,0%;43,71) NS bid
Norgiosos [ Newpsonetéukscs |0z | s | o33 | M |
Ciezkie zaburzenia zotadka i jelit

EMA 2015 Biegunka 6 (1,5%) 9 (2,3%) 0,66 (0,23; 1,86) NS 0

EMA 2015 Bol brzucha 4 (1,0%) 3(0,8%) 1,33 (0,29; 5,97) NS b/d
Ciezkie zaburzenia skory i tkanki podskérnej

EMA 2015 Wysypka 4 (1,0%) 1(0,3%) o 4;‘;'%%,95) NS 1(1,9%)
Ciezkie zaburzenia nerek i dr6g moczowych

EMA 2015 |  Ostra niewydolnosé nerek 6 (1,5%) 4(1,0%) o 412';533 " NS 2 (3.8%)

Ciezkie zaburzenia ogoélne i stany w miejscu podania
EMA 2015 Goraczka 14 (3,6%) 9 (2,3%) 1,56 (0,67; 3,66) NS 1(1,9%)
EMA 2015 Progresja choroby 4 (1,0%) 8(2,1%) 0,49 (0,15; 1,64) NS 1(1,9%)
Ciezkie urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach
EMA 2015 Ztamanie kosci udowej 4 (1,0%) 2(0,5%) 1,99 (0,36; 10,95) ‘ NS | 1M (1,9%)

A zrédio danej z badania ASPIRE, dla badania Wang 2013 zrédtem danych jest publ kacja Wang 2013

A wielokrotne ztamania

* NEC (ang. not elsewhere classified) - jednostka chorobowa niezaklasyf kowana gdzie indziej, prawdopodobnie termin zbiorczy dla zdarzen
niepozgdanych w danej kategorii

** prawdopodobnie termin zbiorczy dla zdarzen niepozgdanych w danej kategorii

W zakresie ciezkich zdarzen niepozgdanych (SAE), wystepujacych u przynajmniej 1% pacjentow w dowolnej z
grup badania ASPIRE, istotng réznice pomiedzy grupami odnotowano jednie w przypadku zakazeniem drég
oddechowych (3,8% vs 1,5%), ktore zgtaszano istotnie statystycznie czesciej w grupie KAR+LEN+DEX niz
LEN+DEX.

Nie odnotowano istotnych statystycznie réznic miedzy grupami w czestosci wystepowania pozostatych SAE,
wystepujacych u przynajmniej 1% pacjentow w dowolnej z grup badania ASPIRE. Zestawienie wszystkich
ciezkich zdarzen niepozadanych przedstawiono w analizie klinicznej wnioskodawcy w rozdziale 3.10.5. Ciezkie
zdarzenia niepozgdane (badanie ASPIRE) oraz 3.14.4. Cigezkie zdarzenia niepozgdane (badanie Wang 2013).

42.2. Informacje na podstawie innych zrédet

4221. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa
Skuteczno$c praktyczna

Brak danych odnosnie efektywnosci praktyczne;j.

422.2. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb wykonujacych
zawody medyczne

Ocena bezpieczenstwa na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczeqo Kyprolis

Do najciezszych dziatan niepozgdanych, ktére mogag wystgpi¢ podczas leczenia produktem Kyprolis, zalicza sie:
dziatania kardiotoksyczne, toksyczny wptyw na uktad oddechowy, nadci$nienie ptucne, duszno$¢, nadcisnienie
wigcznie z przetomem nadcidnieniowym, ostrg niewydolno$¢ nerek, zespot rozpadu guza, reakcje na infuzje,
matoptytkowosé, dziatania hepatotoksyczne, PRES i TTP/HUS. W badaniach klinicznych prowadzonych z
zastosowaniem produktu Kyprolis dziatania kardiotoksyczne i dusznos$¢ wystepowaly zazwyczaj we wczesnej
fazie leczenia. Najczesciej wystepujace dziatania niepozgdane (odnotowane u > 20% 0s06b) to: niedokrwistos¢,
zmeczenie, biegunka, matoptytkowos¢, nudnosci, gorgczka, dusznosé, infekcje gérnych drég oddechowych,
kaszel i obrzeki obwodowe.
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Ponizej przedstawiono dziatania niepozgdane wedtug klasyfikacji uktadéw i narzgdéw oraz czestosci
wystepowania. Kategorie czestosci wystepowania okreslono na podstawie warto$ci wskaznika wystepowania
podanego dla kazdego rodzaju dziatan niepozadanych w zbiorczym zestawieniu danych z badan klinicznych (n =
2044). W obrebie kazdej grupy uktadéw i narzaddéw oraz kategorii czestosci wystepowania, dziatania niepozadane
wymieniono zgodnie ze zmniejszajgcym sie nasileniem.

Tabela 34. Wykaz dziatan niepozadanych w ujeciu tabelarycznym [ChPL Kyprolis z 24.04.2018 r.]

Klasyfikacja uktadéw i narzagdow MedDRA

Czestosc

Zakazenia i zarazenia
pasozytnicze

Zapalenie ptuc, Zakazenie drég oddechowych

Bardzo czesto (= 1/10)

Posocznica, Zakazenie ptuc, Grypa, Wirus potpasca*, Zakazenie drog
moczowych, Zapalenie oskrzeli, Zapalenie Zzotadka i jelit, Zakazenie
wirusowe, Zapalenie btony Sluzowej nosa i gardfa, Zapalenie btony

Sluzowej nosa

Czesto (2 1/100 do < 1/10)

Zaburzenia ukfadu
immunologicznego

Nadwrazliwo$¢ na lek

Niezbyt czesto (= 1/1 000 do <
1/100)

Zaburzenia krwi i
ukfadu chtonnego

Matoptytkowos$é, Neutropenia, Niedokrwistos¢é, Limfopenia, Leukopenia

Bardzo czesto (= 1/10)

Goraczka neutropeniczna

Czesto (= 1/100 do < 1/10)

Niezbyt czesto (= 1/1 000 do <

HUS 1/100)
TTP, Mikroangiopatia zakrzepowa Rzadko (2 1(/)10%)000 do<1n

Zaburzenia
metabolizmu i
odzywiania

Hipokaliemia, Hiperglikemia, Zmniejszenie taknienia

Bardzo czesto (= 1/10)

Odwodnienie, Hiperkaliemia, Hipomagnezemia, Hiponatremia,
Hiperkalcemia, Hipokalcemia, Hipofosfatemia, Hiperurykemia,
Hipoalbuminemia

Czesto (= 1/100 do < 1/10)

TLS

Niezbyt czesto (= 1/1 000 do <
1/100)

Zaburzenia psychiczne

Bezsennos¢

Bardzo czesto (= 1/10)

Zaburzenia lekowe, Splatanie

Czesto (= 1/100 do < 1/10)

Zaburzenia uktadu
nerwowego

Zawroty gtowy, Neuropatia obwodowa, Béle gtowy

Bardzo czesto (= 1/10)

Parestezje, Niedoczulica

Czesto (= 1/100 do < 1/10)

Krwotok wewnatrzczaszkowy, Incydenty naczyniowo-mozgowe

Niezbyt czesto (= 1/1 000 do <
1/100)

PRES

Rzadko (= 1/10 000 do < 1/1
000)

Zaburzenia oka

Zaéma, Niewyrazne widzenie

Czesto (= 1/100 do < 1/10)

Zaburzenia ucha i
btednika

Szumy uszne

Czesto (= 1/100 do < 1/10)

Zaburzenia serca

Niewydolnosc¢ serca, Migotanie przedsionkéw, Tachykardia, Zmniejszenie
frakcji wyrzutowej, Kotatanie serca

Czesto (= 1/100 do < 1/10)

Zatrzymanie akcji serca, Zawat migsnia sercowego, Niedokrwienie
migsnia sercowego, Zapalenie osierdzia, Wysiek osierdziowy

Niezbyt czesto (= 1/1 000 do
<1/100)

Zaburzenia
naczyniowe

Nadcisnienie

Bardzo czesto (= 1/10)

Zakrzepica zyt gtebokich, Niedocisnienie, Zaczerwienienie twarzy

Czesto (= 1/100 do < 1/10)

Przetom nadcisnieniowy, Krwotok

Niezbyt czesto (= 1/1 000 do
< 1/100)

Stan zagrozenia w przebiegu nadci$nienia

Rzadko (= 1/10 000 do < 1/1
000)

Zaburzenia uktadu
oddechowego, klatki
piersiowej i Sroédpiersia

Dusznos¢, Kaszel

Bardzo czesto (= 1/10)

Zatorowos¢ ptucna, Obrzek ptuc, Krwawienie z nosa, Bol jamy ustnej i
gardta, Dysfonia, Swiszczgcy oddech, Nadcisnienie ptucne

Czesto (= 1/100 do < 1/10)

ARDS, Ostra niewydolno$¢ oddechowa, Krwotok ptucny, Choroba
$Srodmigzszowa ptuc, Zapalenie ptuc

Niezbyt czesto (= 1/1 000 do
< 1/100)

Zaburzenia zotgdka i
jelit

Wymioty, Biegunka, Zaparcie, Bél brzucha, Nudnosci

Bardzo czesto (= 1/10)

Krwotok z przewodu pokarmowego, Niestrawnos¢, Bol zeba

Czesto (= 1/100 do < 1/10)

Perforacja przewodu pokarmowego

Niezbyt czesto (= 1/1 000 do
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<1/100)

Zaburzenia watroby i
drog zotciowych

Zwigkszenie aktywnosci aminotransferazy alaninowej, Zwiekszenie
aktywnosci aminotransferazy asparaginianowej, Zwiekszenie aktywnosci
gamma- glutamylotransferazy, Hiperbilirubinemia

Czesto (= 1/100 do < 1/10)

Niewydolno$¢ watroby, Cholestaza

Niezbyt czesto (= 1/1 000 do
< 1/100)

Zaburzenia skoéry
i tkanki podskornej

Wysypka, Swigd, Rumier, Nadmierna potliwo$¢

Czesto (2 1/100 do < 1/10)

Zaburzenia miesniowo-
szkieletowe i tkanki
tacznej

Bol plecéw, Béle stawdw, Bol konczyny, Skurcze miesni

Bardzo czesto (2 1/10)

Bol kostno-miesniowy, Bol kostno-migsniowy w obrebie klatki piersiowej,
Bol kosci, BAl miesni, Ostabienie sity migsni

Czesto (= 1/100 do < 1/10)

Zaburzenia nerek i
drég moczowych

Zwigkszenie stezenia kreatyniny we krwi

Bardzo czesto (= 1/10)

Ostre uszkodzenie nerek, Niewydolno$c¢ nerek, Zaburzenia czynnosci
nerek, Zmniejszenie klirensu nerkowego kreatyniny

Czesto (= 1/100 do < 1/10)

Zaburzenia ogolne i
stany w miejscu
podania

Goraczka, Obrzek obwodowy, Ostabienie, Zmeczenie, Dreszcze

Bardzo czesto (= 1/10)

Bol w klatce piersiowej, Bol, Odczyny w miejscu podania infuzji, Objawy
grypopodobne, Zte samopoczucie

Czesto (= 1/100 do < 1/10)

Niezbyt czesto (= 1/1 000 do

Zespot dysfunkcji wielonarzadowych <1/100)

Zwiegkszenie stezenia biatka C-reaktywnego, Zwiekszenie stezenia kwasu

Badania diagnostyczne moczowego we krwi

Czesto (= 1/100 do < 1/10)

Uszkodzenia, zatrucia i
powikfania po
zabiegach

Reakcja na infuzje Czesto (= 1/100 do < 1/10)

* czestos¢ wystepowania jest wyliczona w oparciu o dane z badan klinicznych, w ktorych wiekszosé pacjentow otrzymywata leczenie
profilaktyczne.

HUS — zespdt hemolityczno-mocznicowy (ang. Haemolytic Uraemic Syndrome); TTP — zakrzepowa plamica matoptytkowa (ang. Thrombotic
Thrombocytopenic Purpura); TLS — zespét rozpadu guza (ang. Tumor Lysis Syndrome); PRES — zesp6t odwracalnej tylnej encefalopatii (ang.
Posterior Reversible Encephalopathy Syndrome); ARDS — zespdt ostrej niewydolnosci oddechowej (ang. Acute Respiratory Distress
Syndrome)

Opis wybranych dziatan niepozgdanych

Zylne zaburzenia zakrzepowo-zatorowe

Przypadki zylnych zaburzen zakrzepowo-zatorowych, wigczajgc w to zakrzepice zyt gtebokich oraz zator tetnicy
ptucnej prowadzagcy do zgonu, byly zglaszane u pacjentéw otrzymujgcych Kyprolis. Catkowita czestosc
wystepowania zylnych zaburzen zakrzepowo-zatorowych byla wieksza w ramionach z produktem Kyprolis w
ramach dwdch badan fazy 3.

Niewydolno$c watroby

Zgtaszano przypadki niewydolnosci watroby, w tym takze sSmiertelne, u < 1% oséb uczestniczgcych w badaniach
klinicznych prowadzonych z zastosowaniem produktu Kyprolis.

Ostra niewydolnos¢ nerek

U oséb otrzymujgcych produkt Kyprolis zgtaszano wystepowanie ostrej niewydolnosci nerek. Niektére z tych
przypadkow zakonczyly sie zgonem. Przypadki ostrej niewydolnosci nerek zgtaszano czesciej u chorych z
nawrotowym i opornym na leczenie szpiczakiem mnogim w zaawansowanym stadium rozwoju klinicznego
stosujgcych produkt Kyprolis w monoterapii. W badaniach klinicznych fazy 3., czesto$¢ wystepowania zdarzeh
niepozgdanych dotyczgcych ostrej niewydolnosci nerek byta wieksza u pacjentéw z nizszg wartoscig klirensu
kreatyniny na poczatku leczenia niz wsréd pacjentdéw z wyzszg wartoscig klirensu kreatyniny na poczatku
leczenia. U wiekszosci pacjentéw wartos¢ klirensu kreatyniny byta niezmienna w czasie. Przynajmniej raz w
miesigcu lub wedtug uznanych zalecen postepowania terapeutycznego nalezy kontrolowaé czynnos¢ nerek,
zwtaszcza u pacjentow z niskg wartoscig klirensu kreatyniny na poczatku leczenia.

Nadci$nienie ptucne

U pacjentéw leczonych produktem Kyprolis zgtaszano przypadki nadcisnienia ptucnego. Niektore z tych
przypadkow zakonczyty sie zgonem. Nalezy przeprowadzi¢ ocene pacjenta zaleznie od okoliczno$ci.
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Nadcisnienie tetnicze, w tym przetom nadci$nieniowy

Po podaniu produktu Kyprolis wystepowaty przypadki przetomu nadcisnieniowego (stan zagrozenia w przebiegu
nadcisnienia tetniczego lub nadcisnienie wymagajace pilnej interwencji medycznej).

Niektére z tych przypadkdw zakonczyty sie zgonem. W badaniach klinicznych zdarzenia niepozadane zwigzane
z nadcisnieniem tetniczym wystepowaty u okoto 20% pacjentéw, a u okoto 7% pacjentéw miaty miejsce zdarzenia
zwigzane z nadcisnieniem tetniczym = 3. stopnia; jednak przetom nadcisnieniowy wystgpit u < 0,5% pacjentow.
Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych zwigzanych z nadcisnieniem tetniczym byta zblizona u oséb z
nadcisnieniem i bez nadcisnienia w wywiadzie.

Niewydolno$c serca, zawat mie$nia sercowego i niedokrwienie mie$nia sercowego

Po podaniu produktu Kyprolis wystepowaty nowe przypadki niewydolnosci serca lub nasilenia niewydolnosci
serca (np. zastoinowa niewydolnos¢ serca, obrzek ptuc, zmniejszenie frakcji wyrzutowej), niedokrwienia migsnia
sercowego i zawatu miesnia sercowego. Stwierdzono zgon pacjenta z powodu zatrzymania akcji serca
nastepnego dnia po podaniu produktu Kyprolis i odnotowano $miertelne przypadki niewydolnosci serca oraz
zawatu miesnia sercowego.

Ryzyko wystapienia niewydolnosci serca jest zwigkszone u pacjentéw w podesztym wieku (= 75 lat). Do udziatu
w badaniach klinicznych nie kwalifikowano pacjentéw z niewydolnoscig serca stopnia Il i [V wg klasyfikacji NYHA
(ang. New York Heart Association), po niedawno przebytym zawale miesnia sercowego i z niekontrolowanymi
farmakologicznie nieprawidtowymi zmianami przewodzenia impulséw w sercu.

W badaniach klinicznych prowadzonych z zastosowaniem produktu Kyprolis niewydolnos¢ serca zostata
zgtoszona u okoto 7% pacjentow (u < 5% pacjentéw miaty miejsce zdarzenia = 3. stopnia), zawat miesnia
sercowego zostat zgtoszony u okoto 2% pacjentow (u < 1,5% pacjentow miaty miejsce zdarzenia = 3. stopnia) i
niedokrwienie miesnia sercowego zostatlo zgtoszone u okoto 1% pacjentow (u < 1% pacjentéw miaty miejsce
zdarzenia = 3. stopnia). Zdarzenia te wystepowaty zazwyczaj we wczesnej fazie leczenia (< 5 cykli).

Reakcje na wiew

U oso6b otrzymujgcych produkt Kyprolis zgltaszano wystepowanie reakcji na wlew, w tym reakcji groznych dla
zycia. Do ich objawow mozna zaliczy¢ gorgczke, dreszcze, bole stawdw, bole miesni, zaczerwienienie twarzy,
obrzek twarzy, wymioty, ostabienie, dusznos$¢, niedocisnienie, omdlenie, uczucie ucisku w klatce piersiowej lub
dtawice piersiowg. Reakcje te mogg wystgpi¢ bezposrednio po podaniu lub przed uptywem 24 godzin po podaniu
produktu Kyprolis. Przed podaniem produktu Kyprolis nalezy zastosowaé¢ deksametazon w celu zmniejszenia
czestosci wystepowania i nasilenia reakcji na wlew.

Zespot rozpadu guza

Wsréd pacjentéw otrzymujgcych Kyprolis zgtaszano przypadki zespotu rozpadu guza (ang. Tumor Lysis
Syndrome, TLS), w tym ze skutkiem $miertelnym. Pacjentéw z rozlegtymi zmianami nowotworowymi nalezy
uwazacé za osoby, u ktérych ryzyko wystgpienia zespotu rozpadu guza jest zwiekszone.

Toksyczny wptyw na uktad oddechowy

U pacjentéw otrzymujgcych produkt Kyprolis wystepowaty przypadki zespotu ostrej niewydolnosci oddechowej
(ang. Acute Respiratory Distress Syndrome, ARDS), ostra niewydolnosé oddechowa i ostre rozlane naciekowe
zapalenie ptuc, takie jak zapalenie ptuc i Srodmigzszowe zapalenie ptuc. Niektore z tych przypadkéw zakonczyty
sie zgonem.

Komunikaty URPL (Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medvc_:znvch i Produktow
Biobdjczych), EMA (Europejskiej Agenciji Lekéw) i FDA (Amerykanskiej Agenciji ds. Zywnosci i Lekéw)

Nie odnaleziono zadnych komunikatéw odnosnie bezpieczenstwa stosowania karflizomibu na stronie FDA, URPL
oraz EMA.

Dodatkowa ocena bezpieczenstwa

Odnaleziono dwa dokumenty wydane przez Pharmacovigilance Risk Assessment Committee — z 10 maja 2016 r.
(PRAC 2016) oraz 9 czerwca 2016 r. (PRAC 2016a) odnoszgce sie do karfilzomibu.
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PRAC 2016

W dokumencie Komisja wskazata na zwigkszone ryzyko wystepowania zylnych zdarzen zakrzepowo-zatorowych
(na podstawie badan klinicznych) oraz potencjalnego ryzyka zwigzanego z toksycznoscig rozrodczg i rozwojowa.
Zalecita jednoczes$nie odniesienie sie do tych zdarzerh w dokumencie dot. planu zarzgdzania ryzykiem (RMP, ang.
Risk Management Plan).

Komisja zalecita réwniez aktualizacje RMP w stosunku do nowego wskazania do stosowania karfilzomibu, a
mianowicie mozliwosci zastosowania karfilzomibu wylgcznie z deksametazonem, bez lenalidomidu. RMP
powinien odnies¢ sie do ryzyka toksycznosci rozrodczej i rozwojowej. Nalezy réwniez rozwazy¢ aspekty
dotyczace profilaktyki przeciwzakrzepowe.

PRAC 2016a

W dokumencie Komisja wskazata, ze podmiot odpowiedzialny powinien zaktualizowa¢ RMP odnos$nie mozliwosci
podawania wigkszej dawki karfilzomibu w krétszym czasie infuzji (w ciggu 10 minut zamiast 30 minut), co powinno
zosta¢ uwzglednione w sekcji zwigzanej z ryzykiem wystgpienia bledéw medycznych. Konieczne jest rowniez
Sciste monitorowanie dziatah niepozgdanych zwigzanych z takim podaniem leku. Komisja zalecita, aby podmiot
odpowiedzialny w kolejnym dokumencie PBRER/PSUR odniost sie do tej kwestii.

Pozostate informacje zamieszczone w komunikatach PRAC zostaty uwzglednione w ChPL Kyprolis.

4.3. Komentarz Agencji

Skutecznosé
Populacja ogéina badania — szersza od populacji wnioskowanej

Wyniki z badania ASPIRE (mediana okresu obserwacji 67 mies. — wyniki pochodzace z publikacji Siegel 2018)
wskazuja, iz w grupie stosujgcej schemat KAR+LEN+DEX ryzyko wystgpienia zgonu zostato istotnie statystycznie
i klinicznie zredukowane o 21% w poréwnaniu do grupy stosujgcej terapie LEN+DEX, a czas przezycia
catkowitego zostat wydtuzony o 7,9 miesigca (mediana czasu przezycia catkowitego wynosita 48,3 miesigca w
grupie badanej i 40,4 miesigca w grupie kontrolnej). Czesto$¢ wystepowania zgondéw ogdtem byta nieznacznie
nizsza w grupie KAR+LEN+DEX w poréwnaniu z grupg LEN+DEX i wynosita odpowiednio ok. 62% i 67%.

W ramach analizy jakosci zycia ocenianej na podstawie kwestionariusza EORTC QLQ-C30 w odniesieniu do skali
oceniajgcej ogolny stan zdrowia i jakos¢ zycia (GHS/QoL) wykazano istotne statystycznie réznice na korzy$c
grupy badanej w odniesieniu do poprawy wzgledem wartosci poczatkowych o co najmniej 5 lub 10 punktéw w 12.
i 18. cyklu leczenia.

W przypadku jakosci zycia ocenianej wedtug kwestionariusza QLQ-C30 znamienng statystycznie roznice na
korzys¢ grupy badanej odnotowano dla ogdlnej oceny stanu zdrowia i jakosci zycia we wszystkich ocenianych
cyklach oraz w petnym okresie obserwacji. Réznica miedzy grupami w 12. cyklu byta istotna klinicznie.

Mediana czasu przezycia wolnego od progresji choroby byta istotnie statystycznie dtuzsza w grupie
KAR+LEN+DEX niz w grupie LEN+DEX — zaréwno dla okresu obserwacji 18 mies., 31 mies. (mediana PFS 26,3
mies. dla interwencji badanej vs 17,6 mies. dla grupy kontrolnej) jak i 48 mies. (odpowiednio 26,1 mies. i 16,6
mies.).

Co najmniej bardzo dobra odpowiedZz cze$ciowa (rygorystyczna odpowiedz catkowita [sCR] + odpowiedz
catkowita [CR] + bardzo dobra odpowiedz czesciowa [VGPR]) wystepowata istotnie statystycznie czesciej w
grupie badanej (ok. 70% chorych) niz w grupie kontrolnej (ok. 40% chorych). R6znica miedzy grupami byta
znamienna statystycznie na korzy$¢ KAR+LEN+DEX.

Odpowiedz czesciowa wystepowala istotnie statystycznie rzadziej w grupie KAR+LEN+DEX niz w grupie
LEN+DEX (17% vs 26%).

Subpopulacja wyodrebniona przez wnioskodawce

Zgodnie z niepublikowanymi danymi wnioskodawcy w obydwu podgrupach wyodrebnionych przez wnioskodawce
i okreslonych jako ,najbardziej zblizone do populacji wnioskowanej” {j.

e chorzy w wieku <70 r.z., ze stanem sprawnosci w skali ECOG 0-1, oporni na bortezomib i/lub u ktérych
uprzednio zastosowano lek immunomodulujacy, inny niz LEN (podgrup A)

e chorzy w wieku <70 r.z., ze stanem sprawnosci w skali ECOG 0-1, oporni na bortezomib i/lub oporni na
uprzednio zastosowano lek immunomodulujacy, inny niz LEN (podgrupa B)
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wérdd chorych otrzymujgcych KAR+LEN+DEX ryzyko wystgpienia zgonu zostato obnizone o wzgledem
grupy stosujgcej terapie LEN+DEX. Réznica miedzy grupami w zakresie OS byta istotna statystycznie.

Takze w zakresie PFS zgodnie z niepublikowanymi danymi wnioskodawcy w wydzielonej subpopulacji réznica
miedzy grupami byta istotna statystycznie. W podgrupie A, wérdd chorych otrzymujgcych KAR+LEN+DEX ryzyko
wystgpienia progresji choroby zostato obnizone o wzgledem grupy stosujgcej terapie LEN+DEX, a w
podgrupie B o

Ryzyko wystgpienia zarébwno zgonu jak i progresji choroby, w obu rozpatrywanych podgrupach chorych zostato
obnizone w wiekszym stopniu wsrdd chorych stosujgcych KAR+LEN+DEX wzgledem chorych stosujgcych
LEN+DEX, niz w przypadku populacji ogéinej (gdzie ryzyko wystgpienia zgonu zostato obnizone o0 21% wzgledem
grupy stosujgcej komparator, a progresji choroby o 31%). Wnioskodawca argumentuje, ze ,przedstawiony wynik
stanowi uzasadnienie dla kryteridw wigczenia chorych do programu lekowego, zaproponowanych przez MZ i
popartych przez grupe ekspertéw klinicznych w dziedzinie hematologii. Wyszczegdlniona populacja chorych ma
bowiem najwiekszg szanse na osiggniecie realnej korzysci z zastosowania schematu KAR+LEN+DEX w zakresie
OS/PFS.”

Nalezy przy tym zauwazyé, ze wyodrebniona subpopulacja jest zblizona, ale nie zgodna z populacjg
wnioskowang. Kryterium kwalifikacji programu lekowego wymagajgce aby chory kwalifikowat sie do
przeszczepienia komorek macierzystych decyduje o tym, ze w analizie wnioskodawca uwzglednit podgrupe lepiej
rokujgcych chorych (mtodszych, w lepszym stanie sprawnosci). Naturalne, wiec jest ze w tak dobranej grupie
pacjentow odnoszona korzysc z leczenia jest wieksza.

Odnosnie jednak do wczesniejszego leczenia wnioskodawca wybrat grupe chorych opornych na bortezomib i/lub
u ktérych uprzednio zastosowano lek immunomodulujacy, inny niz LEN oraz opornych na bortezomib i opornych
na uprzednio zastosowany lek immunomodulujgcy, inny niz LEN, podczas gdy lenalidomid moze byé zgodnie z
programem wczesniej stosowany przez pacjentéw kwalifikujgcych sie do programu, przy czym nalezy stwierdzic¢
progresje choroby po co najmniej 3 miesigcach od rozpoczecia leczenia lenalidomidem i deksametazonem, jesli
byt to ostatni stosowany przez pacjenta protokot leczenia. Zgodnie z kryteriami wytgczenia badania ASPIRE tacy
pacjenci byli z badania wykluczani, nie wtgczano bowiem pacjentéw ktorzy mieli progresje na LEN+DEX w
ktérymkolwiek momencie terapii, jesli byt to ostatnio stosowany protokét leczenia. Pacjenci mogli by¢ wigczani
jesli nie wystgpita u nich progresja choroby w trakcie pierwszych 3 miesiecy leczenia, ale w sytuacji gdy LEN+DEX
nie byt ostatnio stosowang linig terapii. Nalezy zauwazyé, ze w grupie chorych uwzglednionej przez
wnioskodawce, tj. chorych, ktdrzy nie prébowali jeszcze terapii lenalidomidem, do ktérego w ramach interwencji
dodawany jest karfilzomib, byé moze mozna sie spodziewaé lepszej odpowiedzi na leczenie, poniewaz jesli lek
nie byt wczesniej stosowany jest wieksze prawdopodobienstwo uzyskania odpowiedzi.

Whnioskodawca nie uwzglednia chorych wczesniej leczonych lenalidomidem w swojej analizie, poniewaz uwaza,
ze gtéwna populacja to chorzy oporni na bortezomib stosowany w | linii®. Z badania ASPIRE byli jednak wykluczani
chorzy wczesniej leczeni bortezomibem, jesli progresja wystgpita w trakcie leczenia. W skiad analizowanej
subpopulacji moga wiec tylko wchodzi¢ chorzy oporni na bortezomib specyficznie rozumiani, przy czym opornos¢
w badaniu ASPIRE zdefiniowano nastepujgco: uzyskanie odpowiedzi < MR lub wystgpienie progresji w trakcie
uprzednio stosowanej terapii lub w ciggu 60 dni od zakonczenia terapii. Poniewaz wykluczano chorych, ktérzy
mieli progresje w trakcie stosowania bortezomibu, w wybranej subpopulacji mogli sie tylko znalez¢ pacjenci z
odpowiedzig < MR oraz tacy, u ktérych progresja wystgpita w ciggu 60 dni od zakonczenia terapii. Do programu
lekowego kwalifikujg sie chorzy wczesniej leczeni bortezomibem, ktérzy nie uzyskali remisji czesciowej po 4
cyklach leczenia wg protokotu zawierajgcego bortezomib.

Co najmniej bardzo dobra odpowiedz czesciowa (sCR + CR + VGPR) wystepowata istotnie statystycznie czesciej
w przypadku chorych stosujgcych badang interwencje niz wsrdéd chorych otrzymujgcych terapie LEN+DEX w
obydwu wyodrebnionych przez wnioskodawce subpopulacjach.

W przypadku podgrupy A, rzadziej wsrdd chorych stosujgcych badang interwencje niz w grupie kontrolnej,
wystepowata odpowiedz czesciowa, ale réznice miedzy grupami nie byty istotne statystycznie.

5 Jak podkresla wnioskodawca, populacja chorych, u ktdrych uprzednio zastosowano lenalidomid zostata uwzgledniona w
programie lekowym tylko ze wzgleddw etycznych (by nie odbiera¢ tym chorym szansy na otrzymanie aktywnego leczenia).
Trudno bowiem wyobrazi¢ sobie sytuacje, by lekarz w przypadku chorego, ktéry po niepowodzeniu BOR (I linia) spetnia
kryteria kwalifikacji do leczenia KAR+LEN+DEX (a wiec ma szanse na potencjalne wyleczenie) wcze$niej stosowat jeszcze
schemat LEN+DEX. W praktyce nie bedzie wiec, zdaniem wnioskodawcy, chorych z opornoscig na LEN+DEX, ktorzy mieliby
zakwalifikowa¢ sie do leczenia KAR+LEN+DEX. Sytuacja ta moze jedynie dotyczy¢ chorych, ktérzy otrzymali drugg linie
leczenia LEN+DEX, jeszcze przed zrefundowaniem schematu KAR+LEN+DEX.
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Bezpieczenstwo

W badaniu ASPIRE zgony ogdétem (mediana okresu obserwacji ~31 mies.) odnotowano u nizszego odsetka
chorych w grupie KAR+LEN+DEX (7,7%) niz w grupie LEN+DEX (8,5%), jednak réznica miedzy grupami nie byta
istotna statystycznie. W badaniu jednoramiennym Wang 2013 (okres obserwaciji 24,4 mies.) odnotowano 3 zgony
(5,8%).

Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych (AE) ogdétem w badaniu ASPIRE miedzy grupami
(KAR+LEN+DEX vs LEN+DEX) nie réznita sie istotnie statystycznie. AE ogétem odnotowano u zdecydowanej
wiekszosci chorych w obu grupach (tj. u 97-98%). U wszystkich pacjentéw badania Wang 2013 zaobserwowano
przynajmniej jedno zdarzenie niepozgdane.

Odsetki odnotowanych zdarzen niepozgdanych =3. stopnia nasilenia byty w obu grupach badania ASPIRE
zblizone (80-87% w zaleznosci od okresu obserwacji), natomiast w badaniu Wang 2013 byty nieco wyzsze (94%).
Nie odnotowano istotnej statystycznie réznicy miedzy grupami w badaniu ASPIRE.

Zgodnie z wynikami badania ASPIRE (zgodnie z publikacjg Stewart 2015) istotne statystycznie réznice miedzy
grupg badang a kontrolng na niekorzys$¢ terapii KAR+LEN+DEX zaobserwowano dla mediany okresu
obserwacji 31 mies. w przypadku nastepujgcych zdarzen niepozgdanych:

e 0 dowolnym stopniu nasilenia: zakazen i zarazen pasozytniczych ogodtem, zakazeh gornych i dolnych
drég oddechowych (w dowolnym stopniu nasilenia, w tym takze okreslanych terminem zbiorczym),
zakazen wirusowych oraz grypy, zaburzen metabolizmu i odzywiania, zespotu rozpadu guza i
hipofosfatemii, niepokoju, bodlu gtowy; zaburzeh oka ogétem; zawatu miesnia sercowego (termin
zbiorczy), zaburzen naczyniowych ogdtem, zylnych zaburzen zakrzepowo-zatorowych, zaburzen uktadu
oddechowego, klatki piersiowej i srodpiersia ogotem, kaszlu, zaburzen zofadka i jelit ogotem (termin
zbiorczy), biegunki, nudnosci i bolu nadbrzusza, $wigdu oraz rumienia, gorgczki, dreszczy;

e o dowolnym i 23. stopniu nasilenia: matoptytkowosci (dotyczy to zaréwno terminu zbiorczego, jak rowniez
konkretnego zdarzenia o dowolnym i 4. stopniu nasilenia), hipokaliemii, nadcisnienia (w tym takze
okreslanego terminem zbiorczym), nieprawidtowych wynikow badan watroby ogétem (termin zbiorczy);

e 023 stopniu nasilenia: obnizonego stezenia potasu (termin zbiorczy), obnizonej liczby ptytek krwi (termin
zbiorczy), zwiekszonej aktywnosci ALAT / AspAT oraz stezenia bilirubiny.

Zgodnie z zaktualizowanymi wynikami z publikacji Siegel 2018 (dla daty odciecia danych 28 kwietnia 2017 roku
dla konhcowej analizy OS) sposréd najczestszych hematologicznych i niehematologicznych zdarzen
niepozadanych oraz innych zdarzeh niepozadanych szczegdlnego zainteresowania, zdarzenia niepozadane,
ktére wystepowaly istotnie statystycznie czesciej w grupie badanej niz w grupie kontrolnej to:
e o dowolnym stopniu: biegunka, kaszel, gorgczka, zakazenie gornych drég oddechowych, zapalenie ptuc,
nudnosci, matoptytkowosc;

e dowolnym oraz 23. stopniu nasilenia: hipokaliemia, nadcisnienie.
Dla mediany okresu obserwacji badania ASPIRE réwnej ok. 31 mies. (zgodnie z publikacjg Stewart 2015) ciezkie
zdarzenia niepozgdane (SAE) odnotowywano w obu grupach z podobnag czestoscig (60% vs 54%). Roznica

miedzy grupami nie byta istotna statystycznie. Natomiast zgodnie z zaktualizowanymi wynikami z publikacji Siegel
2018 - réznica miedzy grupami w wystepowaniu SAE ogdtem byta istotna statystycznie (65% vs 57%).
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5. Ocena analizy ekonomicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykow Agenciji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg papierowg analizy ekonomicznej i modelem elektronicznym
whioskodawcy.

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.1.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Cel analizy

Celem analizy wnioskodawcy byta ocena optacalnosci stosowania karfilzomibu w ramach programu lekowego
»Leczenie chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka mnogiego (ICD10 C90.0)”, jako terapii dodanej
do lenalidomidu i deksametazonu, w poréwnaniu do:

- stosowania samego lenalidomidu i deksametazonu w subpopulacji chorych, u ktérych w ktérymkolwiek z
poprzedzajgcych protokotow leczenia zastosowano bortezomib i nie uzyskano remisji czesciowej po 4 cyklach
wg tego protokotu;

- innych niz LEN+DEX refundowanych w Polsce opcji terapeutycznych w leczeniu nawrotowego/opornego
szpiczaka mnogiego, wskazanych przez 4 ekspertow klinicznych w badaniu ankietowym®, w subpopulacji
chorych, u ktérych stwierdzono progresje choroby po co najmniej 3 miesigcach od rozpoczecia leczenia
lenalidomidem i deksametazonem, jesli byt to ostatni stosowany przez chorego protokét leczenia.

Technika analityczna

Analiza kosztow-uzytecznosci — analize wykonano jednak tylko dla pierwszej z subpopulaciji wymienionych wyzej,
tj. wczesniej leczonej bortezomibem.

Poréwnywane interwencje

|. KAR+LEN+DEX vs LEN+DEX — w subpopulacji pacjentéw, u ktérych w ktérymkolwiek z poprzedzajgcych
protokotow leczenia zastosowano bortezomib i nie uzyskano remisji czesciowej po 4 cyklach takiego leczenia.

Komentarz AOTMiT:

Zgodnie z obowigzujgcym programem lekowym lenalidomid w skojarzeniu z deksametazonem jest refundowany
w populacji pacjentéw z opornym lub nawrotowym szpiczakiem mnogim w wieku 18 lat i powyzej, u ktorych
spetniony jest co najmniej jeden z nastepujgcych warunkéw:

- stosowano co najmniej dwa poprzedzajgce protokoty leczenia;

- stosowano uprzednio co najmniej jeden protokét leczenia i wystgpita po nim polineuropatia obwodowa co
najmniej 2. stopnia, jesli ten protokdt obejmowat talidomid lub co najmniej 3. stopnia, jesli ten protokét obejmowat
bortezomib;

- u chorego nie jest planowane przeszczepienie komoérek macierzystych szpiku i w pierwszym rzucie
leczenia stosowano bortezomib.

Populacja wnioskowana to réwniez pacjenci z opornym i nawrotowym szpiczakiem mnogim w wieku 18 lat i
powyzej, natomiast warunki szczegotowe, ktére muszg byé spetnione fgcznie, sg nastepujgce:

6 Badanie ankietowe zostato przeprowadzone dla populacji docelowej rozwazanej w pierwotnej wersji programu lekowego dla
KAR, ale wnioskodawca uznat jego wyniki za wcigz relewantne.
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Subpopulacja wnioskowana, wczeéniej leczona bortezomibem i populacja, w ktérej jest refundowany wybrany
komparator sg wiec zbiezne, ale wystepuja tez pewne roznice:

- skojarzenie LEN+DEX moze by¢ stosowane w Il i kolejnych liniach leczenia, a w |l w wyszczegdlnionych
przypadkach zwigzanych z wystgpieniem polineuropatii obowodowej, podczas gdy interwencja wnioskowana, tj.
KAR+LEN+DEX dedykowana jest pacjentom w I, lll lub IV linii leczenia, przy czym w ktérymkolwiek z

poprzedzajgcych protokotdow leczenia musiat by¢ zastosowany bortezomib (i/lub lek immunomodulujgcy
(talidomid, lenalidomid lub pomalidomid));

- co do subpopulacji pacjentow wczesniej leczonej bortezomibem, w przypadku interwencji ocenianej wymagany
jest brak remisji czesciowej po 4 cyklach wg protokotu zawierajgcego bortezomib, a takze wszyscy pacjenci
kwalifikowani do leczenia KAR+LEN+DEX muszg kwalifikowa¢ sie do leczenia chemioterapig wysokodawkows i
przeszczepieniem komérek krwiotwérczych, zas w przypadku komparatora trzecie z mozliwych kryteriow
kwalifikacji jest nastepujagce: ,u chorego nie jest planowane przeszczepienie komérek macierzystych i w
pierwszym rzucie leczenia stosowano bortezomib”.

Poréwnywanie zestawianych populacji utrudnia fakt, ze w przypadku LEN+DEX wymagane jest spetnienie
jednego z warunkow kwalifikacji, podczas gdy kryteria kwalifikacji do leczenia KAR+LEN+DEX majg by¢
spetnione fgcznie. Z powyzszego zestawienia wida¢ jednak, ze populacja wnioskowana i populacja, w ktorej jest
refundowany dobrany komparator sg czesciowo zbiezne, ale wystepujg tez pewne réznice. W szczegolnosci
whnioskodawca jako gtéwng populacje analizy, w ktérej oceniana interwencja bedzie stosowana w praktyce
klinicznej, wskazat populacje po niepowodzeniu leczenia bortezomibem w | linii. Komparator zas w takiej
populaciji, tj. w pierwszym rzucie leczonej bortezomibem (nie sprecyzowano czy skutecznie czy nieskutecznie),
jest refundowany jesli u chorego nie jest planowane przeszczepienie komorek macierzystych.” Jest to wymag
niezgodny z zasadami stosowania interwencji ocenianej, gdyz chorzy jg stosujgcy muszg kwalifikowa¢ sie do
przeszczepienia.

. KAR+LEN+DEX vs inne niz LEN+DEX refundowane w Polsce opcje terapeutyczne w leczeniu
nawrotowego/opornego szpiczaka mnogiego, wskazane przez 4 ekspertéw klinicznych w badaniu ankietowym,
tj.:

- bendamustyna + prednizon;

- bortezomib + deksametazon;

- bortezomib + talidomid + deksametazon + cisplatyna + doksorubicyna + cyklofosfamid + etopozyd;
- cyklofosfamid + deksametazon;

- cyklofosfamid + talidomid + deksametazon;

- melfalan + prednizon;

- najlepsza terapia wspomagajgca;

- winkrystyna + doksorubicyna + deksametazon;

- winkrystyna + melfalan + karmustyna + cyklofosfamid + prednizon;

- wysokodawkowy deksametazon

w subpopulacji pacjentéw, u ktérych stwierdzono progresje choroby po co najmniej 3 miesigcach od rozpoczecia
leczenia lenalidomidem i deksametazonem, jesli byt to ostatni stosowany przez pacjenta protokot leczenia.

Pierwotnie (przez wezwaniem do uzupetnienia wymagan minimalnych) wnioskodawca w tej subpopulacji jako
komparator réwniez dobrat LEN+DEX. Sprowadzato sie to do zatozenia, ze u chorych, u ktérych wystgpita
progresja choroby na LEN+DEX w dalszym ciggu bedzie stosowane nieskuteczne leczenie, co jest niezasadne.
W uzupetnionych analizach wnioskodawca dla przedmiotowej subpopulacji wskazat wymienione wyzej
komparatory, poréwnawczej analizy z nimi jednak nie wykonat. Wnioskodawca taki stan rzeczy argumentuje
nastepujgco: ,wnioskowana interwencja bedzie w praktyce klinicznej stosowana giéwnie po
niepowodzeniu leczenia | linii, a wiec u chorych opornych na bortezomib. Populacja chorych, u ktérych
uprzednio zastosowano lenalidomid zostata uwzgledniona w programie lekowym ze wzgledéw etycznych (by nie
odbiera¢ tym chorym szansy na otrzymanie aktywnego leczenia). Trudno bowiem wyobrazi¢ sobie sytuacje, by
lekarz w przypadku chorego, ktéry po niepowodzeniu BOR (I linia) spetnia kryteria kwalifikacji do leczenia

7 LEN+DEX moze by¢ tez refundowany jako Il linia leczenia po bortezomibie jesli po leczeniu bortezomibem wystgpita
polineuropatia obwodowa co najmniej 3 stopnia, ale taka populacja tez moze nie by¢ zbiezna z wnioskowang, poniewaz aby
kwalifikowac sie do przeszczepienia komorek krwiotwdrczych trzeba znajdowac sie w dobrym stanie zdrowia.
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KAR+LEN+DEX (a wiec ma szanse na potencjalne wyleczenie) wczesniej stosowat jeszcze schemat LEN+DEX.
W praktyce nie bedzie, wiec chorych z opornoscig na LEN+DEX, ktérzy mieliby zakwalifikowac sie do leczenia
KAR+LEN+DEX. Sytuacja ta moze jedynie dotyczy¢ chorych, ktérzy otrzymali drugg linie leczenia LEN+DEX,
jeszcze przed zrefundowaniem schematu KAR+LEN+DEX.” Nalezy jednak zauwazyé, ze LEN+DEX jest
refundowany — jesli w pierwszym rzucie leczenia stosowano bortezomib — u chorych, u ktérych nie jest planowane
przeszczepienie komorek macierzystych, a chorzy kwalifikujgcy sie do leczenia KAR+LEN+DEX majg
kwalifikowac¢ sie do przeszczepienia. A wiec rowniez w subpopulacji chorych opornych na bortezomib, wskazanej
przez wnioskodawce jako gtéwna, dobdr komparatora nie jest nieproblematyczny (patrz wyzej).

Ogodlnie, wydaje sie, ze dobdér komparatora przez wnioskodawce jest podyktowany dostepnoscig badania
klinicznego ASPIRE, ktére porownuje KAR+LEN+DEX vs LEN+DEX. Taki dobér komparatora jest logiczny biorgc
pod uwage, ze karfilzomib jest terapig dodang do LEN+DEX, sytuacje komplikujg jednak specyficzne kryteria
kwalifikacji do obowigzujgcego programu lekowego dla LEN+DEX jak i programu wnioskowanego.

Eksperci, do ktérych Agencja zwrdcita sie z prosba o opinie, niestety nie wypowiedzieli sie w kwestii wikasciwego
komparatora dla interwencji oceniane;.

Perspektywa

Ptatnika publicznego (NFZ) oraz wspdlna NFZ i pacjenta.

Horyzont czasowy

Dozywotni (40-letni).

Dyskontowanie

Roczne stopy dyskontowe wynoszg 5% dla kosztow i 3,5% dla efektéw zdrowotnych.

Model

W modelu wykonanym w programie MS Excel 2013 wyodrebniono nastepujgce gtéwne stany zdrowia:

- brak progresji choroby (PFS), podzielony na podstany: aktywne leczenie w ramach 2., 3. lub 4. linii oraz
zakonczenie aktywnego leczenia w ramach 2., 3. lub 4. linii;

- progresja choroby (PROG);
- zgon (ZGON).

Wykonano model typu partitioned survival (oparty o krzywe OS i PFS). Dane o skutecznosci klinicznej
zaczerpnieto z badania ASPIRE dla podgrupy chorych dobranej przez wnioskodawce wedtug kryteriow programu
lekowego, tj. chorych w wieku <70 r.z., ze stanem sprawnos$ci w skali ECOG 0-1, opornych na bortezomib i/lub u
ktérych uprzednio zastosowano lek immunomodulujgcy, inny niz LEN.

Komentarz Agenciji:

Kryterium kwalifikacji programu lekowego wymagajgce aby chory kwalifikowat sie do przeszczepienia komodrek
macierzystych decyduje o tym, ze w analizie wnioskodawca uwzglednit podgrupe lepiej rokujgcych chorych
(mtodszych, w lepszym stanie sprawnosci). Wyniki analizy skutecznosci dla takiej podgrupy oparto na danych
wewnetrznych od Zamawiajgcego (nie ma mozliwosci ich weryfikacji). W tak dobranej grupie pacjentéw
odnoszona korzy$¢ z leczenia jest wigksza.

Ponadto, niejasne jest dlaczego wnioskodawca wybrat grupe chorych opornych na bortezomib i/lub u ktérych
uprzednio zastosowano lek immunomodulujgcy, inny niz LEN. Zgodnie z kryteriami kwalifikacji do programu
lekowego moga by¢ witgczeni chorzy, u ktérych w ktérymkolwiek z poprzedzajgcych protokotéw leczenia
zastosowano bortezomib i/lub lek immunomodulujgcy (talidomid, lenalidomid lub pomalidomid). By¢é moze jest to
podyktowane tym, ze wnioskodawca uwaza za gtdéwng populacje analizy chorych, ktérzy nie odpowiedzieli na
leczenie bortezomibem w | linii i nie probowali jeszcze terapii lenalidomidem, ktéry stanowi komparator w analizie
i do ktérego w ramach interwencji dodawany jest karfilzomib (mozna sie spodziewaé lepszej odpowiedzi na
leczenie jesli lek o danym mechanizmie dziatania nie byt wczesniej stosowany). Tym niemniej do programu
kwalifikujg sie pacjenci wczeéniej leczeni lenalidomidem.

Z wybranej podgrupy chorych dalej wyodrebniono kolejne podgrupy, tj. chorych odpowiadajgcych na leczenie,
ktérzy beda podani przeszczepieniu komoérek krwiotwdrczych (grupa ASCT) i chorych, ktérzy nie bedg podawani
transplantacji (grupa non-SCT). Jako chorych, ktérzy bedg przeszczepiani wnioskodawca wybrat pacjentow,
ktérzy osiggneli co najmniej bardzo dobrg czesciowg odpowiedz na leczenie (definicja w analizie klinicznej).
Wykorzystano przy tym dane uciete, tj. odpowiedz uzyskang w czasie podawania leku - program ogranicza
czas leczenia interwencjg z 18 do ze wzgledéw ekonomicznych (celem ograniczenia kosztow).
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W odniesieniu do struktury modelu — chorzy pojawiajg sie w modelu w stanie PFS, ktéry nie jest stanem
powracajgcym. W stanie PFS chory moze pozostawaé w trakcie aktywnego leczenia przeciwnowotworowego w
I, 1 i IV linii lub zakonczyé to leczenie z powodu braku odpowiedzi, nietolerancji badz dziatan/zdarzenh
niepozgdanych. Chory pozostaje wtedy w stanie PFS, jednak otrzymuje $wiadczenia w ramach programu
lekowego wykonywane az do czasu progresji choroby. W przypadku progresji choroby chory trafia do stanu
PROG. W ramach stanu PROG chory moze stosowac leczenie w kolejnej linii (Ill, IV lub V) badz otrzymywaé
opieke paliatywng. To do jakiego z tych dwoch rodzajéw terapii chory zostanie zakwalifikowany okresla wazony
odsetek stosowania kolejnej linii leczenia po progresji w ramach I, Il i IV linii leczenia, oszacowany osobno dla
schematu KAR+LEN+DEX oraz schematu LEN+DEX na podstawie opinii ekspertéw ( w przypadku
KAR+LEN+DEX oraz w przypadku LEN+DEX)2. Pozostali chorzy po progresji otrzymujg BSC.

Okres pomiedzy stwierdzeniem progresji w Il, Ill i IV linii leczenia a rozpoczeciem kolejnej linii przyjeto na
podstawie publikacji Yong 2016° na w zaokragleniu 8,4 cykli (Srednia wazona odsetkami chorych w danej linii
leczenia z badania ASPIRE, gdyz w publikacji raportowano te okresy osobno dla poszczegdlnych linii). Na
podstawie tej samej publikacji i przy stosowaniu tej samej metody szacowania, okreslono czas trwania kolejnej
linii leczenia po progresji w II, Il i IV linii na 6,9 cykli. Te same wartosci przyjeto dla schematu KAR + LEN + DEX
i LEN + DEX. Zbiér stosowanych opcji terapeutycznych wraz z prawdopodobienstwem ich otrzymywania (osobno
dla schematu KAR+LEN+DEX oraz schematu LEN+DEX) po progresji w Il i IV linii leczenia (po progresji w Il linii
przyjeto te same odsetki co po Il linii leczenia) uzyskano od ankietowanych ekspertéw klinicznych. Na podstawie
ankiety okreslono rowniez skfad i czestotliwo$é swiadczen stosowanych w ramach BSC.

Stanem koncowym w modelu jest ZGON, bedacy oczywiscie stanem absorbujgcym. Mogg do niego przechodzi¢
chorzy ze stanéw PFS oraz PROG.

Dtugosé¢ cyklu modelu wynosi 4 tygodnie; zastosowano korekte potowy cyklu.

5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Efektywnos¢ interwenciji

Do modelowania efektéw zdrowotnych wykorzystano niepublikowane dane wewnetrzne od wnioskodawcy (data
on file) z badania ASPIRE dotyczgce poréwnania KAR+LEN+DEX vs LEN+DEX. Nie wykonano poréwnania z
innymi komparatorami.

Wybrane dane dotyczg subpopulacji chorych w wieku <70 r.z., ze stanem sprawnoéci w skali ECOG 0-1, opornych
na bortezomib i/lub u ktérych uprzednio zastosowano lek immunomodulujacy, inny niz LEN, podzielonej na dwie
kolejne, modelowane odrebnie, podgrupy:

- chorych, ktérzy uzyskali co najmniej bardzo dobrg czesciowg odpowiedz na leczenie (VGPR) w ciggu
leczenia i ktérzy zostang poddani przeszczepieniu komoérek krwiotwérczych (grupa ASCT);

- oraz chorych, ktérzy nie uzyskali co najmniej VGPR i w zwigzku z tym nie bedg poddani przeszczepieniu (grupa
non-SCT).

Aby okresli¢ odsetki grupy ASCT i non-SCT w ramieniu interwencji i komparatora wykorzystano dane
wnioskodawcy o odsetkach pacjentéw uzyskujgcych co najmniej VGPR w ciggu leczenia wsrdd chorych z
wybranej subpopulacji (patrz tabela ponizej).

8 Eksperci odpowiadali na pytanie, jaki jest odsetek chorych leczonych na kolejnej linii po schemacie LEN+DEX w IIl bgdz IV
linii leczenia. Jednakowo skonstruowane pytanie dotyczyto schematu KAR+LEN+DEX. Z uwagi na to, iz pytania nie dotyczyty
schematéw stosowanych po niepowodzeniu leczenia technologig wnioskowang lub komparatorem na Il linii leczenia,
postanowiono zatozy¢ ten sam zbior terapii wraz z prawdopodobienstwem stosowania jak po leczeniu w ramach Il linii. Za
wagi przyjeto liczby chorych otrzymujacych dang linie leczenia (ll, 11l lub IV), zaczerpniete z badania ASPIRE.

9 Publikacja dotyczy 4 997 chorych na szpiczaka mnogiego i $ciezki ich leczenia w Belgii, Francji, Niemczech, Wtoszech,
Hiszpanii, Szwajcarii i Wielkiej Brytanii. Nie wiadomo na ile jest reprezentatywna dla Polski.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 66/102



Kyprolis (karfilzomib) 0T.4331.4.2018

Tabela 35. Prawdopodobienstwo uzyskania co najmniej VGPR w ciggu leczenia oraz czas (Srednia) do
uzyskania co najmniej VGPR w ciggu leczenia
Parametr KAR+LEN+DEX LEN+DEX

Liczba chorych w subpopulacji

Liczba chorych, ktéra uzyskata co najmniej VGPR w
ciagu leczenia (%)
Sredni czas w miesigcach do uzyskania co najmniej
VGPR w ciagu leczenia (odchylenie
standardowe)

* liczebnosé tej subpopulacji jest niezgodna z przedstawiona w analizie klinicznej — nie ma mozliwosci weryfikacji, gdyz oparto sie
o dane wewnetrzne wnioskodawcy.

A wiec przyjeto, ze do grupy ASCT nalezy chorych w ramieniu KAR+LEN+DEX vs chorych w
przypadku LEN+DEX, a do grupy non-SCT w ramieniu KAR+LEN+DEX vs w ramieniu LEN+DEX.

Wykorzystywanie danych dotyczgcych podgrupy z podgrupy chorych oczywiscie obniza ich wiarygodnosé. Sa to
tez dane sztucznie uciete w leczenia.

PFS w grupie non-SCT modelowano wykorzystujgc krzywg PFS Kaplana-Meier'a dla tej podgrupy w ramieniu
LEN+DEX badania ASPIRE, do ktérej dopasowano rozkiad wyktadniczy jako najlepiej dopasowany z rozktadéw
spetniajgcych zatozenie proporcjonalnego hazardu w czasie. Krzywa, ktorg wykorzystano z niejasnych przyczyn
dotyczyta pacjentow — powinno ich by¢ , poniewaz zgodnie z danymi wnioskodawcy analizowana
subpopulacja chorych w ramieniu LEN+DEX liczyta pacjentéw, z czego  uzyskato co najmniej VGPR (czyli
anie  nie uzyskato co najmniej VGPR albo brak byto dla nich danych).
Przebieg krzywej PFS w ramieniu interwencji, tj. KAR+LEN+DEX zostat wyznaczony w oparciu o krzywg PFS dla
schematu LEN+DEX przy zatozeniu proporcjonalnosci hazardu. Warto$¢ HR oszacowano na podstawie badania
ASPIRE dla okresu préby klinicznej ograniczonej do przy uzyciu modelu regresji Coxa (dostarczonego
wykonawcy analiz przez wnioskodawce). Rozwazano rézne zbiory danych jako potencjalne zrédto wyznaczenia
wartosci HR, ktére mozna scharakteryzowa¢ nastepujaco:
a) grupa chorych non-SCT (brak uzyskania co najmniej VGPR) w ramieniu LEN+DEX (n=);
b) grupa chorych non-SCT (brak uzyskania co najmniej VGPR) w ramieniu KAR+LEN+DEX (n= ) - dane
uciete w ;
c) grupa chorych ASCT (uzyskanie co najmniej VGPR w trakcie badania) w ramieniu LEN+DEX (n= ) -
dane uciete w ;
d) grupach chorych ASCT (uzyskanie co najmniej VGPR w trakcie badania) w ramieniu KAR+LEN+DEX
(n= ) —dane uciete w

Nalezy zwréci¢ uwage, ze w grupie a i b liczby uwzglednionych chorych sg mniejsze niz wynikatoby to z tabeli 35

(co najmniej VGPR uzyskato w ramieniu LEN+DEX chorych, wiec brak wykazania co najmniej VGPR

powinien dotyczy¢ chorych, podobnie w ramieniu KAR+LEN+DEX co najmniej VGPR uzyskato
chorych, wiec brak co najmniej VGPR powinien dotyczy¢ chorych).

W analizie podstawowej uwzgledniony zostat HR na danych z grup non-SCT (a i b) i ucietych w dla
KAR+LEN+DEX: )- Uciecie danych w ogranicza mozliwos¢ interpretowania
przedziatéw ufnosci dla HR w kontek$cie wnioskowania o istotnoéci statystycznej (dane niedojrzate).

Przyjeta w analizie warto$¢ HR dla PFS w grupie non-SCT zostata zaimplementowana do modelu ekonomicznego
w okresie pierwszych leczenia (czyli w odniesieniu do okresu ktérego dotyczy). Po tym okresie zatozono,
ze ryzyko progresji choroby w ramieniu KAR+LEN+DEX z cyklu na cykl bedzie tozsame z ryzykiem szacowanym
w rownolegtym okresie w ramieniu LEN+DEX (krzywe PFS dla obu poréwnywanych interwencji zbiegaja sie w
ogonach).

W przypadku grupy ASCT poszukiwano danych niezbednych do modelowania PFS po przeszczepieniu.
Mozliwos¢é wykonania u chorych odpowiadajacych na leczenie przeszczepienia komorek krwiotwdrczych
uwzgledniono w analizie, poniewaz zgodnie ze zmienionym programem lekowym leczenie KAR+LEN+DEX ma
przygotowywac chorych do przeszczepienia. Nie ma jednak danych klinicznych, ktére oceniataby skutecznosé
skréconego (do ) stosowania interwenciji jako przygotowania do przeszczepienia ani danych o pézniejszym
przezyciu takich chorych po transplantacji. Wnioskodawca, aby poradzi¢ sobie z tym problemem wykonat
przeglad niesystematyczny w bazie MEDLINE, poszukujgc publikacji raportujgcych krzywe Kaplana-Meier'a po
przeszczepieniu komoérek krwiotwérczych u chorych na opornego szpiczaka mnogiego. Sposréd odnalezionych
zrodet (bez uzasadnienia) wybrano publikacje Veltri 2017, bedgcg retrospektywng analizg chorych, u ktérych
przeszczep wykonano po raz pierwszy (analizowano dane 233 pacjentéw, ktdrzy przeszli przeszczepienie w
jednym osrodku w Stanach Zjednoczonych). Dane z wybranej publikacji dotyczg wiec populacji innej niz
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wiekszos¢ chorych w badaniu ASPIRE, poniewaz u ponad 50% pacjentéw w tym badaniu przeszczepienie byto
juz wykonane przed witgczeniem do badania. Wnioskodawca wykorzystat dane z badania Veltri 2017 dotyczace
tylko pacjentéw ,non-double refractory”, czyli opornych na bortezomib albo lek immunomodulujgcy. Nie brano pod
uwage wynikoéw dla chorych z opornoscig na bortezomib i lek immunomodulujgcy, mimo ze tacy pacjenci mogg
réwniez kwalifikowaé sie do programu lekowego. Dane dotyczace wynikéw PFS i OS po przeszczepieniu sg
wiec obcigzone bardzo licznymi ograniczeniami, a determinujg diugoterminowe przezycie chorych w
grupie ASCT.

Do danych empirycznych z badania dopasowano krzywg wg rozktadu Weibulla (wybrang biorgc pod uwage
dopasowanie i spetnianie warunku proporcjonalnosci hazardu). Zatozono, ze ksztatt krzywej PFS po ASCT bedzie
identyczny w ramieniu interwencji i komparatora.

Celem kalkulacji kosztow i efektéw zdrowotnych ponoszonych w stanach bez progresiji i po progresji choroby
dokonano ztozenia krzywych PFS wyodrebnionych dla grup non-SCT i ASCT z wykorzystaniem sredniej wazonej
dla kazdego cyklu, gdzie jako wagi postuzyty odsetki uzyskania co najmniej VGPR w ciggu leczenia w obu
poréwnywanych interwencjach — w grupie KAR+LEN+DEX u znacznie wiekszego odsetka chorych jest wiec
wykonywanie przeszczepienie niz w ramieniu LEN+DEX.

Takg samg logike i zrédia zastosowano modelujgc przezycie catkowite i czas trwania aktywnego leczenia.°
W grupie non-SCT HR stuzacy do estymacji krzywej OS KAR+LEN+DEX wzgledem krzywej LEN+DEX

oszacowano w analizie podstawowej na . W przypadku czasu aktywnego leczenia
wartosci parametru HR do modelowania krzywej wyznaczono odrebnie dla kazdego komponentu w schemacie:
- dla KAR;

- dla LEN;

- dla DEX.

Uzytecznos$ci stanéw zdrowia

Przyjeto wartosci 0,81 dla stanu przed progresja, 0,64 dla staniu po progresji w trakcie aktywnego leczenia i 0,59
dla stanu po progresji na BSC na podstawie publikacji Agthoven 2004. Populacja tego badania nie odpowiada
wnioskowanej — w raportowanym badaniu wzieli udziat wczesniej nieleczeni chorzy na szpiczaka mnogiego
ponizej 66 r.z. w Il lub 1l stadium choroby.

W analizie przyjeto dodatkowo obnizke jakosci zycia zwigzang z wystepowaniem dziatan/zdarzen niepozgdanych.
Warto$ci obnizki oraz $rednie dtugosci trwania dla poszczegdlnych zdarzen niepozgdanych zostaty ustalone na
podstawie raportu przedtozonego do NICE dla pomalidomidu w leczeniu szpiczaka. Warto$ci zagregowanych
obnizek uzyteczno$ci dla zdarzen niepozgdanych (0,00014 dla interwencji i 0,00020 dla komparatora) uzyskano
poprzez pomnozenie obnizek wartosci uzytecznosci przez prawdopodobienstwo ich wystgpienia oraz czas
trwania, ktére okreslono na podstawie proby klinicznej ASPIRE.

Koszty

W analizie uwzgledniono bezposrednie koszty medyczne:

- koszty lekow (ze schematéw KAR+LEN+DEX i LEN+DEX oraz lekow stosowanych w kolejnych liniach po
progresji);

- koszty podania lekéw;

- koszt przeszczepienia komorek krwiotworczych;

- koszty leczenia terminalnej fazy choroby;

- koszty leczenia dziatan niepozadanych stopnia 3. i 4., ktére wystgpity co najmniej u 1% pacjentéw;

- koszty diagnostyki i monitorowania.

Cena karfilzomibu pochodzi od wnioskodawcy i wynosi netto ( brutto) za opakowanie 60
mg. Wnioskodawca proponuje RSS, w ramach ktérego zobowigzuje sie

Cene za mg lenalidomidu oszacowano jako iloraz kwoty refundacji oraz wielkosci refundacji w mg najtanszego w
przeliczeniu na mg opakowania lenalidomidu (Revlimid, 21 kaps., kaps. twarde, 25 mg) w oparciu o dane NFZ
za okres styczen — grudzien 2017 r. (29,44 zt za mg brutto). Mozna sie spodziewac, ze cena Revlimidu bedzie

0 Wymodelowany na podstawie badania ASPIRE czas stosowania komparatora moze nie odpowiada¢ zasadom stosowania
lenalidomidu zgodnie z obowigzujgcym programem lekowym - zgodnie z kryteriami zakonczenia udziatu w obowigzujacym
programie leczenie jest przerywane w przypadku progresji choroby po wiecej niz 2 cyklach leczenia i w przypadku braku
remisji czesciowej po 6 cyklach leczenia.
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sie zmienia¢ poniewaz obnizeniu ulegta cena oficjalna tego leku na ostatnim Obwieszczeniu MZ ws. wykazu
lekéw refundowanych na dziehh 1 maja 2018 r. LEN stosowany jest jednak zaréwno w ramieniu interwencji jak i
komparatora, cho¢ rézny jest czas jego stosowania.

Cena deksametazonu pochodzi z Obwieszczenia MZ aktualnego na dzien zlozenia wniosku (ceny
deksametazonu nie ulegly zmianie) i jest Srednig wazong cen poszczegodlnych preparatéw zawierajgcych
deksametazon oraz udziatéw poszczegdélnych opakowan w refundacji za okres styczen-grudzien 2017 r.

Poza kosztami lekéw wchodzgcych w sktad protokotow KAR+LEN+DEX i LEN+DEX uwzgledniono koszty lekow
wchodzgcych w skfad schematéw stosowanych na kolejnych liniach leczenia po KAR+LEN+DEX/LEN+DEX.

W$&rdd wymienionych przez ekspertow schematow znalazly sie:
e bendamustyna + prednizon (BEN+PRE, BP);
e bortezomib + talidomid + deksametazon + cisplatyna + doksorubicyna + cyklofosfamid + etopozyd
(BOR+TAL+DEK+CIS+DOK+CYK+ETO, VDT-PACE);
e bortezomib + deksametazon (BOR+DEK, VD);
e cyklofosfamid + talidomid + deksametazon (CYK+TAL+DEK, CTD);
e winkrystyna + doksorubicyna + deksametazon (WIN+DOK+DEK, VAD);
¢ melfalan + prednizon (MEL+PRE, MP);

e winkrystyna + melfalan + karmustyna + cyklofosfamid + prednizon (WIN+MEL+KRM+CYK+PRE,
VMBCP);

e cyklofosfamid + deksametazon (CYK+DEK, CD);
¢ wysokodawkowy deksametazon (HD-DEK);
¢ najlepsza terapia wspomagajaca (BSC).

Ceny lekéw innych niz KAR oraz LEN przyjeto na podstawie Obwieszczenia MZ aktualnego na dzien sktadania
whniosku. Nie uwzgledniono cen z komunikatow DGL, ktére moga sie znaczaco rézni¢ (np. cena bortezomibu wg
Obwieszczenia MZ jest kilkukrotnie wyzsza niz cena efektywna wg komunikatéw DGL — patrz AWA nr
0T.4332.1.2018 dla lekow Bortezomib Zentiva w chtoniaku z komorek ptaszcza;
http://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2018/883-materialy-2018/5453-53-2018-zlc). Dla lekéw
niedopuszczonych do obrotu na terytorium RP (jak talidomid) korzystano z Katalogu $wiadczer dodatkowych -
leczenie szpitalne — chemioterapia; Cze$¢ A — substancje czynne wchodzgce w sktad lekéw niedopuszczonych
do obrotu na terytorium RP.

Dawkowanie lekéw ustalono na podstawie obowigzujgcego programu lekowego leczenia szpiczaka mnogiego,
odpowiednich ChPL i odnalezionych publikaciji.

Srednig powierzchnie ciata (1,73 m2) przyjeto na podstawie publikacji Clark 2011 dotyczacej populacii
brazylijskiej, a $rednig mase ciata (75,54 kg) na podstawie publikacji amerykanskiej.

Koszty diagnostyki i monitorowania oszacowano na podstawie wyceny obowigzujgcej w aktualnie realizowanym
programie lekowym B.54: ,Lenalidomid w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka mnogiego
(ICD10 C90.0)".

Koszty podania wyliczono wg Zarzgdzen Prezesa NFZ, przy czym zatozono, ze leki w postaci tabletek sa
przyjmowane przez pacjenta w domu, tj. bezkosztowo. Przyjeto, ze karfilzomib, podawany we wlewie dozylnym,
w 100% podawany jest taniej, a wiec w trybie ambulatoryjnym, a nie w ramach hospitalizacji jednodniowej (wlew
trwa 10 minut, ale konieczne jest tez odpowiednie nawodnienie pacjenta, deksametazon podaje sie w okresie od
30 minut do 4 godzin przed podaniem produktu Kyprolis).

Koszt przeszczepienia wyznaczono jako $rednig wartos¢ grupy JGP S21 Przeszczepienie autologicznych
komorek krwiotwoérczych w 2016 r. (53 322,83 zt).

Koszt opieki terminalnej wyznaczono na podstawie opinii ekspertéw klinicznych (4 960,35 zt w przeliczeniu na 1
chorego).

Sposrod dziatah niepozadanych uwzgledniono dziatania 3. i 4. stopnia, ktérych czestosé wystepowania nie
przekraczata w skali miesigca 1% ogétu leczonych (anemia, trombocytopenia, biegunka, neutropenia, leukopenia,
limfocytopenia, zmeczenie). Wyniki analizy sugerujg, ze koszty leczenia dziatan niepozadanych w przypadku
terapii dodanej KAR+LEN+DEX sg nizsze niz dla terapii dwulekowej LEN+DEX, ktora jest dtuzej stosowana.
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5.2.  Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.2.1. Wyniki analizy podstawowej

Tabela ponizej przedstawia wyniki analizy podstawowej wnioskodawcy z perspektywy NFZ (wyniki z perspektywy
wspolnej sg zblizone) dla porownania KAR+LEN+DEX vs LEN+DEX.

Analiza kosztéw-uzytecznosci

Tabela 36. Wyniki analizy podstawowej — wariant bez RSS/z RSS

Parametr KAR+LEN+DEX LEN+DEX
Catkowity koszt rézniacy [zf] 338 643,45/ 247 085,74
w tym koszt lekow [zi] 244 877,78/ 173 012,32
Koszt inkrementalny [zf] 91 557,72/
Efekt [QALY] 3,59 3,06
Efekt inkrementalny [QALY] 0,53
ICUR [zt/QALYG] 174 1 40,62I

Whnioskodawca oszacowat, ze KAR+LEN+DEX przynosi dodatkowy efekt zdrowotny w poréwnaniu z LEN+DEX
w wysokosci 0,53 QALYG. Stosowanie interwencji jest przy tym drozsze od komparatora o ok. 92 tys. zt w
wariancie bez RSSiok. tys. zt w wariancie RSS.

Warto$¢ wspétczynnika ICUR wynosi 174 140,62 zt za QALYG w wariancie bez RSS i za QALYG
w wariancie z RSS. KAR+LEN+DEX jest wiec terapig kosztowo nieuzyteczng w poréwnaniu z LEN+DEX w
wariancie bez RSS i kosztowo-uzyteczng w wariancie z RSS.

W zestawieniu z komparatorami innymi niz LEN+DEX wykonano tylko bardzo uproszczone poréwnanie kosztow
( )''. Koszt leczenia uwzglednionymi terapiami wyznaczono zbiorczo (co nie wydaje sie
zasadne), postugujgc sie odsetkami z jakimi chorzy stosujg wyszczegdlnione terapie na podstawie badania
ankietowego i przy zatozeniu, ze chorzy stosowali juz uprzednio bortezomib, a wiec schematy z listy potencjalnych
schematéw zawierajgce bortezomib nie bedg stosowane. Uwzgledniono nastepujgce udziaty poszczegdlnych
opcji:

Tabela 37. Rozklad procentowy opcji terapeutycznych stosowanych po schemacie LEN+DEX, i w miejsce ktérych
schemat KAR+LEN+DEX mégtby by¢ zastosowany

Technologia Odsetek

bendamustyna + prednizon

bortezomib + talidomid + deksametazon + cisplatyna + doksorubicyna + cyklofosfamid + etopozyd

bortezom b + deksametazon

cyklofosfamid + talidomid + deksametazon

winkrystyna + doksorubicyna + deksametazon

melfalan + prednizon

winkrystyna + melfalan + karmustyna + cyklofosfamid + prednizon

cyklofosfamid + deksametazon

wysokodawkowy deksametazon

BSC

" Przedstawione ,poréwnanie kosztowe” nie moze by¢ uznane za wykonanie poréwnania z wybranymi komparatorami,
poniewaz nie uwzgledniono efektéw zdrowotnych, a koszt terapiami alternatywnymi okreslono zbiorczo.
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Ponizej przedstawiono poréwnanie kosztowe zestawianych opcji terapeutycznych w perspektywie NFZ (wspdlna
jest zblizona).

Tabela 38. Poréwnanie kosztowe KAR+LEN+DEX vs. inne niz LEN+DEX refundowane schematy leczenia mozliwe do
zastosowania w populacji docelowej

. Koszt leczenia (niezdyskontowany) (z)
Terapia
bez RSS | zRSS
Perspektywa ptatnika publicznego
KAR+LEN+DEX 346 763,97

Inne niz LEN+DEX refundowane
schematy leczenia (traktowane zbiorczo)

Koszt inkrementalny (zt) 341 543,91

5 220,06 5 220,06

5.2.2. Wyniki analizy progowej

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej, oszacowana przez wnioskodawce wartos¢ progowa

ceny zbytu netto jednego opakowania leku, przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego

0 jakosc jest rowny wysokosci progu opfacalnosci (134 514 zt), o ktérym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt

7 ustawy o refundacji, wynosi z perspektywy ptatnika publicznego netto w wariancie bez RSS i
zt netto w wariancie z RSS.

Dla poréwnania z komparatorami innymi niz LEN+DEX cena KAR musiataby wynosi¢

Cena karfilzomibu zaproponowana przez wnioskodawce to netto za opakowanie.

W rozpatrywanym przypadku nie zachodza okolicznosci art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji, poniewaz w

analizie klinicznej przedstawiono randomizowane badanie kliniczne dowodzgce wyzszosci leku wnioskowanego
do objecia refundacjg nad refundowanym komparatorem.

5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

Analiza deterministyczna

Ogromny wpltyw na wyniki analizy ma przyjety horyzont czasowy — przy przyjeciu horyzontu 1 roku warto$é
wspétczynnika ICUR rosnie o ok. 1 700%- do ponad 3 min zt w wariancie bez RSS i ponad w
wariancie z RSS, w horyzoncie 2 lat o ponad 600% do ponad 1 min zt w wariancie bez RSS i ponad .zZtw
wariancie z RSS, w horyzoncie 5 lat wzrost wcigz wynosi ponad 100% do ok. 390 tys. zt w wariancie bez RSS i
ok. . w wariancie z RSS. Wnioskowanie z analizy w wariancie z RSS zmienia tez przyjecie zatozenia, ze
NFZ pfaci nie tylko za podane pacjentowi mg substancji lecz za wszystkie zuzyte — przy uwzglednieniu waste
warto$¢ wspotczynnika ICUR rosnie o do kwoty w wariancie z RSS. Bardzo duzy wptyw na
wyniki analizy i czesto zmieniajgcy wnioskowanie majg tez wysoce niepewne zatozenia dotyczace skutecznosci
klinicznej poréwnywanych interwencji, np. przyjecie alternatywnej wartosci HR OS dla chorych z brakiem
uzyskania co najmniej VGPR w ciggu podwyzsza ICUR o w wariancie z RSS do wartosci
przekraczajgcej prog, tj. ok. zt. Bardzo znaczacy wptyw — podwyzszajgcy badz obnizajacy ICUR o ponad

w wariancie z RSS - majg tez zatozenia odnosnie mediany czasu do uzyskania co najmniej VGPR w ciggu

w ramieniu KAR+LEN+DEX. Istotne sg réwniez odsetek chorych z co najmniej VGPR w ciggu

leczenia i czas aktywnej terapii dla chorych z brakiem uzyskania co najmniej VGPR w ciggu

Analiza probabilistyczna

Prawdopodobienstwo kosztowej uzytecznosci KAR+LEN+DEX wzgledem LEN+DEX wynosi 33,7% w wariancie
bez RSS i w wariancie z RSS.

Szczegotowe wyniki analizy wrazliwosci znajdujg sie w AE wnioskodawcy.
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5.3. Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 39. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy cel analizy zostatl jasno sformutowany,

(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? TAK
Czy populacja zostata okreslona zgodnie 5 Brak jest danych klinicznych, ktére w petni odpowiadatyby
z wnioskiem? : populacji wnioskowane;.
Czy interwencja zostata okreslona zgodnie

. TAK
z wnioskiem?

Nie wykonano poréwnania z wszystkimi dobranymi

Czy wnioskowang technologie poréwnano 5 komparatorami. Problem z doborem komparatora opisano

z wlasciwym komparatorem? w podrozdziale Poréwnywane interwencje w rozdziale
Opis i struktura modelu wnioskodawcy.

Czy jako technike analityczng wybrano analize

kosztow uzytecznosci? TAK
Czy przyjeta perspektywa jest wlasciwa dla
rozpatrywanego problemu decyzyjnego? TAK

W analizie wykorzystano niepublikowane dane
wewnetrzne wnioskodawcy z badania ASPIRE. Oparto
sie o dane dla podgrupy nieprzewidzianej w protokole
badania.

Poszukujac danych o efektach przeszczepienia komérek
krwiotworczych wykonano przeglad niesystematyczny.

Czy skutecznos¢ technologii wnioskowanej w
poréwnaniu z wybranym komparatorem zostata ?
wykazana w oparciu o przeglad systematyczny?

Wyniki dotyczace skutecznosci ekstrapolowano bardzo
Czy przyjeto wiasciwy horyzont czasowy? TAK/? znacznie poza horyzont czasowy badania przy braku
dtugoterminowych danych klinicznych.

Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym
samym horyzoncie czasowym, zgodnym z TAK
deklarowanym horyzontem czasowym analizy?

Czy dokonano dyskontowania kosztow i efektow

zdrowotnych? TAK

Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanéw

zdrowia zostat przeprowadzony prawidiowo? TAK

Wybrano publikacje Agthoven 2004 poniewaz wyniki
Czy uzasadniono wyboér zestawu uzytecznosci opieraty sie o zastosowanie zalecanego kwestionariusza
standw zdrowia? f EQ-5D u chorych na szpiczaka mnogiego. Bardziej
wiarygodne bytoby postuzenie sie bezposrednio danymi z
badania klinicznego dla analizowanej interwencji.

Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci? TAK

5.3.1. Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

Struktura modelu jest klasyczna dla choréb onkologicznych, natomiast przeprowadzona analiza cechuje sie
bardzo duzg niepewnoscig ze wzgledu na ograniczenia danych wejsciowych do modelu (patrz ponizej).

Nie wykonano porownania z wszystkimi komparatorami dla analizowanej interwencji — pominieto subpopulacje
po niepowodzeniu leczenia lenalidomidem i deksametazonem, dla ktérej wykonano jedynie bardzo uproszczone
poréwnanie kosztow. Problem z doborem komparatora zostat szczegdtowo omoéwiony w podrozdziale
Poréwnywane interwencje w rozdziale Opis i struktura modelu wnioskodawcy.

5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

Analiza ekonomiczna wnioskodawcy jest niewiarygodna - brak jest danych klinicznych odpowiadajgcych
populacji docelowej zdefiniowanej we wnioskowanym programie lekowym, na podstawie ktérych mozna by
wiarygodnie wnioskowac o skutecznosci analizowanej interwencji w poréwnaniu z wlasciwym komparatorem.

Ksztalt programu lekowego wynika z opinii ekspertéw (patrz rozdziat 8) i jest podyktowany wzgledami
ekonomicznymi i specyficznymi potrzebami polskiej populacji pacjentow. Jak jednak podkresla w swojej opinii
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Konsultant Krajowy w dziedzinie hematologii Prof. dr hab. n. med. W. Jedrzejczak Zzadne badanie kliniczne nie
jest dedykowane analizowanemu problemowi decyzyjnemu (skrécone leczenie KAR+LEN+DEX jako
przygotowanie do przeszczepienia komérek krwiotwérczych).

W tej sytuacji:

- wyniki analizy skutecznosci oparto o dane niepublikowane dla podgrupy z podgrupy pacjentéw badania

ASPIRE, niewielkiej liczebnie i niepredefiniowanej w protokole badania. Wykorzystywano tez dane uciete w
terapii;

- wykorzystano niepewne i nieprzystajgce do analizowanej populacji dane z niesystematycznie wyszukanej i

wybranej publikaciji Veltri 2017 dotyczgcej efektow przeszczepienia komorek krwiotworczych.

Wszystkie watpliwosci zwigzane z powyzszymi ograniczeniami i ocena zrédet danych zostaly zawarte w

podrozdziale Efektywno$¢ interwencji w rozdziale Dane wejsciowe do modelu.

Ponadto, niejasne jest czy prawidlowo wyznaczono wartosci HR dla poréwnania KAR+LEN+DEX vs LEN+DEX

dla OS, PFS i TTD na podstawie modelu regresji Coxa dostarczonego autorom analiz przez wnioskodawce (nie

wiadomo jak poradzono sobie z mozliwg nierbwnowagg w charakterystyce pacjentow pomiedzy

poréwnywanymi ramionami w zwigzku z wydzieleniem subpopulacji i zwigzang z tym utratg randomizacji).

Watpliwe jest tez modelowanie przebiegu krzywych dla KAR+LEN+DEX w oparciu o wartos¢ HR na podstawie

krzywej dla LEN+DEX przy zatozeniu proporcjonalnosci hazardu. W ocenie NICE dotyczacej karfilzomibu

stwierdzono, ze wizualna inspekcja krzywych Kaplana-Meier'a w badaniu ASPIRE wskazuje na odstepstwa od

proporcjonalnosci.

Ze wzgleddéw wykazanych powyzej oszacowania dotyczgce skutecznosci oparte o analize podgrup nie mogg
by¢ uznane za wiarygodne, a majg decydujgcy wptyw na wyniki analizy jak wykazata analiza wrazliwosci.
Réwniez modelowanie efektéw przeszczepienia w grupie chorych, ktérzy sg mu podawani, trudno uzna¢ za
wiarygodne (wykorzystano niesystematycznie wyszukang publikacje Veltri 2017, gdzie analizowano
retrospektywnie dane 233 pacjentow, ktorzy przeszli przeszczepienie po raz pierwszy w jednym osrodku w
Stanach Zjednoczonych. Dane z wybranej publikacji dotyczg populacji innej niz wiekszos$¢ chorych w badaniu
ASPIRE, poniewaz u ponad 50% pacjentéow w tym badaniu przeszczepienie byto juz wykonane przed
wigczeniem do badania. Wnioskodawca wykorzystat dane z badania Veltri 2017 dotyczace tylko pacjentow
,non-double refractory”, czyli opornych na bortezomib albo lek immunomodulujgcy. Nie brano pod uwage
wynikéw dla chorych z opornoscig na bortezomib i lek immunomodulujgcy, mimo Ze tacy pacjenci moga réwniez
kwalifikowa¢ sie do programu lekowego).

Dodatkowo, nie rozwazano wptywu przeszczepienia na uzytecznos$¢ zycia chorych.

5.3.3. Ocena spodjnosci wewnetrznej i zewnetrznej

W AOTMIT przeprowadzono walidacje wewnetrzng dostarczonego przez wnioskodawce modelu poprzez:
e sprawdzenie zmian wynikéw po wprowadzeniu wartosci zerowych do modelu,

e sprawdzenie zgodnosci wartosci wejSciowych w modelu z warto$ciami zawartymi w opisie analizy
wnioskodawcy,

e sprawdzenie, czy wartosci wejsciowe i zatozenia dotyczagce sposobu i poziomu finansowania swiadczen sg
zgodne z aktualnym stanem faktycznym.

W strukturze modelu nie odnaleziono powazniejszych btedéw (zmienita sie cena lenalidomidu, ale nie ma to
wpltywu na wyniki analizy).

Walidacja konwergencji wykazata, ze wyniki niniejszej analizy nie sg zgodne z wynikami jedynej odnalezionej
analizy ekonomicznej Jakubowiak 2016 dotyczgcej optacalnosci stosowania KAR+LEN+DEX vs LEN+DEX u
chorych z nawrotowym szpiczakiem mnogim w 2-4 linii leczenia z perspektywy ptatnika amerykanskiego.

Wymodelowany zysk z leczenia w analizie Jakubowiak 2016 byt wiekszy niz w niniejszej analizie, jednak rézne
sg rowniez ich zatozenia.

5.3.4. Obliczenia wtasne Agencji

Nie przeprowadzono obliczeh wlasnych — brak jest dobrej jakosci danych, ktére umozliwityby przebrowadzenie
bardziej wiarygodnych obliczen.
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5.4. Komentarz Agenciji

Celem analizy wnioskodawcy byta ocena optacalnosci stosowania karfilzomibu w ramach programu lekowego
»Leczenie chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka mnogiego (ICD10 C90.0)”, jako terapii dodanej
do lenalidomidu i deksametazonu, w poréwnaniu do:

- stosowania samego lenalidomidu i deksametazonu w subpopulacji chorych, u ktérych w ktérymkolwiek z
poprzedzajgcych protokotéw leczenia zastosowano bortezomib i nie uzyskano remisji czesciowej po 4 cyklach
wg tego protokotu;

- innych niz LEN+DEX refundowanych w Polsce opcji terapeutycznych w leczeniu nawrotowego/opornego
szpiczaka mnogiego, wskazanych przez 4 ekspertéw klinicznych w badaniu ankietowym, w subpopulacji chorych,
u ktorych stwierdzono progresje choroby po co najmniej 3 miesigcach od rozpoczecia leczenia lenalidomidem i
deksametazonem, jesli byt to ostatni stosowany przez chorego protokét leczenia.

Wykonano analize kosztéw-uzytecznosci w dozywotnim horyzoncie czasowym dla pierwszej z wskazanych
subpopulacji, a dla drugiej bardzo uproszczone poréwnanie kosztow.

Wyniki

Whnioskodawca oszacowat, ze KAR+LEN+DEX przynosi dodatkowy efekt zdrowotny w poréwnaniu z LEN+DEX
w wysokosci 0,53 QALYG. Stosowanie interwencji jest przy tym drozsze od komparatora o ok. 92 tys. zt w
wariancie bez RSSiok. tys. zt wwariancie RSS.

Warto$¢ wspétczynnika ICUR wynosi 174 140,62 zt za QALYG w wariancie bez RSS i za QALYG
w wariancie z RSS z perspektywy ptatnika publicznego (wspdlna jest zblizona). KAR+LEN+DEX jest wiec terapig
kosztowo nieuzyteczng w poréwnaniu z LEN+DEX w wariancie bez RSS i kosztowo-uzyteczng w wariancie z
RSS.

Oszacowana warto$¢ progowa ceny zbytu netto jednego opakowania leku, wynosi z perspektywy ptatnika
publicznego netto w wariancie bez RSS i netto w wariancie z RSS.

Dla poréwnania z komparatorami innymi niz LEN+DEX cena KAR musiataby wynosié

Cena karfilzomibu zaproponowana przez wnioskodawce to netto za opakowanie.

Analiza wrazliwosci wykazata, ze ogromny wptyw na wyniki analizy ma przyjety horyzont czasowy — przy przyjeciu
horyzontu 1 roku warto$¢ wspotczynnika ICUR rosnie o ok. 1 700%- do ponad 3 min zt w wariancie bez
RSS i ponad w wariancie z RSS, w horyzoncie 2 lat o ponad 600% do ponad 1 min zt w wariancie bez
RSS i ponad . zZt w wariancie z RSS, w horyzoncie 5 lat wzrost wcigz wynosi ponad 100% do ok. 390 tys.
zt w wariancie bez RSS i ok. . w wariancie z RSS. Wnioskowanie z analizy w wariancie z RSS zmienia tez
przyjecie zatozenia, ze NFZ ptaci nie tylko za podane pacjentowi mg substancji lecz za wszystkie zuzyte — przy
uwzglednieniu waste warto$¢ wspotczynnika ICUR rosnie o do kwoty w wariancie z RSS.
Bardzo duzy wptyw na wyniki analizy i czesto zmieniajgcy wnioskowanie majg tez wysoce niepewne zatozenia
dotyczace skuteczno$ci klinicznej porownywanych interwencji, np. przyjecie alternatywnej wartosci HR OS dla
chorych z brakiem uzyskania co najmniej VGPR w ciggu podwyzsza ICUR o w wariancie z RSS do
wartosci przekraczajgcej prog, {j. ok. zt. Bardzo znaczgcy wptyw — podwyzszajgcy badz obnizajgcy ICUR
o ponad w wariancie z RSS - majg tez zatozenia odnosnie mediany czasu do uzyskania co najmniej VGPR
w ciggu w ramieniu KAR+LEN+DEX. Istotne sg rowniez odsetek chorych z co najmniej VGPR w ciggu
leczenia i czas aktywnej terapii dla chorych z brakiem uzyskania co najmniej VGPR w ciggu

Prawdopodobienstwo kosztowej uzytecznosci KAR+LEN+DEX wzgledem LEN+DEX wynosi 33,7% w wariancie
bez RSS i w wariancie z RSS.

Analize wnioskodawcy trudno uzna¢ za wiarygodna, gdyz brak jest danych klinicznych odpowiadajgcych

populacji docelowej zdefiniowanej we wnioskowanym programie lekowym. W tej sytuaciji:

- wyniki analizy skutecznosci oparto o dane niepublikowane dla podgrupy z podgrupy pacjentéw badania

ASPIRE, niewielkiej liczebnie i nieprzewidzianej w protokole badania. Wykorzystywano tez dane uciete w
terapii;

- wykorzystano niepewne i nieprzystajgce do analizowanej populacji dane z niesystematycznie wyszukanej i

wybranej publikacji Veltri 2017 dotyczacej efektow przeszczepienia komérek krwiotwérczych.

Problematyczny jest tez dobdr komparatora w analizie (poréwnanie wykonano de facto tylko z LEN+DEX).
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6. Ocena analizy wptywu na budzet

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykow Agenciji. O ile nie wskazano
inaczej, sg zgodne z wersjg papierowg analizy wptywu na budzet i modelem elektronicznym wnioskodawcy.

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Celem analizy wnioskodawcy byto okreslenie przewidywanych wydatkéw ptatnika publicznego w przypadku
podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze $rodkéw publicznych preparatu Kyprolis (karfilzomib)
stosowanego w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem w ramach proponowanego programu lekowego
»Leczenie chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka mnogiego (ICD-10 C90.0)”.

Populacja docelowa

Produkt leczniczy Kyprolis w skojarzeniu albo z lenalidomidem i deksametazonem, albo tylko z deksametazonem
jest wskazany do stosowania w leczeniu dorostych pacjentdow ze szpiczakiem mnogim, u ktérych wczes$niej
zastosowano przynajmniej jeden schemat leczenia (ChPL Kyprolis).

Zgodnie z wnioskowanym programem lekowym populacja jest znacznie ograniczona i zaktada sie stosowanie
karfilzomibu tylko w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem, u chorych dorostych z opornym lub
nawrotowym szpiczakiem mnogim, u ktérych:

Perspektywa
Pfatnika publicznego (NFZ2).

Horyzont czasowy
W analizie przyjeto 2-letni horyzont czasowy (od wrzes$nia 2018 r. do sierpnia 2020 r.).

Poréwnywane scenariusze

W analizie rozpatrywano dwa scenariusze:

o istniejacy, stanowigcy przedtuzenie stanu aktualnego na lata 2018-2020, w ktérym karfilzomib nie podlega
finansowaniu ze srodkéw publicznych we wnioskowanym wskazaniu, a pacjenci z analizowanej grupy
przyjmujg jedynie lenalidomid + deksametazon;

e nowy, przedstawiajgcy sytuacje, w ktoérej Minister Zdrowia wyda pozytywng decyzje o finansowaniu ze
srodkow publicznych karfilzomibu. W tym wypadku wnioskodawca zaktada, ze nastapi czesciowe zastgpienie
technologii opcjonalnej przez karfilzomib (skojarzony z lenalidomidem i deksametazonem).

Komentarz analityka AOTMiT:

Nalezy zauwazyé, ze w subpopulacji pacjentéw, u ktérych stwierdzono progresje choroby po co najmniej 3
miesigcach od rozpoczecia leczenia lenalidomidem i deksametazonem, jesli byt to ostatni stosowany przez
pacjenta protokét leczenia, niezasadnym jest przyjecie jako komparatora terapii lenalidomidem i
deksametazonem, zakladatoby to bowiem dalsze stosowanie u tych pacjentéw nieskutecznej terapii. Przyjete
przez wnioskodawce w BIA zalozenie, ze karfilzomib+lenalidomid+deksametazon przejmuje rynek jedynie od
lenalidomidu+deksametazonu we wskazanej populacji pacjentéw, u ktorej stwierdzono progresje choroby po tej
terapii, jest wiec niezasadne.

W tej sytuacji, po wezwaniu do uzupetnienia wzgledem wymagan minimalnych, wnioskodawca uwzglednit w
analizie, ale tylko jako scenariusz analizy wrazliwosci, zatozenie, ze czes¢ chorych z populacji wnioskowane;j
(arbitralnie wybrano, ze bedzie to 25%) nie moze stosowaé LEN+DEX, a stosuje inne schematy leczenia
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refundowane w Polsce w leczeniu nawrotowego/opornego szpiczaka, w odsetkach i rodzajach okreslonych w
tabeli 37.

Dodatkowo nalezy zaznaczyc¢, ze réwniez w populacji wczesniej leczonej bortezomibem skojarzenie LEN+DEX
nie jest nieproblematycznym komparatorem, poniewaz zgodnie z obowiazujacym programem lekowym dla
lenalidomidu, jesli w | rzucie stosowano bortezomib, lenalidomid (+deksametazon) refundowany jest jesli ,u
chorego nie jest planowane przeszczepienie komérek macierzystych”, co stoi w sprzecznosci z wnioskowanym
programem lekowym (do ktérego mogg by¢ wigczani pacjenci, ktérzy kwalifikujg sie do leczenia chemioterapig
wysokodawkows i przeszczepieniem komorek krwiotworczych).

Koszty

W analizie wptywu na budzet uwzgledniono bezposrednie koszty medyczne, {j.:

- koszty lekéw (schematow KAR+LEN+DEX oraz LEN+DEX podawanych w I, lll i IV linii leczenia oraz lekow
stosowanych w kolejnych liniach po progresiji);

- koszty podania lekéw;

- koszt przeszczepienia komorek macierzystych;

- koszty diagnostyki i monitorowania;

- koszty leczenia terminalnej fazy choroby;

- koszty leczenia zdarzen niepozgdanych.

Koszt karfilzomibu okreslono na podstawie danych od wnioskodawcy - cena hurtowa brutto wnioskowanego
opakowania karfilzomibu (60 mg, 1 fiolka) to w wariancie bez RSS. RSS zaktada

Pozostate koszty wyznaczono w oparciu o te same zatozenia co w analizie ekonomicznej.

Czas leczenia pacjentéw, czas bez progresji choroby czy przezycie réwniez okreslono na podstawie analizy
ekonomicznej. Nalezy tu podkresli¢, ze w analizie, zgodnie z wnioskowanym programem lekowym, ograniczono
czas podawania KAR , CO ogranicza czas naliczania kosztow (pozostate komponenty w
schemacie KAR+LEN+DEX w grupie chorych z brakiem mozliwosci wykonania przeszczepienia komorek
krwiotworczych spowodowanym nieuzyskaniem co najmniej bardzo dobrej odpowiedzi czesciowej w ciggu
leczenia sg podawane w modelu do progresji choroby). Nalezy zauwazy¢, ze zgodnie z obowigzujgcym
programem lekowym leczenia szpiczaka mnogiego, lenalidomid (+DEX) takze ma okreslony czas stosowania -
zgodnie z kryteriami zakonczenia udziatu w programie leczenie jest przerywane w przypadku progresji choroby
po wiecej niz 2 cyklach leczenia i w przypadku braku remisji czesciowej po 6 cyklach leczenia.

Przy okreslaniu kosztu lekéw kierowano sie zasadg, ze pfatnik publiczny ponosi koszt tylko za faktycznie przyjeta
dawke leku (bez uwzglednienia waste).

Wszystkie kalkulacje przeprowadzono w wariancie bez i z RSS.

Kategoria odptatnosci i kwalifikacja do grupy limitowej

Kyprolis ma by¢ dostepny w ramach programu lekowego, a wiec bezptatnie dla pacjenta. Wnioskowane jest
utworzenie nowej, odrebnej grupy limitowe;j.

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Populacja

Analizujgc szczegotowo kryteria wigczenia chorych do zmienionego programu lekowego dla schematu
KAR+LEN+DEX, mozna wskaza¢ w ramach rozpatrywanej populacji docelowej dwie gtéwne subpopulacije:

Whnioskodawca podkresla, ze w opinii autora zmian w pierwotnej tresci proponowanego programu lekowego dla
karfilzomibu, tj. Konsultanta Krajowego w dziedzinie hematologii prof. dr hab. n. med. Wiestawa Jedrzejczaka,
wnioskowana interwencja bedzie w praktyce klinicznej stosowana jednak giéwnie po niepowodzeniu
leczenia | linii, a wiec u chorych opornych na bortezomib. Takim zatozeniem kierowano sie dobierajgc
LEN+DEX jako jedyny komparator w analizie podstawowe;.
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Nie przedstawiono szacowania populacji wychodzac od danych epidemiologicznych, z przedstawieniem
odsetkéw chorych spetniajacych poszczegélne kryteria kwalifikacji do programu lekowego.

Szacowanie populacji docelowej ogranicza sie w analizie wnioskodawcy do podania informacji, ze panel
ekspertéw podczas uznat, ze do programu lekowego kwalifikowa¢ bedzie sie
chorych. W wariancie prawdopodobnym przyjeto warto$é srednia, tj. chorych, a w wariantach maksymalnym
i minimalnym wartosci skrajne. Takie oszacowanie populacji utrudnia weryfikacje.

Ponadto, zgodnie z zatozeniami wnioskodawcy, liczebnos$¢ populacji jest stata w obu latach (przyjeto przy tym
odmienny udziat w rynku w pierwszym i drugim roku), przy stopniowym naptywie pacjentéw do leczenia (co
jeden cykl). Zatozenie o statej wielkosci populacji nie wydaje sie zasadne, biorgc pod uwage, ze obecnie pewna
zastana populacja pacjentéw oczekuje na leczenie (kiedy wyczerpie obecnie refundowane opcje terapeutyczne),
a dodatkowo nalezy uwzgledni¢ nowe zachorowania na szpiczaka mnogiego.

Udzialy w rynku

Zgodnie z zatozeniami wnioskodawcy, w scenariuszu nowym sposréd populacji docelowej pacjentow w
pierwszym roku ( i w wariantach skrajnych) oraz w roku drugim ( i w wariantach
skrajnych) bedzie przyjmowato KAR+LEN+DEX; pozostali pacjenci bedg przyjmowali LEN+DEX. W scenariuszu
istniejgcym wszyscy pacjenci leczeni sg LEN+DEX.

Udziaty w rynku réwniez oszacowano na podstawie opinii ekspertow.
Uwzgledniajgc wielkos¢ populacji docelowej oraz udziaty w rynku oszacowano liczbe chorych leczonych
technologig wnioskowang na pacjentdw w roku pierwszym oraz w roku drugim. W scenariuszu

minimalnym podano, ze jest to odpowiednio i chorych, a w scenariuszu maksymalnym i

Wydaje sie, ze liczebnos¢ populacji w wariancie minimalnym i maksymalnym zostata przez wnioskodawce
btednie wyliczona, poniewaz jesli przyjac, ze:

- w wariancie minimalnym liczebno$¢ populacji w obu latach wynosi , @ udziaty w rynku w roku pierwszym
[ w roku drugim, to liczba pacjentéw leczonych powinna wynosi¢ odpowiednio i pacjentow w
poszczegodlnych latach (zamiast i );

- w wariancie maksymalnym liczebno$¢ populacji w obu latach wynosi , @ udziaty w rynku w roku
pierwszym i w roku drugim, to liczba pacjentow leczonych powinna wynosi¢ odpowiednio i
pacjentdow w poszczegdlnych latach (zamiast i ).

Jedynie w wariancie podstawowym liczba pacjentéw leczonych zostata prawidtowo wyliczona — jezeli liczebnosc¢
populacji w obu latach wynosi , a udziaty w rynku w roku pierwszym i w roku drugim, to liczba
pacjentéw leczonych wynosi odpowiednio i pacjentdw w poszczegdlnych latach (przed uzupetnieniem
analiz wzgledem wymagan minimalnych réwniez populacja w wariancie podstawowym byfa Zle wyznaczona w
modelu elektronicznym, poniewaz udziat w rynku uwzgledniono dwukrotnie [tj. np. w pierwszym roku
uzwgledniono tylko z pacjentow, mimo ze liczba juz uwzglednia zatozony udziat w rynku], jednak
zostato to poprawione przez wnioskodawce w analizach ztozonych po zawieszeniu postepowania).

6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Populacja
Whnioskodawca opart swoje szacowanie populacji o dane zawarte w ,,Podsumowaniu

na panelu dotyczacym zastosowania leku Kyprolis w leczeniu opornego lub nawrotowego szpiczaka
mnogiego”'2. Wnioskodawca nie podat zatozen, ktére doprowadzity ekspertow do wskazanego oszacowania, w
zwigzku z czym analitycy AOTMIT nie sg w stanie zweryfikowa¢ ostatecznego wyniku. Opinie uzyskane od
ekspertéw, do ktorych Agencja zwrécita sie z prosba o opinie, nie wskazujg na niedoszacowanie populaciji.

Tabela 40. Populacja docelowa, wskazana we wniosku

Rok prognozy Wariant Srednia wielko$¢ populacji

Rok 1. Minimalny

12 Mimo przedstawienia danych z KRN przy szacownaiu populacji, w ktoérej wnioskowana technologia moze by¢
zastosowana, wnioskodawca nie odniést si¢ do tych danych.
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Prawdopodobny

Maksymalny

Minimalny

Rok 2. Prawdopodobny

Maksymalny

Nastepnie, przy wykorzystaniu zatozonych w nowym scenariuszu udziatéw (okreslonych na podstawie opinii
ekspertow klinicznych zebranych podczas tego samego ), wnioskodawca wyliczyt
prognozowang liczbe nowych chorych leczonych technologig wnioskowang w kolejnych latach horyzontu analizy.

Tabela 41. Udziaty w rynku lekéw w scenariuszu nowym

Technologia

Wariant

Udziat w | roku refundac;ji

Udziat w Il roku refundacji

KAR+LEN+DEX

Minimalny

Prawdopodobny

Maksymalny

LEN+DEX

Minimalny

Prawdopodobny

Maksymalny

Tabela 42. Liczba nowych chorych leczonych technologia wnioskowana w kolejnych latach horyzontu analizy

Liczba nowych Llczlaa nov}\:ych Liczba nowych L'cz%a nov|v1ych

chorych choryc h chorych tc oryc h

Technolodi Wariant AeslEm T e R A e KARHLENTDEX w I

echnologia anan LG AR B S roku refundacji LS AR roku refundacji
roku refundacji ] roku refundaciji 1

wg whioskodawc! o el e wg whioskodawc! O Gl

9 y wilasnych Agencji 9 y wiasnych Agencji
Minimalny
KAR+LEN+DEX Prawdopodobny
Maksymalny

Komentarz AOTMIT:

Wydaje sie, ze liczebnos¢ populacji w wariancie minimalnym i maksymalnym zostata btednie wyliczona przez
wnioskodawce. Uwzgledniajgc wielkos¢ populacji docelowej oraz udziaty w rynku w analizie oszacowano liczbe
chorych leczonych technologig wnioskowang na pacjentéw w roku pierwszym oraz w roku drugim w
wariancie podstawowym, ktére to wielkosci odpowiadajg przyjetym zatozeniom, ale w scenariuszu minimalnym
podano, ze leczonych bedzie odpowiednio i chorych, a w scenariuszu maksymalnym i

S3 to wyliczenia btedne, poniewaz jesli przyjaé, ze:
- w wariancie minimalnym liczebno$¢ populacji w obu latach wynosi a udziaty w rynku
[ w roku drugim, to liczba pacjentéw leczonych powinna wynosi¢ odpowiednio i

w roku pierwszym
pacjentow w

poszczegolnych latach (zamiast i );

- w wariancie maksymalnym liczebno$¢ populacji w obu latach wynosi , @ udziaty w rynku w roku
pierwszym i w roku drugim, to liczba pacjentow leczonych powinna wynosi¢ odpowiednio i
pacjentdow w poszczegolnych latach (zamiast i ).

Wyniki

Wyniki analizy wnioskodawca przedstawit w uwzglednianym horyzoncie czasowym, z perspektywy ptatnika
publicznego. Dodatkowo wyniki przedstawiono bez uwzglednienia lub z uwzglednieniem instrumentéw dzielenia
ryzyka (wersja bez RSS, wersja z RSS) oraz w wariantach (minimalny, prawdopodobny, maksymaliny).
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Tabela 43. Wyniki analizy wplywu na budzet z perspektywy ptatnika publicznego bez uwzglednienia RSS

Scenariusz istniejacy Scenariusz nowy Wydatki inkrementalne
Wariant
. . I rok Il rok I rok Il rok
S T | LSEEindeel] refundacji refundacji refundacji refundacji

Catkowite koszty réznigce*

minimalny 14 117 757 16 579 673
prawdopodobny 16 470 716 19 342 952
maksymalny 18 823 675 22 106 231

Koszt karfilzomibu (Kyprolis)

minimalny

prawdopodobny

maksymalny

Koszt lekow w schematach KAR+LEN+DEX i LEN+DEX

minimalny

prawdopodobny

maksymalny

Koszt podania lekow

minimalny

prawdopodobny

maksymalny

Koszt ASCT

minimalny

prawdopodobny

maksymalny

Koszt diagnostyki i monitorowania

minimalny

prawdopodobny

maksymalny

Koszt kolejnych linii leczenia

minimalny

prawdopodobny

maksymalny

Koszt BSC

minimalny

prawdopodobny

maksymalny

Koszt dziatan/zdarzen niepozadanych

minimalny

prawdopodobny

maksymalny

* biorgc pod uwage kategorie kosztowe we wszystkich uwzglednianych zakresach Swiadczen
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Tabela 44. Wyniki analizy wptywu na budzet z perspektywy ptatnika publicznego z uwzglednieniem RSS

Scenariusz istniejacy (zt) Scenariusz nowy (zf) Wydatki inkrementalne (z)
e Vel el ref:x:l‘;l;cji ref:.:r:?:II;cji ref:J:l(:iI;cji refllljr:?iIQCji
Catkowite koszty réznigce*
minimalny
prawdopodobny
maksymalny
Koszt karfilzomibu (Kyprolis)
minimalny
prawdopodobny
maksymalny
Koszt lekow w schematach KAR+LEN+DEX i LEN+DEX
minimalny
prawdopodobny

maksymalny

Koszt podania lekow

minimalny

prawdopodobny

maksymalny

Koszt ASCT

minimalny

prawdopodobny

maksymalny

Koszt diagnostyki i monitorowania

minimalny

prawdopodobny

maksymalny

Koszt kolejnych linii leczenia

minimalny

prawdopodobny

maksymalny

Koszt BSC

minimalny

prawdopodobny

maksymalny

Koszt dziatan/zdarzen niepozadanych

minimalny

prawdopodobny

maksymalny

* biorgc pod uwage kategorie kosztowe we wszystkich uwzglednianych zakresach $wiadczen

Po podjeciu pozytywnej decyzji o finansowaniu ze $srodkéw publicznych karfilzomibu nastgpi wzrost wydatkow
ptatnika publicznego. W wersji bez RSS, wydatki ptatnika publicznego (biorgc pod uwage kategorie kosztowe we
wszystkich uwzglednianych zakresach swiadczen) w populacji docelowej wzrosng w wariancie prawdopodobnym
(minimalnym; maksymalnym) o 16,5 min zt (14,1 min z}; 18,8 min zt) w | roku refundacji oraz 0 19,3 min zt (16,6
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min zt; 22,1 min zt) w Il roku refundacji. Natomiast w przypadku uwzglednienia proponowanego przez podmiot
odpowiedzialny RSS wydatki wzrosng odpowiednio o min zt ( min zk; min zt) w | roku refundaciji i
o] min zt ( min zk; min z) w 1l roku refundaciji,

Inkrementalne wydatki ptatnika publicznego zwigzane wytacznie z refundacjg ceny leku Kyprolis w populaciji
docelowej bez uwzglednienia RSS wyniosg w wariancie prawdopodobnym (minimalnym; maksymalnym)

w | roku refundacji oraz w |l roku refundacii,
natomiast z uwzglednieniem RSS wyniosg w wariancie prawdopodobnym (minimalnym; maksymalnym)
min zt ( min zk; min zt) w | roku refundacji i min zt ( min zk; min zt) w Il roku refundaciji.

To oznacza, ze podjecie pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkéw publicznych technologii wnioskowane;j
spowoduje wzrost wydatkow ptatnika (w stosunku do wydatkéw ponoszonych w obecnej sytuacji) o okoto 103%
w | roku refundac;ji i okoto 66% w Il roku refundacji bez uwzglednienia RSS i o okoto w | roku refundacji i
okoto w Il roku refundacji przy uwzglednieniu RSS.

Wyniki z perspektywy wspdlnej sg zblizone do wynikéw z perspektywy ptatnika publicznego.

6.3. Ocena metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 45. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet

Wynik oceny

Parametr (TAKINIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Mimo przedstawienia danych z KRN, wnioskodawca nie
odniost sie do tych danych. Wnioskodawca opiera
swoje szacowanie o dane zebrane podczas s
Ponadto, wydaje sie, ze
wsnioskodawca btednie wyznaczyt liczebnos¢ populacji
leczonej w scenariuszu nowym w wariancie minimalnym
i maksymalnym.

Czy zalozenia dotyczace liczebnosci populaciji
pacjentéw, w ktorej bedzie stosowany i NIE
finansowany wnioskowany lek zostaly dobrze
uzasadnione?

Czy uzasadniono wybér dtugosci horyzontu TAK
czasowego?

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

Udziaty w rynku technologii wnioskowane;j i
komparatora w scenariuszu nowym okreslono na
Czy zatozenia dotyczace zmian w analizowanym podstawie opinii ekspertéw klinicznych zebranych

- . TAK
rynku lekéw zostaty dobrze uzasadnione? podczas na panelu
dotyczgcym zastosowania leku Kyprolis w leczeniu
opornego lub nawrotowego szpiczaka mnogiego.

Czy zalozenia dotyczace struktury i zmian w
analizowanym rynku lekow sa zgodne z zatlozeniami

f . . X - TAK
dotyczacymi komparatoréw, przyjetymi w analizach
klinicznej i ekonomicznej?

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace aktualnej
i przysziej sprzedazy wnioskowanego leku sg n/d Nie dotyczy.
spoéjne z danymi udostepnionymi przez NFZ?

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace przysziej
sprzedazy wnioskowanego leku sg spojne z danymi TAK -
z wniosku?

Czy zalozenie dotyczace poziomu odptatnosci
whnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 ustawy TAK -
o refundacji?

Czy zatozenie dotyczace kwalifikacji
whnioskowanego leku do grupy limitowej zostaty TAK -
dobrze uzasadnione?

Czy dokonano oceny niepewnosci uzyskiwanych
oszacowan?

TAK Przeprowadzono analize wrazliwosci.

»?” w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygniecie (argumenty za ,TAK” i ,NIE” rownowazg sie albo brak danych
umozliwiajgcych weryf kacje; watpliwosci poda¢ w kolumnie ,Komentarz oceniajgcego”); n/d — nie dotyczy

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 81/102



Kyprolis (karfilzomib) 0T.4331.4.2018

6.3.1. Ocena modelu wnioskodawcy

W AOTMIT przeprowadzono walidacje wewnetrzng dostarczonego przez wnioskodawce arkusza kalkulacyjnego

poprzez:

e sprawdzenie zmian wynikéw po wprowadzeniu wartosci zerowych do arkusza,

e sprawdzenie zgodnosci wartosci wejsciowych w arkuszu z wartosciami zawartymi w opisie BIA,

e sprawdzenie, czy wartosci wejsciowe i zatozenia dotyczgce sposobu i poziomu finansowania swiadczen sg
zgodne z aktualnym stanem faktycznym.

W analizie problematyczny jest dob6r komparatora. Nalezy zauwazy¢, ze w subpopulacji pacjentéw, u ktérych
stwierdzono progresje choroby po co najmniej 3 miesigcach od rozpoczecia leczenia lenalidomidem i
deksametazonem, jesli byt to ostatni stosowany przez pacjenta protokét leczenia, niezasadnym jest przyjecie jako
komparatora terapii lenalidomidem i deksametazonem, zaktadatoby to bowiem dalsze stosowanie u tych
pacjentow  nieskutecznej  terapii. Przyjete  przez  wnioskodawce w  BIA  zalozenie, ze
karfilzomib+lenalidomid+deksametazon przejmuje rynek jedynie od lenalidomidu+deksametazonu we wskazanej
populacji pacjentow, u ktérej stwierdzono progresje choroby po tej terapii, jest wiec niezasadne.

W tej sytuacji, po wezwaniu do uzupetnienia wzgledem wymagan minimalnych, wnioskodawca uwzglednit w
analizie, ale tylko jako scenariusz analizy wrazliwosci, zatozenie, ze czes¢ chorych z populacji wnioskowanej
(arbitralnie wybrano, ze bedzie to 25%) nie moze stosowa¢ LEN+DEX, a stosuje inne schematy leczenia
refundowane w Polsce w leczeniu nawrotowego/opornego szpiczaka, w odsetkach i rodzajach okreslonych w
tabeli 37.

Dodatkowo nalezy zaznaczy¢, ze réwniez w populacji wczesniej leczonej bortezomibem skojarzenie LEN+DEX
nie jest nieproblematycznym komparatorem, poniewaz zgodnie z obowiazujacym programem lekowym dla
lenalidomidu, jesli w | rzucie stosowano bortezomib, lenalidomid (+deksametazon) refundowany jest jesli ,u
chorego nie jest planowane przeszczepienie komérek macierzystych”, co stoi w sprzecznosci z wnioskowanym
programem lekowym (do ktérego mogg by¢ wigczani pacjenci, ktérzy kwalifikujg sie do leczenia chemioterapig
wysokodawkowgq i przeszczepieniem komorek krwiotwérczych).

Znaczna niepewnos¢ wigze sie z oszacowaniem liczebnosci populacji docelowej, ktorej wielkos¢ okreslit panel
ekspertow. Nie okredlono przy tym odsetkéw pacjentdow spetniajgcych poszczegodlne kryteria kwalifikacji do
programu lekowego ani nie przyblizono sposobu szacowania populacji. Utrudnia to weryfikacje. Ponadto, zgodnie
z zatozeniami wnioskodawcy, liczebno$¢ populacji jest stata w obu latach (przyjeto przy tym odmienny udziat w
rynku w pierwszym i drugim roku), przy stopniowym naplywie pacjentéw do leczenia (co jeden cykl). Zatozenie
o statej wielkosci populacji nie wydaje sie zasadne, biorgc pod uwage, ze obecnie pewna zastana populacja
pacjentdw oczekuje na leczenie (kiedy wyczerpie obecnie refundowane opcje terapeutyczne), a dodatkowo
nalezy uwzgledni¢ nowe zachorowania na szpiczaka mnogiego.

Ponadto, wydaje sie, ze liczebnos¢ populacji w wariancie minimalnym i maksymalnym zostata btednie wyliczona
przez wnioskodawce. Uwzgledniajgc wielko$¢ populaciji docelowej oraz udziaty w rynku w analizie oszacowano
liczbe chorych leczonych technologig wnioskowang na pacjentéw w roku pierwszym oraz w roku drugim
w wariancie podstawowym, ktére to wielkosci odpowiadajg przyjetym zatozeniom, ale w scenariuszu minimalnym
podano, ze leczonych bedzie odpowiednio i chorych, a w scenariuszu maksymalnym i

S3 to wyliczenia btedne, poniewaz jesli przyjaé, ze:

- w wariancie minimalnym liczebnos$¢ populacji w obu latach wynosi , @ udziaty w rynku 80% w roku pierwszym
[ w roku drugim, to liczba pacjentéw leczonych powinna wynosi¢ odpowiednio i pacjentow w
poszczegdblnych latach (zamiast i );

- w wariancie maksymalnym liczebno$¢ populacji w obu latach wynosi , @ udziaty w rynku w roku
pierwszym i w roku drugim, to liczba pacjentow leczonych powinna wynosi¢ odpowiednio i
pacjentow w poszczegolnych latach (zamiast i ).

Dodatkowo, dla szacowania kosztow interwencji majg znaczenie ponizsze watpliwe zatozenia:

- pomimo podawania karfilzomibu w postaci infuzji dozylnej zatozono, ze w przypadkoéw podanie odbywa
sie w ramach przyjecia pacjenta w trybie ambulatoryjnym;

- czas podawania karfilzomibu zgodnie z programem lekowym (pozostate komponenty w
schemacie KAR+LEN+DEX w grupie chorych z brakiem mozliwosci wykonania przeszczepienia komorek
krwiotwdrczych spowodowanym nieuzyskaniem co najmniej bardzo dobrej odpowiedzi czesciowej w ciggu
leczenia sg podawane w modelu do progresji choroby). Nalezy zauwazy¢, ze zgodnie z obowigzujgcym
programem lekowym leczenia szpiczaka mnogiego, lenalidomid (+DEX) takze ma okreslony czas stosowania -
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zgodnie z kryteriami zakonczenia udziatu w programie leczenie jest przerywane w przypadku progresji choroby
po wiecej niz 2 cyklach leczenia i w przypadku braku remisji czesciowej po 6 cyklach leczenia;

- powierzchnig ciata pacjentéw przyjeto na m?2 na podstawie publikacji Clark 2011, ktéra dotyczy 35
pacjentdw ze szpiczakiem mnogim przyjmujgcych bortezomib z Brazylii. Parametr testowano w analizie
wrazliwosci.

6.3.2. Wyniki analiz wrazliwosci

Analiza wrazliwosci pokazata, ze najwiekszy wplyw na wyniki BIA ma mediana czasu do uzyskania co
najmniej VGPR+ w ciagu w ramieniu KRd. Przy najwyzszej wartosci parametru ( miesigca) koszty
inkrementalne w wariancie bez RSS rosng odpowiednio: o w | roku refundagji i w Il roku oraz w
wariancie z RSS o w | roku refundacji i w Il roku. Natomiast przy najnizszej wartosci tego parametru
- miesigca, koszty zmniejszajg sie o w | roku i w Il roku w wariancie bez RSS oraz o w
| roku refundaciji i w |l roku w wariancie z RSS.

Ponadto, wydatki inkrementalne znaczaco rosty przy uwglednieniu reguly wastage oraz innych
schematow jako komparatory (poza LEN+DEX). Uwzglednienie zuzycia calych opakowan leku zwiekszato
wydatki o i odpowiednio w | i Il roku refundacji w wariancie bez RSS oraz o i w lill roku
w wariancie z RSS. Wykorzystanie innych schematéw jako komparatory podnosilo wydatki o w | roku i

w |l roku refundacji w scenariuszu bez RSS, natomiast w wariancie z RSS odpowiednio o i

6.3.3. Obliczenia wtasne Agencji

Nie przeprowadzano obliczen wiasnych ze wzgledu na brak danych umozliwiajgcych bardziej wiarygodne
oszacowanie populacji docelowej. Jedyny ekspert, ktéry udzielit Agencji petnej opinii — Prof. dr hab. n. med. Anna
Dmoszynska, podata, ze oceniana interwencja bedzie stosowana u ok. 45. oséb w przypadku objecia jej
refundacja.

6.4. Komentarz Agencji

Celem analizy wnioskodawcy byto okreslenie przewidywanych wydatkéw ptatnika publicznego w przypadku
podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze $rodkéw publicznych preparatu Kyprolis (karfilzomib)
stosowanego w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem w ramach proponowanego programu lekowego
»Leczenie chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka mnogiego (ICD-10 C90.0)”.

Produkt leczniczy Kyprolis w skojarzeniu albo z lenalidomidem i deksametazonem, albo tylko z deksametazonem
jest wskazany do stosowania w leczeniu dorostych pacjentéw ze szpiczakiem mnogim, u ktdérych wczesniej
zastosowano przynajmniej jeden schemat leczenia (ChPL Kyprolis).

Zgodnie z wnioskowanym programem lekowym populacja jest znacznie ograniczona i zaktada sie stosowanie
karfilzomibu tylko w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem, u chorych dorostych z opornym lub
nawrotowym szpiczakiem mnogim, u ktdrych:

W analizie przyjeto 2-letni horyzont czasowy (od wrzesnia 2018 r. do sierpnia 2020 r.) i perspektywe ptatnika
publicznego (NFZ).

W analizie rozpatrywano dwa scenariusze:

o istniejacy, stanowigcy przedtuzenie stanu aktualnego na lata 2018-2020, w ktérym karfilzomib nie podlega
finansowaniu ze srodkéw publicznych we wnioskowanym wskazaniu, a pacjenci z analizowanej grupy
przyjmujg jedynie lenalidomid + deksametazon;
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e nowy, przedstawiajgcy sytuacje, w ktérej Minister Zdrowia wyda pozytywng decyzje o finansowaniu ze
srodkéw publicznych karfilzomibu. W tym wypadku wnioskodawca zaktada, ze nastgpi czesciowe zastgpienie
technologii opcjonalnej przez karfilzomib (skojarzony z lenalidomidem i deksametazonem).

Wyniki

Po podjeciu pozytywnej decyzji o finansowaniu ze $srodkéw publicznych karfilzomibu nastgpi wzrost wydatkow
ptatnika publicznego. W wersji bez RSS, wydatki ptatnika publicznego (biorgc pod uwage kategorie kosztowe we
wszystkich uwzglednianych zakresach $wiadczen) w populacji docelowej wzrosng w wariancie prawdopodobnym
(minimalnym; maksymalnym) o 16,5 min zt (14,1 min z}; 18,8 min zt) w | roku refundacji oraz o 19,3 min z (16,6
min zt; 22,1 min zt) w Il roku refundacji. Natomiast w przypadku uwzglednienia proponowanego przez podmiot
odpowiedzialny RSS wydatki wzrosng odpowiednio o min zt ( min zk; min zt) w | roku refundaciji i
o] min zt ( min zk; min z) w 1l roku refundaciji,

Inkrementalne wydatki ptatnika publicznego zwigzane wylgcznie z refundacjg ceny leku Kyprolis w populacji
docelowej bez uwzglednienia RSS wyniosg w wariancie prawdopodobnym (minimalnym; maksymalnym)

w | roku refundacji oraz w |l roku refundacii,
natomiast z uwzglednieniem RSS wyniosg w wariancie prawdopodobnym (minimalnym; maksymalnym)
min zt ( min zk; min z) w | roku refundaciji i min zt ( min zk; min zt) w Il roku refundacji.

To oznacza, ze podjecie pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkéw publicznych technologii wnioskowanej
spowoduje wzrost wydatkow ptatnika (w stosunku do wydatkéw ponoszonych w obecnej sytuacji) o okoto 103%
w | roku refundaciji i okoto 66% w 1l roku refundacji bez uwzglednienia RSS i o okoto w | roku refundacji i
okoto w |l roku refundaciji przy uwzglednieniu RSS.
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7. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez
whioskodawce

Analiza racjonalizacyjna wnioskodawcy ma na celu wskazanie takich rozwigzan dotyczgcych refundacji lekéw,
srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobow medycznych, ktére spowodujg
uwolnienie srodkoéw publicznych w wielkosci odpowiadajgcej co najmniej wzrostowi kosztdéw ponoszonych przez
podmiot zobowigzany do finansowania Swiadczeh ze $rodkéw publicznych, w zwiazku z decyzjg o
zakwalifikowaniu karfilzomibu (Kyprolis) w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem w terapii dorostych
chorych ze szpiczakiem mnogim (plazmocytowym) w I, Il i IV linii leczenia do Wykazu lekéw refundowanych w
kategorii dostepnosci refundacyjnej: lek dostepny w ramach programu lekowego.

W analizie rozwazono horyzont czasowy pokrywajgcy sie z horyzontem Analizy wplywu na system ochrony
zdrowia, tj. obejmujgcy okres od wrzesnia 2018 do konca sierpnia 2020 r.

Proponowane przez wnioskodawce rozwigzanie polega na obnizeniu ceny urzedowej kazdego leku (widniejacego
na liscie lekéw refundowanych w ramach programéw lekowych i w ramach wykazu lekéw stosowanych w
chemioterapii), przy obejmowaniu refundacjg tych lekow, w drodze wydawania kolejnej decyzji refundacyjne;j.
Kolejna decyzja refundacyjna dla danego leku wigzataby sie z obnizeniem ceny urzedowej o 1% w stosunku do
ceny obowigzujgcej w obecnej decyzji refundacyjnej. Obnizka urzedowej ceny zbytu zdaniem wnioskodawcy
moze sie odby¢ w dowolny sposob, miedzy innymi: drogg negocjacji cenowych, zamieszczenia odpowiednich
zapisow w ustawie o refundacji, wydania odpowiedniego obwieszczenia lub rozporzgdzenia przez Ministra
Zdrowia

Parametry uwzglednione przez wnioskodawce:
o koszty lekdéw (w analizowanym przypadku wysoko$¢ limitu finansowania);
o wielkosc¢ refundacji (w sztukach zrefundowanych opakowan danego leku).

Na podstawie wysokoéci limitéw finansowania dla lekéw i przy zatozeniu wskazanej obnizki tej wielkosci przy
obejmowaniu refundacja, podczas wydawania nowej decyzji refundacyjnej, wnioskodawca obliczat kolejno nowe
wysokosci limitéw finansowania dla kazdego leku oraz oszczednosci generowane na jednym zrefundowanym
opakowaniu danego leku (wszystkie obliczenia znajdujg sie w dotgczonym do analizy dokumencie
elektronicznym). Uwzgledniajgc dane refundacyjne z okresu styczen 2017 — grudzien 2017, obliczono teoretyczne
wielkosci refundacji w horyzoncie analizy (wynoszgcym 2 lata). Tym samym dla lekéw, ktorym obowigzywanie
decyzji refundacyjnej konczy sie wraz z dniem 1 wrzesnia 2018 r., oszczednosci dla ptatnika publicznego
generowane bedg przez caty okres obowigzywania nowej i kolejnych decyzji refundacyjnych (wynoszacy 2 lata).
W ponizszej tabeli przestawiono cze$¢ horyzontu czasowego, w ktérym wnioskodawca zaktada generowanie
oszczednoéci dla Narodowego Funduszu Zdrowia w zaleznosci od daty wydania obowigzujgcej decyzji
refundacyjnej.

Tabela 46. Cze$¢ horyzontu, w ktérym wnioskodawca zaklada generowanie oszczednosci dla ptatnika publicznego w
zaleznosci od daty wydania decyzji refundacyjnej

Data wejscia w zycie decyzji Data wygasniecia decyzji* Czes¢ horyzontu**
01-09-2016 01-09-2018 1,00
01-11-2016 01-11-2018 0,92
01-01-2017 01-01-2019 0,83
01-03-2017 01-03-2019 0,75
01-05-2017 01-05-2019 0,67
01-07-2017 01-07-2019 0,58
01-09-2017 01-09-2019 0,50
01-11-2017 01-11-2019 0,42
01-01-2018 01-01-2020 0,33
01-03-2018 01-03-2020 0,25
01-05-2018 01-05-2020 0,17
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Data wejscia w zycie decyzji Data wygasniecia decyz;ji* Czes¢ horyzontu**

01-07-2018 01-07-2020 0,08

*po dacie wygasniecia decyzji przyjeto zatozenie, ze lek ponownie pojawi sie w Wykazie lekdw refundowanych w ramach programéw lekowych
i preparatéw stosowanych w chemioterapii z limitem finansowania obnizonym o 1% w stosunku do warto$ci poprzedniej

**cze$¢ horyzontu, w ktorej generowane bedg oszczednosci obliczona zostata na podstawie stosunku liczby dni horyzontu analizy z
obowigzujacym obnizonym limitem finansowania do liczby dni horyzontu analizy (przyjeto okres 2 lat, ktérym odpowiada 730,5 dni)

Zrédfo: analiza racjonalizacyjna wnioskodawcy

Ograniczenia wystepujgce w przyjetej analizie dotyczg przede wszystkim rocznej wielkosci refundaciji lekow, ktéra
wyznaczona zostata proporcjonalnie do wielkosci z okresu, dla ktérego dostepne byly dane refundacyjne NFZ.
Skutkuje to pominigciem w analizie niektorych lekéw, dla ktérych decyzja refundacyjna wydana zostata w terminie
pézniejszym niz okres danych refundacyjnych. Wielko$¢ refundacji dla tych lekéw w modelu ustalona zostata tym
samym na poziomie 0 zt - leki te nie generujg oszczednosci w zadnym podokresie analizy — oszczednosci w
horyzoncie sg tym samym nizsze niz mogtyby one by¢ w rzeczywistos$ci.

Sumaryczny wynik analizy racjonalizacyjnej obliczony zostat na podstawie sumy oszczednosci wygenerowanych
dla lekow w obu katalogach w okresie zgodnym z horyzontem analizy wptywu na budzet. Wyniki analizy
racjonalizacyjnej przedstawione zostaty w tabeli ponizej.

Tabela 47. Wyniki analizy racjonalizacyjnej (zt), data wejscia 01.09.2018 r.

Katalog Oszczednosci

Oszczednosci w ramach Programu Lekowego 45513 463,80
Oszczednosci w ramach wykazu lekéw stosowanych w chemioterapii 10 792 404,90
Suma oszczednosci 56 305 868,70

W wyniku zastosowania przedstawionego w analizie racjonalizacyjnej rozwigzania ptatnik publiczny mogtby
zaoszczedzi¢ co najmniej ok. 56,3 min z w analizowanym horyzoncie czasowym.

W ponizszych tabelach przedstawiono podsumowanie wynikow Analizy racjonalizacyjnej oraz BIA podmiotu
zobowigzanego do finansowania Swiadczen ze srodkéw publicznych w wariancie maksymalnym z perspektywy
ptatnika publicznego, w wersji z uwzglednieniem i bez uwzglednienia RSS.

Tabela 48. Inkrementalny wynik analizy racjonalizacyjnej oraz analizy wptywu na system ochrony zdrowia [z{]

Suma w okresie horyzontu analizy — perspektywa ptatnika publicznego

Z uwzglednieniem RSS Bez uwzglednienia RSS
Wynik analizy racjonalizacyjnej 56 305 868,70 56 305 868,70
Inkrementalny wynik analizy wptywu na 40 929 906.69

budzet (wariant maksymalny)

Inkrementalny wynik analizy
racjonalizacyjnej i wplywu na system 15 375 962,01
ochrony zdrowia

Wykazane oszczednosci sg wystarczajgce do pokrycia prognozowanych dodatkowych wydatkéw zwigzanych z
objeciem refundacjg karfilzomibu. Trudno jednak oceni¢ na ile realne jest przyjete w analizie racjonalizacyjnej
rozwigzanie.
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8. Uwagi do zapiséw programu lekowego

Ekspert prof. dr hab. n. med. Anna Dmoszynska przestata ponizsze uwagi dotyczace programu lekowego.

Tabela 49. Opinia otrzymana przez Agencje od prof. dr hab. Anny Dmoszynskiej

Czes¢ programu Uwagi

Kryteria kwalifikacji ~Szkoda, ze ograniczone jest leczenie tylko do KRd.”

LJest wlasciwe z wyjgtkiem deksametazonu. Wiekszo$¢ pacjentéw deksametazon otrzymuje w
dawce 160 mg, a nie 480, jak to jest w programie.” (dawka deksametazonu przewidziana we
wnioskowanym programie dla skojarzenia z KAR i LEN to 160 mg, problem dotyczy skojarzenia
z LEN w obowigzujacym programie — przypis analityka Agenc;ji)

Dawkowanie

Badania przy kwalifikacji do

; Wiasciwe.”
leczenia »vviasciwe

,Do monitorowania celowe bytoby dodanie stezenia potasu (jest uwzglednione — przypis

R e analityka Agenciji), natomiast zbedne jest stezenie kreatyniny jesli jest klirens.”

Monitorowanie programu -

LZbyt krétki czas stosowania karfilzomibu. Wskazane bytoby podanie KRd réwniez po

crz i przeszczepieniu, np. dwa cykle jako konsolidacja.”

Kryteria wytaczenia »,53g standardowe.”

Ponadto, prof. Dmoszynska przestata rowniez list w imieniu Polskiej Grupy Szpiczakowej, w ktérym omawia uwagi
dotyczace wnioskowanego programu lekowego. Fragment ponizej.

#(--.) Szpiczak plazmocytowy jest nadal nieuleczalnym nowotworem ukfadu krwiotwérczego cechujgcym sie
nawrotowym przebiegiem. Nowe generacje lekéw takich jak np. karfilzomib czy pomalidomid wykazujg wiekszg
Sskutecznosc niz wczesniejsze ich analogi lenalidomid i bortezomib. Wykazano, Ze karfilzomib w skojarzeniu
trojlekowym z lenalidomidem i deksametazonem wykazuje niezwykle dtugi czas do kolejnej progresji choroby
(PFS) — po raz pierwszyw historii leczenia dtuzszy niz dwa lata i dtuzszy od dostepnego w Polsce lenalidomidu i
deksametazonu (26,3 vs 17,0). Ponadto, jak wykazano w ostatniej publikacji ze stycznia 2018 r. (Journal of
Clinical Oncology, January 17, 2018) schemat KRd (karfilzomib, lenalidomid, deksametazon) wydtuza catkowity
czas przezycia w poréwnaniu do Rd (lenalidomid, deksametazon) o 8 miesiecy (48,3 vs 40,4 miesiecy). Schematy
tréjlekowe z nowg generacjg lekow takich jak karfilzomib czy daratumumab w przypadku opornos$ci na talidomid,
lenalidomid czy bortezomib pozwalajg wydtuzy¢ o kolejne miesigce lub lata przezycie chorych na szpiczaka.

Na zakoniczenie chce sie odnie$¢ do samego projektu programu lekowego z karfilzomibem. Moja opinia jest
niekompletna poniewaz brak w Polsce rejestru, ktory informowatby ilu chorych w Polsce otrzymuje leczenie | linii,
Il linii, Il czy IV linii. Podajgc dane opartam sie o dane europejskie (Brit. Journal of Haematology 2016). Na
podstawie informacji uzyskanych przy zbieraniu danych do publikacji o VTD (bortezomib, talidomid,
deksametazon) wiemy, ze w I linii w Polsce VTD otrzymuje 70% chorych z noworozpoznanym szpiczakiem. Wg
niepetnych danych oporno$c na leczenie | linii wykazuje 7-10% chorych i ci oporni chorzy mogliby otrzymac KRd.

Projekt nie jest optymalny z uwagi na krotki czas leczenia karfilzomibem ( ). Wg danych z literatury (badania
Ill fazy ,ASPIRE”) odpowiedz lepsza niz CR - chodzi o remisje molekularne - zwigksza sie wraz z liczbg cykli
leczenia - po wynosi ona kilkanascie procent a po 18 prawie 27%. Rozumiem uwarunkowania finansowe
wiekszej liczby cykli, dlatego proponuje, aby te mozna dzielic. Np. 4-5 cykli przed transplantacjg komdrek
krwiotwérczych a kolejne 3-4 jako konsolidacje po przeszczepieniu. Proponowatabym réwniez mniejszg dawke
deksametazonu tzn. 40 mg raz w tygodniu czyli miesiecznie 160 mg, jak to stosujemy w praktyce przy leczeniu
bortezomibem. Duze dawki deksametazonu (480 mg miesiecznie) sq bardzo Zle tolerowane przez pacjentéw i
nie wykazano, aby byly bardziej skuteczne.”

Agencja otrzymala takze list od Konsultanta Krajowego w dziedzinie hematologii prof. dr hab. n. med. Wiestawa
Wiktora Jedrzejczaka dotyczagcy wnioskowanego programu lekowego. Tre$¢ ponize;.

»(...) jak mozna zawezi¢ dostep do jednego z tych nowych lekéw tj. karfilzomibu, aby udostepni¢ go tylko
podgrupie, ktéra jest najbardziej niezaspokojong potrzebg zdrowotng. Moja odpowiedZ wskazata podgrupe
stosunkowo mtodych chorych, kwalifikujgcych sie do leczenia przeszczepieniem komorek krwiotworczych, ktérzy
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jednak nie sg poddawani tym zabiegom, gdyz obecnie dostepne leczenie nie umozliwia uzyskania efektu
wstepnego lj. co najmniej remisji czesciowey.

Problem z takg identyfikacjg sprowadza sig do tego, ze zadne badanie kliniczne nie byfo jej dedykowane, gdyz
podobny problem nie istnieje w krajach, ktére stanowig dominujgce rynki. Skojarzenie karfilzomibu z
lenalidomidem i deksametazonem (KRd) jest uwazane za najbardziej skuteczne i dostepne w pierwszej linii
leczenia w Stanach Zjednoczonych. Sytuacja w Polsce jest inna, ale to nie zwalnia nas ze staran, aby udostepni¢
skuteczne terapie przynajmniej najbardziej potrzebujgcym chorym.

Zaréwno z badania ESPIRE, jak i z badania ENDEAVOUR wynika, ze chorzy oporni na bortezomib nadal reagujg
na karfilzomib i dzieki temu mogg uzyska¢ dostep do kolejnej linii leczenia tj. przeszczepienia komodrek
krwiotwérczych. Co wiecej tak zastosowany karfilzomib jest procedurg zamknietg w czasie (a wiec o zamknietym
budzecie) przez wykonanie w/w zabiegu, a w razie nieskutecznoSci przez zapisy programu (klasycznie z
programu wytgcza progresja po dwdch cyklach i brak poprawy cze$ciowej po 4 cyklach). Jest to réwniez
stosunkowo niewielka liczba chorych (wiekszo$¢ reaguje na bortezomib).”

Opinie przekazat takze Pan Roman Sadzuga, Prezes Zarzadu - zatozyciel Polskiego Stowarzyszenia
Pomocy Chorym na Szpiczaka, ktéry podkreslit, ze pacjenci oczekujg od nowej technologii poprawy w
nastepujgcych aspektach choroby: braku skutecznosci leczenia wczesniej zastosowanych terapii, toksycznosci
terapii stosowanych w trakcie leczenia powodujgcych koniecznos$¢ przerwania oraz przezycia (przede wszystkim).
Jednak wymienit tez potencjalne problemy, ktére mogg towarzyszy¢é wnioskowanej terapii: przede wszystkim
brak stosowania ocenianej technologii, bardzo wysoka cena — konieczno$¢ wynegocjowania przez MZ
odpowiedniej ceny z dostawca oraz toksycznosé lub brak odpowiedzi u czesci chorych.
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9. Przeglad rekomendaciji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczgcych stosowania produktu Kyprolis (karfilzomib) w
leczeniu pacjentéw z opornym lub nawrotowym szpiczakiem mnogim (tj. w populacji szerszej niz wnioskowana)
przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujgcych agencji HTA oraz instytucji dziatajacych 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 lIrlandia — http://www.ncpe.ie/

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

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 17.05.2018 r. W wyniku wyszukiwania odnaleziono 5 rekomendac;ji
dotyczacych finansowania karfilzomibu w leczeniu pacjentéw z opornym lub nawrotowym szpiczakiem mnogim.
Z odnalezionych rekomendac;ji 2 byty pozytywne, w tym jedna dotyczyta wnioskowanego skojarzenia — HAS 2016,
a druga, wydana przez NICE, byta pozytywna tylko w skojarzeniu z samym deksametazonem (ale nie jesli
wczesniej zastosowany jeden schemat leczenia zawierat bortezomib), a negatywna dla skojarzenia z
lenalidomidem i deksametazonem. CADTH wydat rekomendacje pozytywng warunkowg, przy zatozeniu poprawy
efektywnosci kosztowej. SMC i NCPE wydaty rekomendacje negatywne.

Szczegoly przedstawia tabela ponizej.

Tabela 50. Rekomendacje refundacyjne dla produktu leczniczego Kyprolis (karfilzomib)

Organizacja, rok Wskazanie Tres¢ i uzasadnienie
Chorzy ze szpiczakiem mnogim, u ktérych wczes$niej zastosowano co
najmniej jeden schemat leczenia. U pacjentéw nie mogta wystgpic
progresja choroby podczas leczenia bortezom bem; p K
lub jesli chorzy byli wezesniej leczeni lenalidomidem i At o IEREELL GRS
CADTH 2016 deksametazonem nie mogto wystgpié: — skojarzenie z lenalidomidem i
. N . L . deksametazonem
- przerwanie terapii ze wzgledu na dziatania niepozadane, . .
. . L . Wymagana poprawa efektywnosci kosztowe;.
- progresja choroby podczas pierwszych 3 miesiecy terapii,
- progresja w jakimkolwiek momencie terapii jesli lenalidomid w
skojarzeniu z deksametazonem byta ich ostatnig terapig.
. . . . . o Po na
HAS 2016 Dorosli chorzy ze szpiczakiem mnogim, u ktérych wczesniej Koi . zytlyw lidomidem i
zastosowano co najmniej jeden schemat leczenia. = SIS 5 Sl L Eue Eim
deksametazonem
Negatywna
Dorosli chorzy ze szpiczakiem mnogim, u ktérych wczesniej — skojarzenie z lenalidomidem i
zastosowano 2 schematy leczenia, nie zawierajgce lenalidomidu. deksametazonem
NICE 2017 Brak kosztowej uzyteczno$ci.
Dorosli chorzy ze szpiczakiem mnogim, u ktérych wczesniej Pozytywna
zastosowano jeden schemat leczenia, nie zawierajacy bortezomibu. — skojarzenie z deksametazonem
Negatywna
— skojarzenie z lenalidomidem i
NCPE 2016 Dorosli chorzy ze szpiczakiem mnogim, u ktérych wczesniej deksametazonem
zastosowano co najmniej jeden schemat leczenia. Uzasadnienie ceny leczenia nie jest
wystarczajgce w stosunku do korzysci
terapeutycznych.
Negatywna
— skojarzenie z lenalidomidem i
deksametazonem
SMC 2016 Dorosli chorzy ze szpiczakiem mnogim, u ktérych wczes$niej Uzasadnienie ceny leczenia nie jest
zastosowano co najmniej jeden schemat leczenia. wystarczajgce w stosunku do korzysci
terapeutycznych.
*pozytywna rekomendacja dla skojarzenia z
samym deksametazonem (2017)
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10. Warunki objecia refundacjg w innych panstwach

Tabela 51. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

Panstwo Poziom refundacji Warunki i ograniczenia refundacji Instrumenty dzielenia ryzyka
Austria 100% brak ograniczen Nie
Belgia 100% brak ograniczen Nie
Butgaria nie dotyczy — brak w obrocie
Chorwacja nie dotyczy — brak w obrocie
Cypr nie dotyczy — brak w obrocie
Czechy nie dotyczy — brak w obrocie
Dania 100% brak ograniczen Nie
Estonia nie dotyczy- brak w obrocie
Finlandia 100% brak ograniczen Nie
Francja nie dotyczy- brak w obrocie
Grecja 100% brak ograniczen Nie
Hiszpania 100% brak ograniczen Nie
Holandia 100% brak ograniczen Nie
Irlandia nie dotyczy — brak w obrocie
Islandia nie dotyczy — brak w obrocie
Liechtenstein nie dotyczy — brak w obrocie
Litwa nie dotyczy — brak w obrocie
Luksemburg 100% brak ograniczen Nie
totwa nie dotyczy — brak w obrocie
Malta nie dotyczy — brak w obrocie
Niemcy 100% brak ograniczen Nie
Norwegia 100% brak ograniczen Nie
Portugalia nie dotyczy — brak w obrocie
Rumunia produkt nierefundowany
Stowacja nie dotyczy — brak w obrocie
Stowenia produkt nierefundowany
Szwaijcaria nie dotyczy- brak w obrocie
Szwecja 100% brak ograniczen Nie
Wegry nie dotyczy — brak w obrocie
Wie ka Brytania produkt nierefundowany
Wiochy 100% brak ograniczen Nie

Zrédto: wniosek refundacyjny, 13.12.2016 .

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce Kyprolis jest finansowany w 12 krajach UE i EFTA, na
31 wskazanych, w tym 1 kraju o zblizonym PKB per capita (Grecja). W 3 krajach karfilzomib jest nierefundowany,
a w 16 brak jest Kyprolisu w obrocie.

Poziom refundacji w 12 krajach, w ktorych lek jest refundowany ze srodkéw publicznych wynosi 100%. Brak jest
instrumentéw podziatu ryzyka. Szczegdtowe warunki refundacji oraz informacje o zawartych instrumentach ryzyka
przedstawiono w tabeli powyzej.
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11. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismem z dnia 23.01.2018 r., znak PLA.4604.86.2018 (data wptywu do AOTMIT 23.01.2018 r.), Minister Zdrowia
Zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendaciji Prezesa
AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2017 r. poz. 1844 z pézn. zm.) w przedmiocie
objecia refundacjg produktu leczniczego Kyprolis (karfilzomib) w ramach programu lekowego ,,Leczenie
chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka mnogiego (ICD-10 C90.0)”.

Alternatywne technologie medyczne

Autorzy analizy wnioskodawcy podajg dwie subpopulacje, w ramach ktérych proponowane sg inne komparatory
dla karfilzomibu:

e KAR+LEN+DEX vs LEN+DEX - wybor czesciowo zasadny

o KAR+LEN+DEX vs inne niz LEN+DEX refundowane w Polsce opcje terapeutyczne - poréwnania
de facto nie wykonano.

Skutecznos¢
Populacja ogdina badania — szersza od populacji wnioskowanej

Wyniki z badania ASPIRE (mediana okresu obserwacji 67 mies. — wyniki pochodzace z publikacji Siegel 2018)
wskazujg, iz w grupie stosujgcej schemat KAR+LEN+DEX ryzyko wystgpienia zgonu zostato istotnie statystycznie
i klinicznie zredukowane o 21% w poréwnaniu do grupy stosujgcej terapie LEN+DEX, a czas przezycia
catkowitego zostat wydtuzony o 7,9 miesigca (mediana czasu przezycia catkowitego wynosita 48,3 miesigca w
grupie badanej i 40,4 miesigca w grupie kontrolnej). Czesto$¢ wystepowania zgondéw ogétem byta nieznacznie
nizsza w grupie KAR+LEN+DEX w poréwnaniu z grupg LEN+DEX i wynosita odpowiednio ok. 62% i 67%.

W ramach analizy jakos$ci zycia ocenianej na podstawie kwestionariusza EORTC QLQ-C30 w odniesieniu do skali
oceniajgcej ogoélny stan zdrowia i jakos¢ zycia (GHS/QoL) wykazano istotne statystycznie réznice na korzysc
grupy badanej w odniesieniu do poprawy wzgledem warto$ci poczatkowych o co najmniej 5 lub 10 punktéw w 12.
i 18. cyklu leczenia. Réznica miedzy grupamiw 12. i 18. cyklu byta istotna statystycznie.

W przypadku jakosci zycia ocenianej wedtug kwestionariusza QLQ-C30 znamienng statystycznie réznice na
korzy$¢ grupy badanej odnotowano dla ogdlnej oceny stanu zdrowia i jakosci zycia we wszystkich ocenianych
cyklach oraz w petnym okresie obserwacji. R6znica miedzy grupami w 12. cyklu byta istotna klinicznie.

Mediana czasu przezycia wolnego od progresji choroby byta istotnie statystycznie diuzsza w grupie
KAR+LEN+DEX niz w grupie LEN+DEX — zaréwno dla okresu obserwacji 18 mies., 31 mies. (mediana PFS 26,3
mies. dla interwencji badanej vs 17,6 mies. dla grupy kontrolnej) jak i 48 mies. (odpowiednio 26,1 mies. i 16,6
mies.).

Co najmniej bardzo dobra odpowiedz czesciowa (rygorystyczna odpowiedz catkowita [sCR] + odpowiedz
catkowita [CR] + bardzo dobra odpowiedz czesciowa [VGPR]) wystepowata istotnie statystycznie czesciej w
grupie badanej (ok. 70% chorych) niz w grupie kontrolnej (ok. 40% chorych). Réznica miedzy grupami byta
znamienna statystycznie na korzy§é KAR+LEN+DEX.

OdpowiedZz czesciowa wystepowata istotnie statystycznie rzadziej w grupie KAR+LEN+DEX niz w grupie
LEN+DEX (17% vs 26%).

Subpopulacja wyodrebniona przez wnioskodawce

Zgodnie z niepublikowanymi danymi wnioskodawcy w obydwu podgrupach wyodrebnionych przez wnioskodawce
i okre$lonych jako ,najbardziej zblizone do populacji wnioskowanej” t;.
e chorzy w wieku <70 r.z., ze stanem sprawnosci w skali ECOG 0-1, oporni na bortezomib i/lub u ktérych
uprzednio zastosowano lek immunomodulujgcy, inny niz LEN (podgrup A)

e chorzy w wieku <70 r.z., ze stanem sprawnosci w skali ECOG 0-1, oporni na bortezomib i/lub oporni na
uprzednio zastosowano lek immunomodulujgcy, inny niz LEN (podgrupa B)

wérdd chorych otrzymujgcych KAR+LEN+DEX ryzyko wystgpienia zgonu zostato obnizone o wzgledem
grupy stosujgcej terapie LEN+DEX. Réznica miedzy grupami w zakresie OS byta istotna statystycznie.
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Takze w zakresie PFS zgodnie z niepublikowanymi danymi wnioskodawcy w wydzielonej subpopulacji réznica
miedzy grupami byta istotna statystycznie. W podgrupie A, wérdd chorych otrzymujgcych KAR+LEN+DEX ryzyko
wystgpienia progresji choroby zostato obnizone o wzgledem grupy stosujgcej terapie LEN+DEX, a w
podgrupie B o

Ryzyko wystgpienia zaréwno zgonu jak i progresji choroby, w obu rozpatrywanych podgrupach chorych zostato
obnizone w wiekszym stopniu wsrdd chorych stosujgcych KAR+LEN+DEX wzgledem chorych stosujgcych
LEN+DEX, niz w przypadku populacji ogéinej (gdzie ryzyko wystgpienia zgonu zostato obnizone o0 21% wzgledem
grupy stosujgcej komparator, a progresji choroby o 31%). Wnioskodawca argumentuje, ze ,przedstawiony wynik
stanowi uzasadnienie dla kryteriow wigczenia chorych do programu lekowego, zaproponowanych przez MZ i
popartych przez grupe ekspertow klinicznych w dziedzinie hematologii. Wyszczegadlniona populacja chorych ma
bowiem najwiekszg szanse na osiggniecie realnej korzysci z zastosowania schematu KAR+LEN+DEX w zakresie
OS/PFS.”

Nalezy przy tym zauwazyé, ze wyodrebniona subpopulacja jest zblizona, ale nie zgodna z populacjg
wnioskowang. Kryterium kwalifikacji programu lekowego wymagajgce aby chory kwalifikowat sie do
przeszczepienia komorek macierzystych decyduje o tym, ze w analizie wnioskodawca uwzglednit podgrupe lepie;j
rokujgcych chorych (mtodszych, w lepszym stanie sprawnosci). Naturalne, wiec jest ze w tak dobranej grupie
pacjentow odnoszona korzysc z leczenia jest wieksza.

Odnosnie jednak do wczesniejszego leczenia wnioskodawca wybrat grupe chorych opornych na bortezomib i/lub
u ktérych uprzednio zastosowano lek immunomodulujacy, inny niz LEN oraz opornych na bortezomib i opornych
na uprzednio zastosowany lek immunomodulujgcy, inny niz LEN, podczas gdy lenalidomid moze byé zgodnie z
programem wczesniej stosowany przez pacjentéw kwalifikujgcych sie do programu, przy czym nalezy stwierdzié¢
progresje choroby po co najmniej 3 miesigcach od rozpoczecia leczenia lenalidomidem i deksametazonem, jesli
byt to ostatni stosowany przez pacjenta protokot leczenia. Zgodnie z kryteriami wytgczenia badania ASPIRE tacy
pacjenci byli z badania wykluczani, nie wtaczano bowiem pacjentéw ktorzy mieli progresje na LEN+DEX w
ktérymkolwiek momencie terapii, jesli byt to ostatnio stosowany protokét leczenia. Pacjenci mogli by¢é wigczani
jesli nie wystgpita u nich progresja choroby w trakcie pierwszych 3 miesiecy leczenia, ale w sytuacji gdy LEN+DEX
nie byt ostatnio stosowang linig terapii. Nalezy zauwazy¢, ze w grupie chorych uwzglednionej przez
whnioskodawce, tj. chorych, ktérzy nie prébowali jeszcze terapii lenalidomidem, do ktérego w ramach interwenc;ji
dodawany jest karfilzomib, byé moze mozna sie spodziewaé lepszej odpowiedzi na leczenie, poniewaz jesli lek
nie byt wczesniej stosowany jest wieksze prawdopodobienstwo uzyskania odpowiedzi.

Whnioskodawca nie uwzglednia chorych wczes$niej leczonych lenalidomidem w swojej analizie, poniewaz uwaza,
ze gtéwna populacja to chorzy oporni na bortezomib stosowany w | linii.'® Z badania ASPIRE byli jednak
wykluczani chorzy wczesniej leczeni bortezomibem, jesli progresja wystgpita w trakcie leczenia. W skifad
analizowanej subpopulacji mogg wiec tylko wchodzi¢ chorzy oporni na bortezomib specyficznie rozumiani, przy
czym oporno$¢ w badaniu ASPIRE zdefiniowano nastepujgco: uzyskanie odpowiedzi < MR lub wystgpienie
progresji w trakcie uprzednio stosowanej terapii lub w ciggu 60 dni od zakonczenia terapii. Poniewaz wykluczano
chorych, ktérzy mieli progresje w trakcie stosowania bortezomibu, w wybranej subpopulacji mogli sie tylko znalez¢
pacjenci z odpowiedzig < MR oraz tacy, u ktérych progresja wystgpita w ciggu 60 dni od zakonczenia terapii. Do
programu lekowego kwalifikujg sie chorzy wczesniej leczeni bortezomibem, ktorzy nie uzyskali remisji czeSciowej
po 4 cyklach leczenia wg protokotu zawierajgcego bortezomib.

Co najmniej bardzo dobra odpowiedz czesciowa (sCR + CR + VGPR) wystepowata istotnie statystycznie czesciej
w przypadku chorych stosujgcych badang interwencje niz wsérdéd chorych otrzymujgcych terapie LEN+DEX w
obydwu wyodrebnionych przez wnioskodawce subpopulacjach.

W przypadku podgrupy A, rzadziej wsrdéd chorych stosujgcych badang interwencje niz w grupie kontrolnej,
wystepowata odpowiedzZ czesciowa, ale réznice miedzy grupami nie byty istotne statystycznie.

Bezpieczenstwo

3 Jak podkresla wnioskodawca, populacja chorych, u ktérych uprzednio zastosowano lenalidomid zostata
uwzgledniona w programie lekowym tylko ze wzgledéw etycznych (by nie odbiera¢ tym chorym szansy na
otrzymanie aktywnego leczenia). Trudno bowiem wyobrazi¢ sobie sytuacje, by lekarz w przypadku chorego, ktéry
po niepowodzeniu BOR (I linia) spetnia kryteria kwalifikacji do leczenia KAR+LEN+DEX (a wiec ma szanse na
potencjalne wyleczenie) wczesniej stosowat jeszcze schemat LEN+DEX. W praktyce nie bedzie wiec, zdaniem
wnioskodawcy, chorych z opornoscig na LEN+DEX, ktorzy mieliby zakwalifikowaé sie do leczenia
KAR+LEN+DEX. Sytuacja ta moze jedynie dotyczy¢ chorych, ktérzy otrzymali drugg linie leczenia LEN+DEX,
jeszcze przed zrefundowaniem schematu KAR+LEN+DEX.
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W badaniu ASPIRE zgony ogdtem (mediana okresu obserwacji ~31 mies.) odnotowano u nizszego odsetka
chorych w grupie KAR+LEN+DEX (7,7%) niz w grupie LEN+DEX (8,5%), jednak réznica miedzy grupami nie byta
istotna statystycznie. W badaniu jednoramiennym Wang 2013 (okres obserwac;ji 24,4 mies.) odnotowano 3 zgony
(5,8%).

Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych (AE) ogdétem w badaniu ASPIRE miedzy grupami
(KAR+LEN+DEX vs LEN+DEX) nie roznita sie istotnie statystycznie. AE ogdtem odnotowano u zdecydowanej
wiekszosci chorych w obu grupach (fj. u 97-98%). U wszystkich pacjentéw badania Wang 2013 zaobserwowano
przynajmniej jedno zdarzenie niepozadane.

Odsetki odnotowanych zdarzen niepozgdanych =3. stopnia nasilenia byty w obu grupach badania ASPIRE
zblizone (80-87% w zaleznosci od okresu obserwacji), natomiast w badaniu Wang 2013 byty nieco wyzsze (94%).
Nie odnotowano istotnej statystycznie réznicy miedzy grupami w badaniu ASPIRE.

Zgodnie z wynikami badania ASPIRE (zgodnie z publikacjg Stewart 2015) istotne statystycznie réznice miedzy
grupg badang a kontrolng na niekorzys¢ terapii KAR+LEN+DEX zaobserwowano dla mediany okresu
obserwaciji 31 mies. w przypadku nastepujgcych zdarzen niepozgdanych:

e 0 dowolnym stopniu nasilenia: zakazen i zarazen pasozytniczych ogotem, zakazen gérnych i dolnych
drég oddechowych (w dowolnym stopniu nasilenia, w tym takze okreslanych terminem zbiorczym),
zakazen wirusowych oraz grypy, zaburzen metabolizmu i odzywiania, zespotu rozpadu guza i
hipofosfatemii, niepokoju, bdlu glowy; zaburzen oka ogétem; zawalu miesnia sercowego (termin
zbiorczy), zaburzen naczyniowych ogdtem, zylnych zaburzen zakrzepowo-zatorowych, zaburzen uktadu
oddechowego, klatki piersiowej i srodpiersia ogotem, kaszlu, zaburzen zofadka i jelit ogotem (termin
zbiorczy), biegunki, nudnosci i bélu nadbrzusza, swigdu oraz rumienia, gorgczki, dreszczy;

e odowolnym i 23. stopniu nasilenia: matoptytkowosci (dotyczy to zaréwno terminu zbiorczego, jak réwniez
konkretnego zdarzenia o dowolnym i 4. stopniu nasilenia), hipokaliemii, nadcisnienia (w tym takze
okreslanego terminem zbiorczym), nieprawidtowych wynikéw badan watroby ogétem (termin zbiorczy);

e 0 23. stopniu nasilenia: obnizonego stezenia potasu (termin zbiorczy), obnizonej liczby ptytek krwi (termin
zbiorczy), zwiekszonej aktywnosci ALAT / AspAT oraz stezenia bilirubiny.

Zgodnie z zaktualizowanymi wynikami z publikacji Siegel 2018 (dla daty odciecia danych 28 kwietnia 2017 roku
dla koncowej analizy OS) sposrdéd najczestszych hematologicznych i niehematologicznych zdarzen
niepozgdanych oraz innych zdarzen niepozadanych szczegdlnego zainteresowania, zdarzenia niepozadane,
ktore wystepowaly istotnie statystycznie czesciej w grupie badanej niz w grupie kontrolne;j to:
e o dowolnym stopniu: biegunka, kaszel, gorgczka, zakazenie gornych drég oddechowych, zapalenie ptuc,
nudnosci, matoptytkowos¢;

e dowolnym oraz 23. stopniu nasilenia: hipokaliemia, nadcisnienie.
Dla mediany okresu obserwacji badania ASPIRE réwnej ok. 31 mies. (zgodnie z publikacjg Stewart 2015) ciezkie
zdarzenia niepozgdane (SAE) odnotowywano w obu grupach z podobng czestoscig (60% vs 54%). Rdoznica

miedzy grupami nie byta istotna statystycznie. Natomiast zgodnie z zaktualizowanymi wynikami z publikacji Siegel
2018 - réznica miedzy grupami w wystepowaniu SAE ogétem byta istotna statystycznie (65% vs 57%).

Stosunek kosztoéw do uzyskiwanych efektow zdrowotnych i cena progowa
Whnioskodawca oszacowat, ze KAR+LEN+DEX przynosi dodatkowy efekt zdrowotny w poréwnaniu z LEN+DEX

w wysokosci 0,53 QALYG. Stosowanie interwencji jest przy tym drozsze od komparatora o ok. 92 tys. zt w
wariancie bez RSSiok. tys. zt wwariancie RSS.

Warto$¢ wspétczynnika ICUR wynosi 174 140,62 zt za QALYG w wariancie bez RSS i za QALYG
w wariancie z RSS z perspektywy ptatnika publicznego (wspdlna jest zblizona). KAR+LEN+DEX jest wiec terapig
kosztowo nieuzyteczng w poréwnaniu z LEN+DEX w wariancie bez RSS i kosztowo-uzyteczng w wariancie z
RSS.

Oszacowana warto$¢ progowa ceny zbytu netto jednego opakowania leku, wynosi z perspektywy pfatnika
publicznego netto w wariancie bez RSS i zt netto w wariancie z RSS.

Dla poréwnania z komparatorami innymi niz LEN+DEX cena KAR musiataby wynosi¢

Cena karfilzomibu zaproponowana przez wnioskodawce to netto za opakowanie.

Analiza wrazliwosci wykazata, ze ogromny wptyw na wyniki analizy ma przyjety horyzont czasowy — przy przyjeciu
horyzontu 1 roku warto$¢ wspotczynnika ICUR rosnie o ok. 1 700%- do ponad 3 min zt w wariancie bez
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RSS i ponad w wariancie z RSS, w horyzoncie 2 lat o ponad 600% do ponad 1 min zt w wariancie bez
RSS i ponad . zt w wariancie z RSS, w horyzoncie 5 lat wzrost wcigz wynosi ponad 100% do ok. 390 tys.
zt w wariancie bez RSS i ok. . w wariancie z RSS. Wnioskowanie z analizy w wariancie z RSS zmienia tez
przyjecie zatozenia, ze NFZ ptaci nie tylko za podane pacjentowi mg substancji lecz za wszystkie zuzyte — przy
uwzglednieniu waste wartos¢ wspétczynnika ICUR rosnie o do kwoty w wariancie z RSS.
Bardzo duzy wptyw na wyniki analizy i czesto zmieniajgcy wnioskowanie majg tez wysoce niepewne zatozenia
dotyczace skutecznosci klinicznej porownywanych interwencji, np. przyjecie alternatywnej wartosci HR OS dla
chorych z brakiem uzyskania co najmniej VGPR w ciggu podwyzsza ICUR o w wariancie z RSS do
wartosci przekraczajgcej prog, tj. ok. zt. Bardzo znaczacy wptyw — podwyzszajgcy bgdz obnizajgcy ICUR
0 ponad w wariancie z RSS - majg tez zatozenia odnosnie mediany czasu do uzyskania co najmniej VGPR
w Cciggu w ramieniu KAR+LEN+DEX. Istotne sg rowniez odsetek chorych z co najmniej VGPR w ciggu
leczenia i czas aktywnej terapii dla chorych z brakiem uzyskania co najmniej VGPR w ciggu

Prawdopodobienstwo kosztowej uzytecznosci KAR+LEN+DEX wzgledem LEN+DEX wynosi 33,7% w wariancie
bez RSS i w wariancie z RSS.

Analize wnioskodawcy trudno uzna¢ za wiarygodng, gdyz brak jest danych klinicznych odpowiadajgcych

populacji docelowej zdefiniowanej we wnioskowanym programie lekowym. W tej sytuacji:

- wyniki analizy skutecznosci oparto o dane niepublikowane dla podgrupy z podgrupy pacjentéw badania

ASPIRE, niewielkiej liczebnie i nieprzewidzianej w protokole badania. Wykorzystywano tez dane uciete w
terapii;

- wykorzystano niepewne i nieprzystajgce do analizowanej populacji dane z niesystematycznie wyszukanej i

wybranej publikacji Veltri 2017 dotyczacej efektéw przeszczepienia komérek krwiotwdrczych.

Problematyczny jest tez dob6r komparatora w analizie (poréwnanie wykonano de facto tylko z LEN+DEX).

Wplyw na budzet ptatnika publicznego

Po podjeciu pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkéw publicznych karfilzomibu nastgpi wzrost wydatkow
ptatnika publicznego. W wersji bez RSS, wydatki ptatnika publicznego (biorgc pod uwage kategorie kosztowe we
wszystkich uwzglednianych zakresach swiadczen) w populacji docelowej wzrosng w wariancie prawdopodobnym
(minimalnym; maksymalnym) o 16,5 min zt (14,1 min z}; 18,8 min zt) w | roku refundacji oraz o0 19,3 min zt (16,6
min zt; 22,1 min zt) w 1l roku refundacji. Natomiast w przypadku uwzglednienia proponowanego przez podmiot
odpowiedzialny RSS wydatki wzrosng odpowiednio o min zt ( min zk; min zt) w | roku refundac;i i
o] min zt ( min zk; min zt) w Il roku refundacji,

Inkrementalne wydatki ptatnika publicznego zwigzane wytgcznie z refundacjg ceny leku Kyprolis w populacii
docelowej bez uwzglednienia RSS wyniosg w wariancie prawdopodobnym (minimalnym; maksymalnym)

w | roku refundacji oraz w |l roku refundacii,
natomiast z uwzglednieniem RSS wyniosg w wariancie prawdopodobnym (minimalnym; maksymalnym)
min zt ( min zt; min zt) w | roku refundaciji i min zt ( min zt; min zt) w Il roku refundacji.

To oznacza, ze podjecie pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkéw publicznych technologii wnioskowanej
spowoduje wzrost wydatkéw ptatnika (w stosunku do wydatkéw ponoszonych w obecnej sytuacji) o okoto 103%
w | roku refundac;ji i okoto 66% w Il roku refundacji bez uwzglednienia RSS i o okoto w | roku refundacji i
okoto w Il roku refundacji przy uwzglednieniu RSS.

Uwagi do zapiséw programu lekowego
Patrz rozdziat 8.
Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 5 rekomendacji dotyczacych finansowania karfilzomibu w leczeniu
pacjentéw z opornym lub nawrotowym szpiczakiem mnogim. Z odnalezionych rekomendac;ji 2 byty pozytywne, w
tym jedna dotyczyta wnioskowanego skojarzenia — HAS 2016, a druga, wydana przez NICE, byta pozytywna tylko
w skojarzeniu z samym deksametazonem (ale nie jesli wczesniej zastosowany jeden schemat leczenia zawierat
bortezomib), a negatywna dla skojarzenia z lenalidomidem i deksametazonem. CADTH wydat rekomendacje
pozytywng warunkowg, przy zatozeniu poprawy efektywnosci kosztowej. SMC i NCPE wydaty rekomendacje
negatywne.
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12. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wymagan minimalnych

Ostatecznie zweryfikowane analizy HTA (z uwzglednieniem uzupetnien przekazanych przez wnioskodawce) w
ocenie analitykéw Agencji nie spetnialy wymagan minimalnych okreslonych w Rozporzadzeniu ws. wymaganh
minimalnych. Szczegoétowy wykaz stwierdzonych na etapie weryfikacji niezgodnosci wraz z komentarzem Agencji

zamieszczono w tabeli ponizej.

Tabela 52. Szczegotowy wykaz niezgodnosci wraz z wyjasnieniami

Wykaz niezgodnosci

Czy uzupetniono

Komentarz oceniajacego

(§ 2 Rozporzadzenia). W przypadku uaktualnionych analiz
niezgodny jest limit finansowania dla melfalanu;

(TAK/NIE/?)
informacje zawarte w analizach sg nieaktualne na dzien
sktadania wniosku, jak i na dzien sktadania uaktualnionych
analiz, w zakresie kosztéw lekéw (limitéw finansowania) TAK

Analiza kliniczna

brak opisu technologii opcjonalnych, z wyszczegdlnieniem
refundowanych technologii opcjonalnych, z okresleniem
sposobu i poziomu ich finansowania (§4 ust.1 pkt 2
Rozporzadzenia). Wnioskodawca ogranicza sie do wskazania

Whioskodawca uzupetnit komparator o
technologie aktualnie refundowane, ale
odstgpit od wykonania poréwnania interwencji.

u ktorych ,stwierdzono progresje choroby po co najmniej 3
miesigcach od rozpoczecia leczenia lenalidomidem i
deksametazonem, jesli byt to ostatni stosowany przez pacjenta
protokot leczenia”. Natomiast kryterium wykluczenia z badania
ASPIRE byta, w przypadku chorych wczes$niej leczonych
lenalidomidem i deksametazonem, progresja w czasie 3
miesiecy od rozpoczecia leczenia lub progresja w jakimkolwiek
momencie leczenia, jesli lenalidomid i deksametazon byly
ostatnim stosowanym przez pacjenta protokotem leczenia.
Populacja wnioskowana i badana wzajemnie sie wiec

tylko jednego komparatora (lenalidomid + deksametazon), TAKI? Szczegétowe informacie przedstawiono w
. R . o Rozdziale 3.6. Technologie alternatywne

podczas gdy, zgodple z rekomendacjami kI|n|c;nym|, mozhw? wskazane przez wnioskodawce niniejszej
do zastosowania jest cate spektrum potencjalnych terapii AWA.
opcjonalnych;
analiza nie zawiera przegladu systematycznego badan
pierwotnych, rozumianego jako .badanie wtérne Whioskodawca stwierdza, i ,(...)
przeprowadzone w oparciu o zestaw konsekwentnie zdecydowano, iz kryteria wigczania badan
stosowanych, jawnych, predefiniowanych kryteriéw wedtug schematu PICOS w analizie klinicznej
selekcji badan, zgodnie z opisanym schematem zostang zdefiniowane w taki sposéb by,
umozliwiajgcym  powtdrzenie,  uwzgledniajgce  ocene umozliwi¢ wigczenie do analizy badania
wiarygodnos$ci wyselekcjonowanych badan oraz zawierajgce ASPIRE. (...)".
systematyczny, obiektywny przeglad wynikow Whioskodawca tez nie przeprowadzit
wyselekcjonowanych badan” (§ 4 wust. 1 pkt 3 NIE przegladu al_(tuallzu1_ace_go, k'torego
Rozporzadzenia). Watpliwosci budzi czy kryteria wigczenia do przeprowadzame wyd_aje SI¢ by¢ zasadne

) e biorgc pod uwage, ze wnioskodawca
przegladu systematycznego zostaty rzeczywiscie okreslone a przeprowadzit wyszukiwanie dnia 28.07.2016 r.
priori. Komentarze do kryteriéw wigczenia sugerujg bowiem, ze Analitycy AOTMIT odnalezli 4 publ kacje
wnioskodawca z gory zaktadat uwzglednianie badan dla dotyczace badania ASPIRE, ktdrych
populacji szerszej niz wnioskowana, przewidujgc szczegdtowe wnioskodawca nie uwzglednit (Siegel 2018,
wyjatki i problemy w spos6b ukierunkowany na umozliwienie Mateos 2018, Dimopoulos 2017, Dimopoulos
wigczenia do analizy badania ASPIRE, mimo niezgodnosci 2018).
populaciji, interwencji, a nawet komparatora;
przeglad badan pierwotnych nie spetnia kryterium zgodnosci
kryterium selekc;ji dla populacji z populacjg docelowg wskazang
we wniosku (§ 4 ust. 2 pkt 1 Rozporzadzenia). Przede
wszystkim  kryterium  wykluczenia z gtdwnego badania
uwzglednionego w analizie, stanowigcego podstawe analizy
ekonomicznej, tj. ASPIRE, stanowi kryterium kwalifikacji do
leczenia w programie lekowym, a wiec populacje oceniana i Whioskodawca wydzielit podgrupy chorych,
badana, dla ktérej przedstawiono dowody, s3 wzajemnie ktdre okreslit jako ,najbardziej zblizone do
roztaczne. Do leczenia karfilzomibem, Ilenalidomidem popula(};ji wn(;o§l(lowarg)ej"aJ§Qnak pO(Iig(riUpy te
i deksametazonem w programie lekowym kwalifikujg sie chorzy, 2INIE Zoiptgtérzlgalﬁlg ;r;”ﬁgézé'?;;i:ivszcﬁ dL:) na

przeszczepu (wiek < 70. r.z., brak istotnych
schorzen towarzyszacych i dobry stan ogdéiny
chorego) niz ze wzgledu na wczesniejsze
leczenie.
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Wykaz niezgodnosci

Czy uzupetniono

Komentarz oceniajacego

ASPIRE deksametazon podawano w innym schemacie niz
zaktada program lekowy;

(TAK/NIE/?)
wykluczaja. W przypadku chorych wczesniej leczonych
bortezom bem kryterium kwalifikacji do programu lekowego jest
nieuzyskanie ,remisji czesciowej po 4 cyklach wg protokotu
zawierajgcego bortezomib”. Z badania ASPIRE wykluczani zas
byli chorzy, ktérzy byli leczeni bortezomibem (w monoterapii
lub skojarzeniu) i mieli progresje w trakcie leczenia. A wiec
ponownie populacja wnioskowana ibadana przynajmniej
czesciowo sie wykluczajg. Dodatkowo, analiza i badania nie
odnoszg sie do kryterium programu lekowego, ktére wymaga
by chorzy kwalifikowali sie ,do leczenia chemioterapig
wysokodawkowsg i przeszczepieniem komarek krwiotwérczych”.
Ponadto, w kryteriach wykluczenia w analizie podano, ze beda
wykluczane badania, w ktérych pacjenci uprzednio byli leczeni
jednym schematem leczenia, podczas gdy program umozliwia
kwalifikacje chorych juz od Il linii;
Whioskodawca stwierdza, ze
,Najprawdopodobniej odnalezienie
wiarygodnych dowodoéw naukowych dla
analizowanej interwencji stosowanej w rezimie
okreslanym w uzgodnionym programie
lekowym nie bedzie mozliwe. W zwigzku z tym
w kryteriach wtgczania badan do Analizy
przeglad systematyczny badan pierwotnych nie spetnia klinicznej wedtug schematu PICOS, czas
kryterium zgodnosci kryterium selekciji dla interwencji ocenianej stosowania karfilzom bu nie zostanie
z technologig wnioskowang ograniczony do 5
(§ 4 ust. 2 pkt 2 Rozporzadzenia). Wnioskowany program ? W ramach analizy ekonomicznej
lekowy ogranicza czas stosowania interwenc;ji wnioskodawca wykorzystat wartosci HR
, chyba Zze wystgpi nietolerancja leczenia. W badaniach ,0szacowane na podstawie badania ASPIRE
wigczonych do analizy interwencje stosowano przez 18 cykli; dla okresu proby klinicznej ograniczonej do
oszacowane przy uzyciu modelu regres;ji
Coxa, dostarczone przez Zamawiajgcego. W
analizie wykorzystano zatem dane uciete w
, tak aby odzwierciedli¢ mozliwie
najdoktadniej efekt terapeutyczny osiggany
przy zastosowaniu schematu KAR+LEN+DEX
wzgledem LEN+DEX.”
We wnioskowanym programie lekowym sg
podane dwa schematy dawkowania
deksemetazonu:
1) 40 mg doustnie raz na dobe w dniach 1-4,
9-12 i 17-20 kazdego 28-dniowego cyklu przez
pierwsze 4 cykle leczenia, a nastepnie 40 mg
raz na dobe w dniach 1-4 co 28 dni — do
zastowania przy leczeniu w skojarzeniu tylko
przeglad systematyczny badan pierwotnych nie zawiera z lenalidomidem (komparator);
poréwnania z co najmniej jedng refundowang technologig 2) 40 mg doustnie lub dozylnie raz na dobe w
opcjonalng (§ 4 ust. 3 pkt 1 Rozporzadzenia). W badaniu NIE 1., 8., 15.122. dniu cyklu trwajgcego 28 dni —

schemat stosowany w skojarzeniu z
lenalidomidem i karfilzomibem (interwencja
oceniana).

Natomiast w badaniu ASPIRE jest stosowany
jeden schemat leczenia deksametazonem (tj.
40 mg doustnie lub dozylnie raz na dobe w 1.,
8., 15.1 22. dniu cyklu trwajgcego 28 dni)
niezaleznie od stosowanej interwencji
(LEN+DEX vs KAR+LEN+DEX) — w zakresie
komparatora jest wiec niezgodny z
wnioskowanym programem lekowym.

Analiza ekonomiczna

analiza wnioskodawcy nie spetnia § 5 Rozporzadzenia w
catosci, poniewaz analiza zostata przeprowadzona
dla populacji niezgodnej z wnioskowang. Analiza ekonomiczna
opiera sie na badaniu ASPIRE, ktére wigczono mimo réznic w
populaciji, interwencji i komparatorze wzgledem
uwzglednionych w programie lekowym, a przede wszystkim
kryteria wykluczenia tego badania pokrywajg sie z kryteriami
kwalifikacji do  wnioskowanego programu lekowego.

Analiza ekonomiczna zostata przeprowadzona
dla podgrupy pacjentéw, jednak ze wzgledu na
braki danych jest mato wiarygodna.
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Wykaz niezgodnosci

Czy uzupetniono
(TAK/NIE/?)

Komentarz oceniajacego

Przedstawione dowody i wyniki nie odpowiadajg wiec populacji
wnioskowanej, a wrecz sg wzajemnie wykluczajgce.
Dodatkowo, w analizie wykorzystano dane z rejestru czeskiego,
dla populacji o ktorej nie wiadomo czy odpowiada
wnioskowanej

Analiza wpltywu na budzet

niepewne jest czy szacowanie rocznej liczebnosci populacji
docelowej, wskazane;j we whniosku
(§ 6 ust. 1 pkt 1 lit b Rozporzadzenia) uwzglednia wszystkie
kryteria wnioskowanego programu lekowego. Analiza nie
wspomina o  kryterium, o ktérym mowa w pkt
11.1.3 wnioskowanego programu lekowego

Szacowanie populacji dalej nie odnosi sie do

danych epidemiologicznych.
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13. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wytycznych HTA

Analizy wnioskodawcy nie zawierajg poréwnania z wszystkimi potencjalnymi komparatorami. Rowniez dane
kliniczne o efektywnosci przeszczepienia komoérek krwiotwérczych nie zostaty wyszukane w sposéb

systematyczny.
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BIA wnioskodawcy

Kyprolis (karfilzomib) w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem w terapii dorostych chorych ze
szpiczakiem mnogim (plazmocytowym) w I, Il i IV linii leczenia. Analiza wptywu na system ochrony zdrowia.
Wersja 1.2. Grzegorz Binowski, Pawet Ksigzek, Sebastian Strachota. MAHTA Sp. z.0.0., Warszawa 2018 r.,
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15. Zalaczniki

o Kyprolis (karfilzomib) w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem w terapii dorostych chorych ze

szpiczakiem mnogim (plazmocytowym) w Il, l11'i IV linii leczenia. Analiza Problemu Decyzyjnego. Wersja 1.2.
. MAHTA Sp. z.0.0,

Warszawa 2018 r.,

o Kyprolis (karfilzomib) w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem w terapii dorostych chorych ze
szpiczakiem mnogim (plazmocytowym) w Il, 1l i IV linii leczenia. Analiza kliniczna. Wersja 1.2.
MAHTA Sp. z.0.0.,

Warszawa 2018 r.,

o Kyprolis (karfilzomib) w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem w terapii dorostych chorich ze

szpiczakiem mnogim (plazmocytowym) w Il, 111i IV linii leczenia. Analiza ekonomiczna. Wersja 1.2.
. MAHTA Sp. z.0.0., Warszawa 2018 r.,

e Kyprolis (karfilzomib) w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem w terapii dorostych chorych ze

szpiczakiem mnoiim iilazmocﬁowimi w I, 1l1'i IV linii leczenia. Analiza wptywu na system ochrony zdrowia.
Wersja 1.2. . MAHTA Sp. z.0.0., Warszawa 2018 .,

e Kyprolis (karfilzomib) w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem w terapii dorostych chorych ze

szpiczakiem mnogim (plazmocytowym) w II, Il i IV linii leczenia. Analiza racjonalizacyjna. Wersja 1.2.
. MAHTA Sp. z.0.0., Warszawa 2018 r.
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