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Uwagi zawarte w pismie 0T.4331.41.2018.T1.3 i odpowiedzi Instytutu Arcana (INAR)

Ad. | Aktualno$é przedstawionej dokumentacji

UWAGA AOTMIT:

~Informacje zawarte w analizach sq nieaktualne na dzieri zloZenia wniosku, jak i na dzieri skfadania
uaktualnionych analiz (§2. Rozporzgdzenia). Strategia wyszukiwania zostala przeprowadzona dnia 29.01.2019 r.
dodatkowo Obwieszczenie MZ pochodzi z dnia 27 grudnia, natomiast wniosek refundacyjny zostal zfoZzony dnia
27.02.2019.

ODPOWIEDZ INAR:

Zgodnie z Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan [1]:
JInformacje zawarte w_analizach_muszg by¢ aktualne na dzieri zloZenia wniosku w zakresie skutecznosci,

bezpieczeristwa, cen oraz poziomu i sposobu finansowania technologii wnioskowanej i technologii opcjonalnych”.

Whiosek refundacyjny zostat ztozony dnia 27.02.2019 r. w zwigzku z powyzszym, autorzy raportu zaktualizowali
strategie wyszukiwania, tak aby analizy byly zgodne z Wymaganiami minimalnymi.

Na prosbe AOTMIT przeprowadzono aktualizacje strategii wyszukiwania zgodng 7z metodyks przedstawiong

w przediozonej analizie klinicznej (AKL) Wnioskodawcy (AKL, rozdziale 1.4, str. 18-21).

Wyszukiwaniem zajmowaty sie réwnolegle 2 osoby (JJ, WM), w razie niezgodnosci korzystano z pomocy osoby
trzeciej (MK). Stopiert zgodnosci pomiedzy analitykami dokonujgcymi selekcji wynidst 100% (obliczony
wspétczynnik kappa wynosi 1).

Wyszukiwanie artykuféw w bazach medycznych w ramach pierwotnej wersji raportu przeprowadzono do dn.
29.01.2019 r. Wyszukiwanie artykutéw w bazach medycznych w ramach aktualizacji raportu przeprowadzono
w dniach 29-30 wrzeénia 2019 r. W przeprowadzonym wyszukiwaniu uwzgledniono wszystkie artykuly
umieszczone w bazach obejmujgce brakujgcy okres (tj. od 29.01.2019 r. do 27.02.2019 r.).

W ponizszych tabelach przedstawiono wyniki przeprowadzonej aktualizacji strategii wyszukiwania (dla ocenianej
interwencji oraz komparatoréw) obejmujacej, zaréwno bazy medyczne (MEDLINE przez PubMed, EMBASE;
Cochrane Library), przeglady rejestrow klinicznych (ClinicalTrials.gov, EU Clinical Trials Register), jak rowniez
strony urzedéw zajmujgcych sie nadzorem i monitorowaniem bezpieczenstwa produktéw leczniczych: EMA
(Europejska Agencja Lekéw), FDA (Amerykaniska Agencja ds. Zywnosci i Lekéw) oraz Urzad Rejestracji Produktow
Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobéjczych (URPLIPB).

» Strategia wyszukiwania badan pierwotnych i wtérnych dla karfilzomibu i deksametazonu:

Tabela 1. Strategia wyszukiwania w bazach informacji medycznej Pubmed, Embase, The Cochrane Library

Wyniki wyszukiwania

Lp. Stowa kluczowe TH H
Pubmed Embase F
Library

1 “Carfilzomib” [Supplementary Concept fexp] 407 3522 -

carfilzomib OR kyprolis OR “alpha [2 (morpholinoacetylamino)
4 phenylbutanoyl] leucyl n [3 methyl 1 (2 methyl 2
oxiranylcarbonyl) butyl] phenylalaninamide” OR “n [1 benzyl 2
[ [3 methyl 1 [ (2 methyl 2 oxiranyl) carbonyl] butyl] amino] 2
oxoethyl] 4 methyl 2 [ [2 [ (morpholinoacetyl) amino] 4
phenylbutanoyl] amino] pentanamide” OR “pr 171” OR pr171

863 3685 306




Wyniki wyszukiwania

Stowa kluczowe
Pubmed Embase

The Cochrane
Library

#1 OR #2 863 3685

306

“dexamethasone” [Supplementary Concept /exp/Mesh] 50205 146086

3992

dexamethasone OR methylfluorprednisolone OR decameth
OR dexpak OR “decaject l.a.” OR “16alpha methyl 9alpha
fluoroprednisolone” OR “9 alpha fluoro 16 alpha methyl delta
corticosterone” OR “9alpha fluoro 11beta, 17alpha, 21
trihydroxy 16alpha methyl 1, 4 pregnadiene 3, 20 dione” OR
“9alpha fluoro 11beta, 17alpha, 21 trihydroxy 16alpha
methylpregna 1, 4 diene 3, 20 dione” OR “9alpha fluoro
16alpha methyl delta corticosterone” OR adrecort OR
adrenocot OR “aeroseb dex” OR aflucoson OR aflucosone OR
alfalyl OR anaflogistico OR “anaflogistico novobios” OR
arcodexan OR arcodexane OR artrosone OR azium OR bidexol
OR calonat OR cebedex OR cetadexon OR colofoam OR
corsona OR cortastat OR “cortastat 10” OR “cortastat la” OR
cortidex OR cortidexason OR cortidrona OR cortidrone OR
cortisumman OR “dacortina fuerte” OR “dacortine fuerte” OR
dalalone OR “dalalone d.p.” OR “dalalone l.a.” OR danasone
OR “de-sone la” OR decacortin OR decadeltosona OR
decadeltosone OR decaderm OR decadion OR decadran OR
decadron OR “decadron 5-12 pak” OR “decadron la” OR
decadronal OR decadrone OR decaesadril OR decaject OR
decamethasone OR decasone OR decaspray OR decasterolone
OR decdan OR decilone OR “decilone forte” OR decofluor OR
dectancyl OR dekacort OR delladec OR deltafluoren OR
deltafluorene OR dergramin OR deronil OR desacort OR
desacortone OR desadrene OR desalark OR desameton OR
desametone OR desigdron OR “dexa cortisyl” OR “dexa
dabrosan” OR “dexa korti” OR “dexa scherosan” OR “dexa
scherozon” OR “dexa scherozone” OR “dexa p” OR “dexacen
4" OR dexachel OR dexacort OR dexacortal OR dexacorten OR
dexacortin OR dexacortisyl OR dexadabroson OR
dexadecadrol OR dexadrol OR dexagel OR dexagen OR
dexahelvacort OR dexakorti OR dexalien OR dexalocal OR
dexame OR dexamecortin OR dexameson OR dexamesone OR
dexametason OR dexametasone OR dexameth OR
dexamethason OR “dexamethasone alcohol” OR
“dexamethasone intensol” OR dexamethazon OR
dexamethazone OR dexamethonium OR dexamonozon OR
dexan OR dexane OR dexano OR dexapot OR dexascheroson
OR dexascherozon OR dexascherozone OR dexason OR
dexasone OR “dexasone la” OR “dexasone s” OR dexinoral OR
dexionil OR dexmethsone OR dexona OR dexone OR “dexone
0.5” OR “dexone 0.75" OR “dexone 1.5” OR “dexone 4” OR
“dexpak taperpak” OR dextelan OR dextrasone OR dezone OR
dibasona OR doxamethasone OR esacortene OR “ex s1” OR
exadion OR exadione OR firmalone OR “fluormethyl
prednisolone” OR fluormethylprednisolon OR
fluormethylprednisolone OR fluormone OR fluorocort OR
fluorodelta OR fluoromethylprednisolone OR fortecortin OR
gammacorten OR gammacortene OR grosodexon OR
grosodexone OR hexadecadiol OR hexadecadrol OR hexadiol
OR hexadrol OR isnacort OR “isopto dex” OR “isopto
maxidex” OR isoptodex OR isoptomaxidex OR “lokalison f* OR
loverine OR luxazone OR marvidione OR maxidex OR
mediamethasone OR megacortin OR mephameson OR
mephamesone OR metasolon OR metasolone OR “methazon
ion” OR “methazone ion” OR methazonion OR methazonione

1875369 160644

10912

3



Wyniki wyszukiwania

Lp. Stowa kluczowe H
Pubmed Embase the ‘.': rans
Library

OR “metisone lafi” OR mexasone OR millicorten OR
millicortenol OR “mk 125” OR mk125 OR mymethasone OR
neoforderx OR neofordex OR nisomethasona OR novocort OR
“nsc 34521” OR nsc34521 OR “oftan dexa” OR opticorten OR
opticortinol OR oradexan OR oradexon OR oradexone OR
orgadrone OR ozurdex OR pidexon OR policort OR posurdex
OR “predni f tablinen” OR “predni f” OR “prednisolone f* OR
prodexona OR prodexone OR sanamethasone OR santenson
OR santeson OR sawasone OR solurex OR “solurex la” OR
spoloven OR sterasone OR thilodexine OR triamcimetil OR
vexamet OR visumetazone OR visumethazone

6 #4 OR #5 1875369 160644 10931
7 #3 AND #6 227 1739 231
8 “multiple myeloma” [Mesh/exp/Mesh] 39587 75653 1369

“multiple myeloma” OR “kahler disease” OR “morbus kahler”
OR “myeloma multiplex” OR “myeloma, multiple” OR
myelomatosis OR “multiple myelomas” OR “myelomas,
multiple” OR “myeloma, plasma-cell” OR “myeloma, plasma
cell” OR “myelomas, plasma-cell” OR “plasma-cell myeloma 51465 83086 4734

9 OR “plasma-cell myelomas” OR myelomatoses OR “plasma

cell myeloma” OR “cell myeloma, plasma” OR “cell myelomas,

plasma” OR “myelomas, plasma cell” OR “plasma cell
myelomas” OR “disease, kahler” OR “myeloma multiples” OR
“myeloma multiple”

10 #8 OR #9 51465 83086 4734
11 #7 AND #10 202 1576 221
12 #11 AND [embase]/lim - 1566 -

#11 AND Filters: Publication date from 2019/01/29 to
13. 2019/02/27 3 42 2
Cochrane Library publication date from Jan 2019 to Feb 2019

Data wyszukiwania: 29.08.2019 r.

Tabela 2. Strategia wyszukiwania w bazie clinicaltrials.gov dla ocenianej interwencji

Lp. Stowa kluczowe Whyniki wyszukiwania

1 Carfilzomib OR Kyprolis 184

Data wyszukiwania: 30.08.2019 r.

Tabela 3. Strategia wyszukiwania w bazie clinicaltrialsregister.eu dla ocenianej interwencji

Lp. Stowa kluczowe Whyniki wyszukiwania

1 Carfilzomib OR Kyprolis 57

Data wyszukiwania: 30.08.2019 r.

Tabela 4. Strategia wyszukiwania w bazach FDA, EMA, URPL (dodatkowa ocena bezpieczenstwa)

Lp. Nazwa organizacji/strony internetowej Hasta kwerendy Wynik wyszukwiania
4 FDA (Food and Drug Administration) carfilzomib OR Kyprolis 18
URPLWMIPB (Urzqd rejestracji Produktow
5. Leczniczych, Wyrobéw Medycznych | Produktow karfilzomib OR Kyprolis 0
Biobdjczych)
6 EMA (European Medicine Agency) carfilzomib OR Kyprolis 247

Data ostatniego wyszukiwania: 30.08.2019 .



» Strategia wyszukiwania badan pierwotnych i wtérnych dla komparatoréw:

Tabela 5. Strategia wyszukiwania w bazach informacji medycznej Pubmed, Embase, The Cochrane Library

Lp.

Stowa kluczowe

Whyniki wyszukiwania

Pubmed

Embase

The Cochrane Library

“Multiple Myeloma” [MeSH] OR “Plasmacytoma”
[MeSH] OR “multiple myeloma” [All Fields] OR
“plasmacytoma” [All Fields] OR plasmacytom™*[All
Fields] OR myelom™ [All Fields] OR “relapsed and
refractory multiple myeloma” [All Fields] OR
“relapsed/refractory multiple myeloma” [All Fields]
OR “relapsed multiple myeloma” [All Fields] OR
“refractory multiple myeloma” [All Fields]

86064

130469

5834

refractor*[All Fields] OR recurr*[All Fields] OR

relaps*[All Fields] OR resist*[All Fields] OR fail* [All

Fields] OR “rescue”[All Fields]OR pretreated [All
Fields] OR pre-treated [All Fields] OR “previously
treated” [All Fields] OR re-treated [Title/Abstract]
OR “second line” [All Fields] OR “second-line” [All
Fields] OR “2nd line” [All Fields] OR “third line”[All
Fields] OR “third-line”[All Fields] OR “3rd line”[All
Fields] OR “fourth line”[All Fields] OR “fourth-line”

[All Fields] OR “4th line” [All Fields]

3095236

4492454

280458

#1 AND #2

18020

40987

2537

“Daratumumab”[Supplementary Concept] OR
“daratumumab” [All Fields] OR “Darzalex” [All
Fields] OR “HuMax-CD38" [All Fields]

463

1708

195

“Thalidomide”[MeSH] OR “thalidomide” [All Fields]
OR “thalomid” [All Fields] OR “immunoprin” [All
Fields]

11077

28795

1781

“Lenalidomide” [Supplementary Concept] OR
“lenalidomide” [All Fields] OR “revlimid” [All Fields]
OR “revimid” [All Fields]

4235

18009

1704

“Pomalidomide” [Supplementary Concept] OR
“pomalidomide” [All Fields] OR “pomalyst” [All
Fields] OR “imnovid” [All Fields] OR “actimid” [All
Fields]

661

3025

271

“Bortezomib” [MeSH] OR “bortezomib”[All Fields]
OR “PS-341” [All Fields] OR “PS 341" [All Fields] OR
“PS341”[All Fields] OR “velcade” [All Fields] OR
“neomib” [All Fields] OR “bortecad” [All Fields]

8462

29239

1794

“Carfilzomib” [Supplementary Concept] OR
“carfilzomib”[All Fields] OR “kyprolis” [All Fields]

858

3682

306

10

“Ixazomib” [Supplementary Concept] OR
“ixazomib” [All Fields] OR “MLN9708" [All Fields]
OR “MLN 9708"[All Fields] OR “MLN-9708" [All
Fields] OR “ninlaro” [All Fields]

301

1266

153

11

“Marizomib” [Supplementary Concept] OR
“marizomib” [All Fields] OR “salinosporamide A"
[All Fields] OR “NPI-0052” [All Fields] OR “NPI0052”
[All Fields] OR “NPI 0052” [All Fields]

176

845

12

“ONX 0912"[Supplementary Concept] OR “ONX-
0912"[All Fields] OR “ONX 0912 [All Fields] OR
“ONX0912"[All Fields] OR “oprozomib” [All Fields]

67

307

13

“Vorinostat” [Supplementary Concept] OR
“vorinostat”[All Fields] OR “suberanilohydroxamic
acid” [All Fields] OR “zolinza” [All Fields]

2250

9435

196

14

“Panobinostat” [Supplementary Concept] OR
“panobinostat” [All Fields] OR “LBH-589" [All Fields]
OR “LBH589”[All Fields] OR “LBH 589" [All Fields]
OR “farydak” [All Fields]

819

3701

121




5 . Whyniki wyszukiwania
i Stowa kluczowe

Pubmed Embase The Cochrane Library

“2-(diphenylamino)-N-(7-(hydroxyamino)-7-
oxoheptyl)pyrimidine-5- carboxamide”
[Supplementary Concept] OR “2-{diphenylamino}-
15 N-{7-(hydroxyamino)-7- oxoheptyl)pyrimidine-5- 54 325 6
carboxamide” [All Fields] OR “ACY-1215" [All Fields]
OR “ACY1215” [All Fields] OR “ACY 1215” [All Fields]
OR “rocilinostat” [All Fields]

“ARRY 520" [Supplementary Concept] OR
16 “ARRY520"” [All Fields] OR “ARRY-520" [All Fields] 24 149 8
OR “ARRY520" [All Fields] OR “filanesib” [All Fields]

“Elotuzumab” [Supplementary Concept] OR
17 “elotuzumab” [All Fields] OR “Huluc63” [All Fields] 239 933 103
OR “empliciti” [All Fields]

“SAR650984" [Supplementary Concept] OR

18 “SAR650984” [All Fields] OR “isatuximab” [All 48 250 32
Fields]
#4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11
19 OR #12 OR #13 OR #14 OR #15 OR #16 OR #17 OR 22168 69272 4269
#18

“Randomized Controlled Trials as Topic”"[MeSH] OR
“Clinical Trials, Phase Il as Topic” [MeSH] OR
“Clinical Trials, Phase Il as Topic” [MeSH] OR

“Controlled Clinical Trials as Topic “ [MeSH] OR
“Random Allocation” [MeSH] OR “Clinical Trials as
Topic”[MeSH:NoExp]

20 412077 381354 -

“Randomized Controlled Trial”[Publication Type]
OR “Controlled Clinical Trial”[Publication Type] OR
“Clinical Trial, Phase II” [Publication Type] OR
“Clinical Trial,Phase 1lI” [Publication Type] OR
“Clinical Trial,Phase IV" [Publication Type] OR
“Multicenter Study” [Publication Type]

21 764906 - -

Pubmed: “randomized” [Title/Abstract] OR
22 “randomised” [Title/Abstract] OR “randomly” 835050 - -
[Title/Abstract]

Randomized controlled trial* [Text Word] OR
randomized controlled trial*[Text Word] OR
Randomized clinical trial* [Text Word]OR
randomized clinical trial* [Text Word] OR
Randomized trial*[Text Word]OR randomised
trial*[Text Word] OR “random allocation” [Text
Word] OR “double blind method” [Text Word] OR
“single blind method” [Text Word] OR ((singl*[Text
Word] OR doubl*[Text Word] OR treb*[Text Word]
OR tripl*[Text Word]) AND (blind*[Text Word]OR
mask*[Text Word])) OR allocated random™*[Text

Word] OR random assignment® [Text Word] OR -
open-label trial*[Text Word] OR open-label stud* 875653 2454344 1070942
[Text Word] OR “open label trial” [Text Word] OR

non-blinded stud*[Text Word]

Embase : 'crossover procedure':de OR "double-blind
procedure':de OR 'randomized controlled trial':de
OR 'single-blind procedure':de OR random*:de,ab,ti
OR factorial*:de,ab,ti OR crossover*:de,ab,ti OR
((cross NEXT/1 over*):de,ab,ti) OR
placebo*:de,ab,ti OR ((doubl* NEAR/1
blind*):de,ab,ti) OR ((singl* NEAR/1
blind*):de,ab,ti) OR assign*:de,ab,ti OR
allocat*:de,ab,ti OR volunteer*:de,ab,ti

23

24 #20 OR #21 OR #22 OR #23 1529471 2564378 -




Whyniki wyszukiwania
Pubmed Embase The Cochrane Library
25 “Animals”[MeSH] NOT “Humans”[MeSH] 4613038 5307417 -

“Comment” [Publication Type] OR
“Letter”[Publication Type] OR

“Editorial”[Publication Type] OR “Case Reports”
26 [Publication Type] OR “case study” [Title] OR “case = 3691581 - 168290

studies”[Title] OR “case report”[Title] OR “case

reports”[Title] OR “case series” [Title] OR “Clinical
Trial, Phase 1”[Publication Type]
Pubmed, Embase: #3 AND #19 AND #24 NOT

27 (#25 OR #26) 1058 3116 914

Cochrane: #3 and #19 and #23 not #26 in Trials

28 # 27 lim embase - 3067 -

Filter: Publication date: From 2016/09/01 to
2019/01/29
Filter: publication date from 2019/01/29 to
30 . 20.19!.02!27 6 38 9
Cochrane Library publication date from Jan 2019 to
Feb 2019

Data wyszukiwania: 29.08.2019 r.

Lp. Stowa kluczowe

29 186 837 473

*  Wynik wyszukiwania: analiza gfiéwna

W ramach przeprowadzonej aktualizacji wyszukiwania odnaleziono dodatkowe dane dotyczace efektywnosci
klinicznej ocenianej interwenc;ji tj. publikacje Ludwig 2019 [2], bed3cg petnotekstowym artykutem do wigczonego
do raportu badania ENDEAVOR. Publikacja Ludwig 2019 stanowi uzupetnienie danych klinicznych w zakresie
oceny punktéw koiicowych zwigzanych z oceng jakoscig Zycia.

Diagram opisujacy proces selekcji badan zgodnie z zaleceniami PRISMA dotyczgcy zastosowanego wyszukiwania
dla ocenianej interwencji (tj. wyszukiwanie obejmuijace jedynie brakujacy okres) przedstawiono w Zatgczniku 1.1.

W randomizowanym badaniu (Il fazy) ENDEAVOR bezposrednio poréwnywano efektywnos$é¢ kliniczng
karfilzomibu w skojarzeniu z deksametazonem (Kd) ze schematem bortezomib w skojarzeniu z deksametazonem
(Vd) w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym szpiczakiem mnogim, u ktérych stosowano
wczesniej co najmniej 1, ale nie wiecej niz 3 schematy leczenia oraz ktérzy posiadali udokumentowang
przynajmniej czeéciowg odpowiedZ (PR) na co najmniej 1 wczesniejszg linie leczenia. Wyniki pochodzace
z badania ENDEAVOR zostaly przedstawione w rozdziale 5 AKL Wnioskodawcy.

W zatgczniku 1 - rozdziat 1.2 przedstawiono dodatkowe dane dotyczgce jakosci zycia dla Kd vs Vd pochodzgce
ze zidentyfikowanej publikacji Ludwig 2019. W pierwotnej wersji AKL nie odnaleziono wynikéw dla Kd
odnoszacych sie do zaleznej od zdrowia jakosci zycia (ang. health related quality of life, HRQol).

Aktualnie, analiza efektywnosci klinicznej dla karfilzomibu podawanego w skojarzeniu z deksametazonem bedzie
zawiera¢ ocene korzysci zdrowotnych odnoszacy sie do wszystkich gtéwnych kategorii istotnych klinicznie
punktéw koricowych wskazywanych przez wytyczne AOTMIT [3].

W ramach aktualizacji wyszukiwania dla technologii alternatywnych (wg strategii wyszukiwania przedstawionej

w Tabela 5) nie zidentyfikowano nowych publikacji petnotekstowych w zakresie baz medycznych Pubmed,
Cochrane, Embase celem wigczenia do analizowanych poréwnan tj. Kd vs Rd oraz Kd vs Pd. Natomiast, w zakresie
badania ASPIRE wykorzystywanego w ramach zestawienia danych (ang. unadjusted comparison) dla poréwnania
Kd (ENDEAVOR) vs Rd (ASPIRE), uwzglednione zostang dodatkowe dane dotyczace jakosci zycia (wczesniej
w analizie klinicznej nieanalizowane, z uwagi na brak oceny tego typu punktu koricowego dla Kd). Majac
powyisze na uwadze, zdecydowano sie na wigczenie Analizy Weryfikacyjnej dla produktu leczniczego Kyprolis
(karfilzomib) (Nr: 0T.4331.4.2018) z 2018 r. [7] przygotowane] na podstawie Analizy Klinicznej (wersja 1.2)
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sporzgdzonej przez MAHTA w 2018 r.[9], w ktorej uwzgledniono dane z badania ASPIRE dla punktéw koricowych
dotyczacych oceny jakosci zycia.

Diagram opisujgcy proces selekcji badan zgodnie z zaleceniami PRISMA dotyczgcy zastosowanego wyszukiwania

W zatgczniku 1, rozdziat 1.3 przedstawiono zestawienie dane dotyczacych jakosci zycia dla poréwnania Kd vs
Rd (aktualizacja rozdziatu 4.3 wersji AKL ztozonej do Agencji).

*  Wynik wyszukiwania: badania nieopublikowane

W wyniku przeszukiwania rejestrow do dnia 30.08.2019 r. odnaleziono facznie 241 badan. W bazie
ClinicalTrials.gov zidentyfikowano facznie 184 trafienia (o 11 rekordy wiecej niz w ramach pierwotnej wersji
wyszukiwania), a w rejestrze www.clinicaltrialsregister.eu odnotowano 57 rekordéw (o 7 rekordéw wzgledem
wyszukiwania pierwotnego). Zidentyfikowane w ramach pierwotnej wersji raportu badanie NCT03512353
w dalszym ciggu nie posiada publikacji, a jego status pozostat jako badanie w toku (bez wynikéw).

W wyniku zastosowanej aktualizacji wyszukiwania zidentyfikowano dwa badania (NCT03934684, NCT03871829),
ktére réwniez nie posiadajg publikacji oraz dostepnych wynikéw. Informacje dotyczace odnalezionych badan
przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 6. Zestawienie odnalezionych nieopublikowanych badan klinicznych

Identyfikator

badania Tytut badania Populacja Interwencja Metodyka Status
Dorosli pacjenci
z nawrotowym lub
Study to Evaluate Safety opornym szpiczakiem non-RCT,
Tolerability & Efficacy of mnogim, ktorzy Kd vs open-label, Badanie w toku —
NCT03934684 Kyprolis (Carfilzomib) in stosowali uprzednio KRd badanie kliniczne nierozpoczety
Relapsed or Refractory co najmniej jeden, ale IV fazy proces rekrutacji
Multiple Myeloma nie wiecej niz trzy (postmarketingowe)
schematy leczenia
(N=100)
Dorosli pacjenci
Daratumumab z nawrotow:vm Il.lb
. opornym szpiczakiem
Retreatment in mnogim, ktérzy
Particij ts With . . .
NCT03871829 Mu.": I::f:: J'omt; Who stosowali uprzednio Kd vs RCT, open-label, Badanie w toku —
EudraCT Number P 4 . co najmniej 1 lub 2 badanie kliniczne Il na etapie
Have Been Previously . DKd .
2018-004185-34 . schematy leczenia, fazy rekrutacji
Treated With rod
Daratumumab ‘:l?:e Tnjue sn
Intravenous (Dara-1V) ) 12 V_
daratumumab i.v.
(N=230)

*  Wynik wyszukiwania: poszerzona ocena bezpieczeristwa

W ramach przeprowadzonej (do dnia 30.08.2019 r.) aktualizacji wyszukiwania na stronach EDA oraz URPLiPB nie

zidentyfikowano nowych, dodatkowych alertéw bezpieczenistwa (tj. brak nowych informacji dotyczgcych dziatan

niepozadanych) zwigzanych ze stosowaniem produktu leczniczego Kyprolis®.

Na stronie internetowej EMA zamieszczone zostalo podsumowanie Planu Zarzadzania Ryzykiem (ang. Risk
Management Plan, RMP) dla produktu leczniczego Kyprolis® (publikacja z dnia 05 czerwca 2019 r.) [4], w ktérym




wskazuje sie, ze ChPL i ulotka dotgczona do opakowania dajg niezbedne informacje dla pracownikéw stuzby
zdrowia i pacjentéw na temat tego, jak powinno sie prawidiowo stosowac produkt leczniczy Kyprolis®, a wazne
nowe kwestie dotyczgce bezpieczenstwa zostang uwzglednione w aktualizacjach RMP Kyprolis®. Uaktualniony
RMP nalezy przedstawiac: na zgdanie Europejskiej Agencji Lekéw; w razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem,
zwlaszcza w wyniku uzyskania nowych informacji, ktére mogg istotnie wplynaé na stosunek ryzyka do korzysci,
lub w wyniku uzyskania istotnych informacji, dotyczgcych bezpieczeristwa stosowania produktu leczniczego lub

odnoszgcych sie do minimalizacji ryzyka.

Ponadto, zidentyfikowano rowniez wnioski z Okresowego Raportu o Bezpieczenstwie Leku (PSUR) obejmujgcego

okres: 20.01.2018 — 19.07.2018 roku [5]. W dokumencie wskazuje sig, iz ChPL dla ocenianej interwencji nalezy
zaktualizowa¢ o dziatanie niepozadane: ‘zakazenie cytomegalowirusem’ (czestotliwos¢: niezbyt czesto). Nalezy
zauwazy¢, iz wnioski z przytoczonego PSUR zostaly juz przedstawione w pierwotnej wersji AKL (rozdziat 7.5, str.

94-95) na podstawie dokumentu udostepnionego przez Wnioskodawce.

Majac na uwadze fakt, iz na stronie EMA z dniem 05 czerwca 2019 r. zostata zaktualizowana Charakterystyka

Produktu Leczniczego Kyprolis®, zdecydowano o aktualizacji danych dotyczacych zdarzeni niepozgdanych w niej
ujetych. Szczegétowe dane przedstawiono w Zatgczniku 1-rozdziat 1.4.

Ad. | Aktualno$é przedstawionej dokumentacji

UWAGA AOTMIT:

»Analiza kliniczna nie zawiera opisu technologii opcjonalnych, z wyszczegdlnieniem refundowanych technologii
opcjonalnych, z okresleniem sposobu i poziomu ich finansowania (§4. ust. 1 pkt 2 Rozporzqdzenia)”

ODPOWIEDZ INAR:

ZloZenie wniosku refundacyjnego dla produktu leczniczego Kyprolis® w skojarzeniu z deksametazonem (Kd) miato
miejsce 27 lutego 2019 r. Na dzien zloZenia wniosku w analizie klinicznej uwzgledniono nastepujgce technologie
alternatywne:

1. Komparator gtéwny: lenalidomid w skojarzeniu z deksametazonem (Rd);
2.  Komparatory dodatkowe:

= bortezomib w skojarzeniu z deksametazonem (Vd);

= pomalidomid w skojarzeniu z deksametazonem (Pd).

Obowigzujacy do 30.06.2019 r. program lekowy B.54. ,Leczenie chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka
plazmocytowego (ICD-10 €90.0)” obejmuje finansowanie ze $rodkéw publicznych terapie: lenalidomid +
deksametazon (Rd) oraz pomalidomid + deksametazon (Pd), a zatem schematy uwzglednione w analizie
klinicznej Wnioskodawcy. Opis technologii opcjonalnych, z wyszczegélnieniem refundowanych technologii
opcjonalnych oraz z okresleniem sposobu i poziomu ich finansowania, aktualny na dzier zlozenia wniosku zostat
przedstawiony w analizie problemu decyzyjnego (rozdziat 3 APD str. 36-48 oraz rozdziat 8.2 i 8.3 str. 57-62).
W zwigzku z powyiszym, na dziefi 27.02.2019 r., tj. na dziefi zlozenia wniosku, spefniata Wymagania minimalne
w zakresie podnoszonej niezgodnosci.

Majgc jednak na uwadze zmiany wprowadzone w programie lekowym B.54. (dodanie nowych terapii
trojlekowych: karfilzomib w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem - KRd oraz daratumab w skojarzeniu
z bortezomibem i deksametazonem - DVd) [17] w okresie pomiedzy zlozeniem wniosku refundacyjnego,
a momentem oceny raportu HTA w zakresie niespefnienia minimalnych wymagan przez Analitykéw Agencji,
w analizie problemu decyzyjnego przedstawiono zaktualizowany opis technologii alternatywnych.

Analiza problemu decyzyjnego zostala zatem dostosowana i poszerzona o opis schematu KRd oraz DVd
(rozdziat 3.3.3 str. 50-53). Zaktualizowano ponadto informacje dotyczgce finansowania alternatywnych
9



technologii medycznych w Polsce (APD rozdziat 8.3) na podstawie aktualnego Obwieszczenia Ministra Zdrowia
z dnia 30sierpnia 2019 r. wsprawie wykazu refundowanych lekéw, s$rodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na dzied 1 wrzesnia 2019 r. [8]. Dodatkowo,
zaktualizowano rozdziat 2.8.2 - zagraniczne wytyczne praktyki klinicznej o rekomendacje: ASCO/CCO 2019 [18]
oraz NICE 2019 [19] oraz rozdziat 2.10 - rekomendacje dotyczgce finansowania ocenianej interwencji, w ktérym
uwzgledniono najnowszg rekomendacje w sprawie zasadnosci finansowania ze $rodkéw publicznych leku
Kyprolis (karfilzomib) we wskazaniu szpiczak plazmocytowy (ICD-10: C90.0), w ramach ratunkowego dostepu do
technologii lekowych [20].

Uzasadnienie dotyczgce oceny zasadnosci uwzglednienia nowych technologii alternatywnych (tj. KRd, DVd)
jako komparatoréw dla analiz HTA Whnioskodawcy przedstawiono ponizej oraz w APD.

Ad. do dodatkowych zalecer Agencji

UWAGA AOTMIT:

~Dodatkowo Agencja zwraca sie z prosbq o uwzglednienie aktualnego na dzieri skfadania ,,uaktualnionych
analiz”, opisu programu lekowego B.54 ,,leczenie chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka mnogiego
(ICD10 C90.0)” zawierajgcego nowe technologie alternatywne (daratumumab w skojarzeniu z bortezomibem
i deksametazonem oraz karfilzomibu w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem). Zgodnie z wytycznymi
AOTMIT 2016 przy wyborze komparatora ,,nalezy rozpatrzy¢ wszystkie potencjalne interwencje opcjonalne, ktére
mozna zastosowac¢ w ocenianym wskazaniu, zwlaszcza finansowane ze srodkéw publicznych w Polsce.

Aktualizacja programu lekowego B.54 ,Leczenie chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka mnogiego
(ICD10 (C90.0), ktdra weszfa Obwieszczeniem z dnia 27 czerwca 2019 r. poszerzyta spektrum oferowanych opcji
terapeutycznych dla pacjentéw z opornym i nawrotowym szpiczakiem mnogim, co w sposéb istotny wplywa na
przyjete zafoZenia dotyczgce aktualnej praktyki klinicznej jak i zmian jakie zajdq na rynku po wejsciu
wnioskowanej technologii, czyni to oszacowania przedstawione w analizie wpfywu na budiet i analizie
ekonomicznej nieaktualnymi.

W zwigzku z powyZszym nalezatoby dostosowaé przestane analizy (analiza problemu decyzyjnego, analiza
kliniczna, analiza wplywu na budzet) do aktualnie obowiqzujgcego programu lekowego B.54 ,leczenie chorych
na opornego lub nawrotowego szpiczaka mnogiego (ICD10 C.90.0)".

ODPOWIEDZ INAR:

Autorzy raportu zgadzajg sie z opinig AOTMIT wskazujgca, ze aktualizacja programu lekowego B.54 ,leczenie
chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka mnogiego (ICD10 C90.0), ktora weszta Obwieszczeniem z dnia
27 czerwca 2019 r. [8] poszerzyla spektrum oferowanych opcji terapeutycznych dla pacjentéw z opornym
i nawrotowym szpiczakiem mnogim.

W zwigzku z powyzszym, autorzy raportu przeanalizowali, czy wskazane powyzej technologie alternatywne (KRd,
DVd) wplywajg na przyjete zalozenia dotyczgce aktualnej praktyki klinicznej, jak i zmian jakie zajdg na rynku po
wejéciu wnioskowanej technologii, jak réwniez czy stanowig adekwatny komparator dla ocenianej interwencji.

Wyboru komparatoréw do analiz HTA dokonano w oparciu o obowigzujgce w Polsce regulacje prawne dotyczace
analiz zafgczanych do wnioskéw o refundacje lekéw [1, 10] oraz ustalone przez Agencje Oceny Technologii
Medycznych i Taryfikacji Wytyczne oceny technologii medycznych [3].

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT analizy HTA opierajg sie na poréwnaniu efektywnosci klinicznej ocenianej
interwencji z wynikami innych opcji terapeutycznych stosowanych w docelowej populacji pacjentow.
Komparatorem dla ocenianej interwencji powinna by¢ zatem istniejgca praktyka, czyli taki spos6b postepowania,
ktéry w rzeczywistej praktyce medycznej moze zostac zastgpiony przez badang technologie medyczna.
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Podejmujac decyzje o wyborze komparatora nalezy rozpatrzy¢ kwestie takie jak: czestos¢ stosowania leku, jego
koszt, skuteczno$¢ oraz zgodno$¢ ze standardami i wytycznymi postepowania klinicznego [10]. Ponadto
obowigzujgce regulacje prawne (Rozporzgdzenia Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie
minimalnych wymagan) wskazujg na priorytet poréwnania wnioskowanej technologii medycznej z procedurami
medycznymi finansowanymi ze $rodkéw publicznych — wymagane jest wykonanie poréwnania z co najmniej
jedng refundowang technologig opcjonalng [1].

W tabeli ponizej przedstawiono substancje czynne refundowane w Polsce w analizowanym wskazaniu.

Tabela 7. Substancje czynne refundowane w Polsce w analizowanym wskazaniu [8]

Kategoria ) Wskazanie specyficzne dla szpiczaka mnogiego
Substa
refundacyjna “ i (jesli dotyczy)
Program lekowy B.54. ,Leczenie chorych na opornego
lenalidomid lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego
(1CD10 €90.0)"
deksametazon stosowanie w skojarzeniu zgodnie z opisem ww.
programu lekowego
Program pomalidomid rogram lekowy B.54
lekowy deksametazon prog Wy .08
daratumumab
bortezomib program lekowy B.54.
deksametazon
karfilzomib
lenalidomid program lekowy B.54.
deksametazon
bortezomib zgclf:lnie z ak‘t.ualnvmi zaleceniami Polskiej Grupy
Szpiczakowej
bendamustyna w drugiej i nastepnych liniach leczenia

Chemioterapia .
bleomycyna, karboplatyna, cisplatyna,

cyklofosfamid, cytarabina, dakarbazyna,

doksorubicyna liposomalna pegylowana, szpiczak mnogi (bez doprecyzowar)
epirubicyna, etopozyd, ifosfamid,
melfalan, winkrystyna, pleryksafor

Import talidomid -
docelowy
Wykaz otwarty .
(kat. A) deksametazon, prednizon, melfalan -

Daratumumab stosowany w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem, jak wspomniano powyzej, objety
jest refundacjg z budzetu pfatnika publicznego w ramach programu lekowego ,Leczenie chorych na opornego
lub nawrotowego szpiczaka mnogiego (CD10 C90.0), w populacji ,,dorosfych (218 lat) chorych na nawrotowego
i/lub opornego szpiczaka plazmocytowego, ktérzy spetniajq jedno z poniiszych kryteriéw: 1) Pacjenci u ktérych
zastosowano jednq linie leczenia, obejmujgcq bortezomib oraz przeszczepienie komdrek macierzystych szpiku
icelowe jest ponowne leczenie bortezomibem zgodnie z zaleceniami klinicznymi pod warunkiem
niewystepowania polineuropatii obwodowej lub bdlu neuropatycznego >2 stopnia; 2) Pacjenci u ktérych
zastosowano 2 lub 3 poprzedzajgce linie leczenia, obejmujgce bortezomib i lenalidomid.” Daratumumab jest
zatem rekomendowany (w zgodzie z uregulowanym prawnie zakresem leczenia terapia DVd w szpiczaku
mnogim), do stosowania wérod chorych po 2-3 wczesniejszych liniach leczenia z udzialem bortezomibu
i lenalidomidu lub u ktérych zastosowano jedng linie leczenia (obejmujgcg bortezomib oraz przeszczep) i celowe
jest ponowne leczenie inhibitorem proteasomu w postaci bortezomibu.
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Z kolei schemat karfilzomib podawany w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem jest objety refundacja
w ramach populacji pacjentow z cyt. ,,opornym lub nawrotowym szpiczakiem plazmocytowym w wieku 18 lat
i powyZej, u ktdrych spefnione sq nastepujqce warunki: 1) stosowano jeden, dwa lub trzy poprzedzajgce protokofy
leczenia; 2) w ktérymkolwiek z poprzedzajgcych protokoftéw leczenia zastosowano bortezomib iflub lek
immunomodulujgcy (talidomid, lenalidomid lub pomalidomid); 3) nie uzyskano remisji czesciowej po 4 cyklach wg
protokofu zawierajgcego bortezomib lub stwierdzono progresje choroby po co najmniej 3 cyklach leczenia
lenalidomidem i deksametazonem, jesli byt to ostatni stosowany przez pacjenta protokdt leczenia; 4) pacjent
kwalifikuje sie do leczenia chemioterapiq wysokodawkowq iprzeszczepieniem komdrek krwiotwdrczych.”,
stanowigc terapie pomostowg do przeszczepu.
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Podejicie do boru komparatoréw nie powinno_ulec zmianie, a bé

'

komparatoréw przyjety w raporcie HTA ziozonym w lutym 2019 r. nale?y uznaé za uzasadniony.

—_

Ponizej przedstawiono argumenty potwierdzajgce zasadno$¢ wyboru komparatoréw (Rd, Vd, Pd
uwzglednionych w raporcie (szczegétowe dane uwzglednione zostaty w APD):

1. Minimalne wymogi dotyczace wyboru komparatoréw:

o ,Poréwnanie z co najmniej jedng refundowang technologiq opcjonalng {...)" (§4.3 Rozporzadzenia MZ
o MW) [1];

~Informacje zawarte w analizach muszq by¢ aktualne na dzieri zfozenia wniosku, co najmniej

]

w zakresie skutecznosci, bezpieczeristwa, cen oraz poziomu i sposoby finansowania technologii
wnioskowanej i technologii opcjonalnych {(...)” (§2 Rozporzadzenia MZ o MW) [1].

2. Wytyczne HTA:
o ,Komparatorem dla ocenianej interwencji w pierwszej kolejnosci musi by¢ istniejgca praktyka (...)" [3]

3. Stanowisko ekspertéw:

4. Praktyka kliniczna:

]

Na podstawie Subocz 2015 najczesciej stosowane schematy leczenia—1l linia Vd; Il linia leczenia Rd [12];

Na podstawie Coriu 2018 schematy zawierajgce lenalidomid lub bortezomib stanowily najczesciej

]

stosowane leczenie u polskich pacjentéw (II-IV linia leczenia) [15];

]

Na podstawie badania ankietowego najwieksze udzialy w rynku przypadajg schematowi Rd (petne
wyniki badania ankietowego oraz obliczenia przedstawiono w analizie wptywu na system ochrony
zdrowia [16]).

Ad. Il Analiza ekonomiczna

Komentarz INAR:

W zatgczeniu do niniejszego pisma dotgczono analize ekonomiczng oraz analize wplywu na budzet, w ktérych
zaktualizowano koszty jednostkowe zgodnie ze stanem na wrzesiert 2019 r.

UWAGA AOTMIT:
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»Analiza ekonomiczna nie zawiera zestawienia oszacowari kosztéw i wynikéw zdrowotnych wynikajgcych
Z zastosowania wnioskowanej technologii oraz poréwnywanych technologii opcjonalnych w populacji wskazanej
we wniosku, z wyszczegdlnieniem oszacowania kosztéw i wynikéw zdrowotnych stosowania kazdej z technologii
(§5. ust. 2 pkt 1 Rozporzqdzenia). W analize ekonomicznej (wersja ,,word’ i ,,excel” nie wyszczegdiniono kosztéw
lenalidomidu zwigzanych z zastosowaniem schematu Rd.”

W zaktualizowanych analizach (wedtug stanu na wrzesieri 2019 r.) w rozdziale 1.7.1 (strony 57-60) przedstawiono
zestawienie kosztow i konsekwencji, gdzie zawarto informacje o kosztach lenalidomidu zwigzanych
z zastosowaniem schematu Rd.

Ad. Il Analiza ekonomiczna

UWAGA AOTMIT:

~W jednokierunkowej analizie wrazliwosci pominieto istotny parametr modelu. W ramach analizy wrazliwosci
nie testowano (§5. ust. 9 pkt 1 Rozporzqdzenia):

o Horyzontu czasowego analizy ekonomicznej zgodnego z horyzontem badania kliniczneqgo ENDEAVOR;
ODPOWIEDZ INAR:

Zgodnie z Wymaganiami minimalnymi [1] horyzont czasowy wiasciwy dla analizy ekonomicznej jest zdefiniowany
jako perspektywa czasowa, w ktérej szacowane sq wyniki zdrowotne i wydatki zwigzane ze stosowaniem
technologii poréwnywanych w analizie ekonomicznej, umozliwiajqcq odzwierciedlenie w analizach wszystkich
istotnych réinic w zakresie wynikéw zdrowotnych i kosztéw, wystepujgcych pomiedzy poréwnywanymi
technologiami. Analogiczng definicje horyzontu czasowego przytaczajg Wytyczne AOTMIT [3].

Przyjecie w analizie ekonomicznej horyzontu czasowego z badania ENDEAVOR nie pozwala na przedstawienie
wszystkich istotnych réznic w zakresie wynikéw zdrowotnych i kosztéw:

Przyjmujac horyzont czasowy z badania ENDEAVOR analiza ekonomiczna nie uwzglednia przebiegu iycia
bardzo duiych odsetkéw pacjentéw, a co a tym idzie nie pozwala odzwierciedli¢ wszystkich kosztéw oraz
wynikéw zdrowotnych istotnych w przebiegu Zycia chorych. Uwzglednienie przebiegu choroby tylko u potowy
pacjentéw mozna uznad za istotne niedoszacowanie kosztéw oraz wynikéw zdrowotnych.

Przyjete powyzej horyzonty czasowe z badania ENDEAVOR nie sg zatem zgodne z Wymaganiami minimalnymi
oraz Wytycznymi AOTMIT, gdyz nie pozwalajg na oszacowanie catkowitego wplywu na przezycie i koszty z nim
zwigzane. A taki wplyw jest mozliwy do oszacowania przy horyzoncie dozywotnim lub przynajmniej w horyzoncie
bliskim dozywotniego (tj. gdy % pacjentéw z PFS i OS sg bardzo male).
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Wobec powyzszego obliczenia w_analizie ekonomicznej z uwzglednieniem horyzontu czasowego z badania
ENDEAVOR nie majg zastosowania.

UWAGA AOTMIT:

~W jednokierunkowej analizie wrazliwosci pominieto istotny parametr modelu. W ramach analizy wrazliwosci
nie testowano (§5. ust. 9 pkt 1 Rozporzqdzenia):

o rozliczenia kosztu lenalidomidu w oparciu o nowy komunikat DGL z dnia 23.08.2019.;

ODPOWIEDZ INAR:

W zaktualizowanych analizach (wedlug stanu na wrzesiet 2019 r.) w oszacowaniu kosztu lenalidomidu
uwzgledniono dane sprzedazowe za okres 12 miesiecy (04.2018 —03.2019), oszacowane na podstawie informacji
o liczbie zrefundowanych opakowan jednostkowych lekéw oraz wyrobéw medycznych, zamieszczonych
w zafgczniku do Komunikatéw DGL opublikowanych na stronie internetowej Narodowego Funduszu Zdrowia.
Poczawszy od 04.2019 NFZ zaprzestat publikowania informacji o liczbie zrefundowanych opakowan, publikujgc
jedynie tgczng kwote refundacji dla poszczegélnych lekéw oznaczonych kodami EAN.

Komunikat DGL z dnia 23.08.2019 r. przedstawia warto$¢ refundacji lekéw wedtug kodéw EAN (GTIN) od stycznia
do maja 2019 r. Komunikat z dnia 23.08.2019 r. nie zawiera zatem informacji o liczbie zrefundowanych
opakowan, a zatem nie moze stanowi¢ podstawy do wyliczenia kwoty refundacji za opakowanie jednostkowe
produktéw leczniczych zawierajgcych lenalidomid.

W analizie ekonomicznej uwzgledniono zatem mozliwe najaktualniejsze dane NFZ pozwalajgce oszacowaé koszt

jednostkowy lenalidomidu.
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1. ZALACZNIKI — ANALIZA EFEKTYWNOSCI KLINICZNEJ

1.1. Diagram wyszukiwania publikacji

Wykres 1. Diagram opisujacy dodatkowe wyniki wyszukiwania publikacji (PRISMA): karfilzomib i deksametazon

Whyniki wyszukiwania: 60
= Medline (przez Pubmed): 3
=  Embase: 42
= The Cochrane Library: 2
= (linicaltrials.gov: 11*
= (linicaltrialregister.eu: 7*

Publikacje wylaczone jako duplikaty oraz na podstawie
wstepnej oceny tytuldw i streszczen: 54

Publikacje analizowane na postawie petnych tekstéw: 6

Publikacje wyltaczone na podstawie
analizy petnych tekstow: 5

= Abstrakty, postery konferencyjne: 50

Ostatecznie do analizy wlaczono dodatkowo:
1 publikacje Ludwig 2019 [2] do badanie RCT (ENDEAVOR)

* Prezentowana liczba jest réZnica pomiedzy wyszukiwaniem przeprowadzonym dnia 29.01.2019 r., a dniem 30.08.2019 r.
(aktualne wyszukiwanie);

APublikacje wytaczone:

1.

Aslam S.; Malik M.N.; Rafae A.; Riaz R.; Durer S.; Durer C.; Mahfooz F.; Khalil M.J.; Jose J.A.; Shah Z.; Sohail C.S.; Yusufi
M.A.; Anwer F. Targeting intracellular signaling cascades for patients with relapsed, refractory multiple myeloma: A
systematic review of clinical trials Blood (2018) 132 Suppl. 1. Date of Publication: 1 Nov 2018. (abstrakt konferencyjny
do przegladu systematycznego).

Peyrilles E.; Gaihier C.; Madelaine I. Clinical benefit and safety of carfilzomib in multiple myeloma European Journal of
Oncology Pharmacy (2018) 1:3 Supplement 1 (32). Date of Publication: 1 Oct 2018 (abstrakt konferencyjny dot.
efektywnosci praktycznej).

Sardar M.; Jose 1.A.; Shah Z.; Sohail C.S.; Selene 1.1.; Shafgat M.; Qureshi A.; Naseer R.; Khan A.Y.; Malik 5.U.; Anwer
F.Impact of newer agents on progression free survival of multiple myeloma in the 2nd 3rd and 4th line setting - A
systematic review. Blood (2018) 132 Suppl. 1. Date of Publication: 1 Nov 2018 (abstrakt konferencyjny do przegladu
systematycznego).

Knauf W.; Ammon A.; Uhlig J.; Merling M.; Hurtz H.-1.; Vannier C.; Schulz H.; Marschner N.; Riedt T.; Potthoff K. Interim
results of the observational study Caro: Twice weekly carfilzomib convenient treatment option for patients with
multiple myeloma who have received at Least One Prior Therapy Blood (2018) 132 Suppl. 1. Date of Publication: 1 Nov
2018 (abstrakt konferencyjny dot. efektywnosci praktycznej).

Lysén A.; Haarstad l.; Schjesvold F.H. Carfilzomib-based regimens are efficacious and well tolerated in heavily pre-
treated multiple myeloma patients: Real world data from a norwegian cohort Blood (2018) 132 Suppl. 1. Date of
Publication: 1 Nov 2018. (abstrakt konferencyjny dot. efektywnosci praktycznej).
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Whykres 2. Diagram opisujacy dodatkowe wyniki wyszukiwania publikacji (PRISMA): komparatory

Whyniki wyszukiwania: 53
= Medline (przez Pubmed): 6
=  Embase: 38
= The Cochrane Library: 9
= Inne: 17

Publikacje wylaczone jako duplikaty oraz na podstawie
wstepnej oceny tytuldéw i streszczen: 0

Publikacje analizowane na postawie petnych tekstéw: 17

Publikacje wyltaczone na podstawie
analizy petnych tekstow: 0

Ostatecznie do analizy wigczono dodatkowo: 14

AWniosek o objecie refundacja i ustalenie urzedowej ceny zbytu produktu leczniczego Kyprolis (karfilzomib) w ramach
programu lekowego: , Leczenie chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka mnogiego (ICD 10 C90.0)", Analiza

Weryfikacyjna, Nr: OT.4331.4.2018, Warszawa, 2018.
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1.2. Badanie ENDEAVOR (Ludwig 2019) — Kd vs Vd

W ramach oceny skutecznosci klinicznej stosowania karfilzomibu w skojarzeniu z deksametazonem we
wnioskowanej populacji przedstawionej w publikacji Ludwig 2019 [2] do badania ENDEAVOR analizowano
punkty korficowe zwigzane z jakosécig 7ycia. Ponizej przedstawione dodatkowe dane (w zakresie
prezentowanych wynikéw), ktére nie zostaty uwzglednione w pierwotnej wersji AKL.

1.2.1. Charakterystyka wyjsciowa badania ENDEAVOR (Ludwig 2019)

Tabela 8. Charakterystyka badania, kryteria wiaczenia i wykluczenia, charakterystyka wyjéciowa pacjentéw,
charakterystyka interwencji oraz definicje punktéw koncowych (badanie ENDEAVOR) - zaktualizowana o nowe dane

(zaznaczone kursywq) z publikacji Ludwig 2019

Charakterystyka badania ENDEAVOR

= Niskie ryzyko wystapienia bledu selekcji;
= Niskie ryzyko wystapienia blfedu utraty;
Ocena wg skali Cochrane Collaboration = Niskie ryzyko wystapienia innych bledow;
= Niskie ryzyko wystapienia bledu raportowania;
= Wysokie ryzyko btedu detekdji (detection bias);
= Wysokie ryzyko bledu wykonania (performance bias)

Liczba osrodkéw Wieloosrodkowe: 27 osrodkéw w Europie, Ameryce Pétnocna, Ameryce
Potudniowa oraz region Azji i Pacyfiku

Sl Badanie kliniczne 1ll fazy (podtyp Il A)

Pacjentéw poddano randomizacji w stosunku 1:1 do dwdch grup
interwencyjnych: Kd vs Vd;

Pacjenci zostali poddani stratyfikacji ze wzgledu na Miedzynarodowy
system klasyfikacji stadium (I vs II-lll), poprzednie linie leczenia (1 vs 2-3),
poprzednia terapie inhibitorami proteasomu (tak lub nie), oraz planowang
droge podawania bortezomibu, jesli pacjent zostat przydzielony do grupy
bortezomibu (dozylne lub podskdrne).

Randomizacja

Metodyka

Sl Brak, badanie typu open-label

Badanie zaprojektowano w metodyce superiority; weryfikowano hipoteze

Hipoteza badawcza wyzszosci karfilzomibu w potgczeniu z deksametazonem nad
bortezomibem w potgczeniu z deksametazonem we wplywie na przezycie
wolne od progresji (PFS)

Skutecznosé:
I-rzedowe: przezycie wolne od progresji choroby (PFS),

II-rzedowe: przezycie catkowite (0S), odpowiedZ na leczenie, czas trwania

Oceni badani koni L s . .
ceniane w badaniu punkty koricowe odpowiedzi, ocena jakosci zycia.

Bezpieczenstwo: zgony, zdarzenia niepozgdane prowadzace do rezygnacji
z leczenia, cieikie zdarzenia niepoigdane, poszczegdlne zdarzenia
niepozadane.

ITTsy, (Chorzy losowo przydzieleni do ramion badania)
Analiza ITT Niarfitzomio: 464 VS Neortezomin: 465
mITTgezp (ktorzy przyjeli co najmniej jedna dawke leku)

Niarfitzomio: 463 VS Neortezomin: 456

Podano informacje o utracie pacjentow z badania.

Karfilzomib: 415/464, Bortezomib: 429/465

Utrata pacjentéw z badania

e Onyx Pharmaceuticals Inc (spétka zalezna od Amgen Inc)

Numer NCT NCT01568866

Nowe publikacje do badania Ludwig 2019 [2]
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Charakterystyka badania ENDEAVOR

Kryteria wigczenia

e Wiek >18 lat,

e Oporna lub nawrotowa postac szpiczaka mnogiego, u ktérych stwierdza sie nastepujace parametry: biatko M
w surowicy 20,5 g / dL, biatko M w moczu 2200 mg / 24 h; u pacjentéw bez wykrywalnego biatka M w surowicy lub
moczu, taricuch lekki w surowicy 2100 mg / L [zwigzany z faricuchem lekkim w surowicy], oraz nieprawidtowy
stosunek wolnych taricuchéw k / A w surowicy,

e 1-3 wczesniejszych terapii (z przynajmniej czesciowa odpowiedzig na co najmniej jedng z nich),
e Stan sprawnosci wg ECOG: 0-2,

e Klirens kreatyniny 215 ml/min,

* Frakcja wyrzutowa lewej komory = 40%,

e Liczba ptytek krwi 250 000 / pL (230 000 / pL, jesli >50% komdérek nowotworowych w szpiku kostnym) w ciggu 21
dni przed randomizacjg;

e Liczba neutrofili 2 1000 / pL w ciggu 21 dni przed randomizacja,

e Wyraienie przez pacjenta swiadomej zgody na udzial w badaniu.

Kryteria wykluczenia

e Neuropatia obwodowa w stopniu nasilenia 3 lub 4 w ciggu 14 dni przed randomizacjg
e Neuropatia obwodowa w stopniu nasilenia 2 przebiegajaca z bélem w ciggu 14 dni przed randomizacja,
e Zawal miesnia sercowego 4 miesigce przed randomizacja,

e Niewydolnosc¢ serca (klasa Ill lub IV wg klasyfikacji NYHA);

Charakterystyka pacjentéw

Schemat leczenia Grupa z karfilzomibem (Kd) Grupa z bortezomibem (Vd)

[N=464] [N=465]
Mediana (zakres); lata 65 (35-89) 65 (30-88)
S_— <65 r.z.; n (%) 223 (48) 210 (45)
65-74 r.2.; n (%) 164 (35) 189 (41)
275 r.z.; n (%) 77 (17) 66 (14)
Plec Mezczyzna, n (%) 240 (52) 229 (49)
Kobieta, n (%) 224 (48) 236 (51)
0 221 (48) 232 (50)
Stan sprawnosci ECOG; n
(%) 1 210 (45) 203 (44)
2 33(7) 30 (6)
Europa Wschodnia 135(29) 121(26)
Europa Zachodnia 182 (39) 169 (36)
Region, n (%) Ameryka Péinocna 35(8) 49 (11)
Ameryka Poludniowa 10(2) 15(3)
Azja i Pacyfik 102 (22) 111 (24)
Wezesniejsza neuropatia obwodowa, n (%) 215 (46) 244 (52)
Ogdiny status zdrowia
61,5(21,3 63,7(21,7,
i jakosci zycia(GHS/QolL) 5 (21,3) /7 (21,7)
Wyjsciowa liczba punktéw ] .
EORTC QLQ-C30 — domeny Funkcjonowanie fizyczne 73,8 (22,0) 74,0(22,0)
funkcjonalne, srednia (SD) !.-'un.kcjonowanie w rolach 737 (28,5) 736 (28,6
Zyciowych
Funkcjonowanie emocjonalne 76,3 (20,1) 77,3(19,4)
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Charakterystyka badania ENDEAVOR
Funkcjonowanie
; 83,7 (18,6) 84,7 (18,5)
kognitywne (poznawcze)
Funkcje spoteczne 77,4 (26,0) 79,5(23,9
Zmeczenie 33,6 (23,3) 34,5 (24,0)
Nudnosci/wymioty 4,9 (11,3) 5,2(12,7)
Bél 33,1(28,5) 31,2 (27,4)
CUTEEAIEL U TR 19,2 (23,7) 16,8 (23,4)
skali EORTC QLQ-C30 -
domeny objawdw choroby, Bezsennosc¢ 27,2 (29,3) 20,9 (26,6)
Smn Obnizenie apetytu 15,7 (25,6) 13,4(23,1)
Zaparcia 12,8 (22,5) 12,8(22,1)
Biegunka 7,2 (17,7) 7,3(18,1)
Problemy finansowe 17,9(27,7) 15,9(25,2)
Symptomy chorobowe 27,8 (20,5) 25,1 (20,6)
Wyjsciowa liczba punktéw
skali QLQ-MY20, Zdarzenia niepozgdane 16,8 (13,7) 16,8(13,3)
srednia (SD) Przyszia perspektywa 58,1(24,0) 62,4 (23,8)
Obraz ciala 79,2 (27,5) 82,3 (26,6)
Wyjsciowa liczba punktow skali FACT-GOG/Ntx,
$rednia (SD) 37,0(6,0) 37,0(6,3)
Wysokie ryzyko 97 (21) 113 (24)
Ryzyko cytogenetyczne
(FISH); n (%) Standardowe ryzyko 284 (61) 291 (63)
Nieznane/nieckreglone 83 (18) 61(13)
Stezenie <3,5 mg/L 220 (47) 216 (46)
B2- mikroglobuliny
w osoczu; n (%) 23,5 mg/L 244 (53) 249 (54)
Faza wg ISS (International Fazal 205 (44) 204 (44)
Staging System); n (%)
Faza Il lub Il 259 (56) 261 (56)

Liczba poprzednich
schematéw oceniona za 1 231 (50) 229 (49)
pomoc3 interaktywnego
systemu glosowego oraz
internetowego systemu

2-3 233 (50) 236 (51)
odpowiedzi; n (%)
R e el Bortezomib 250 (54) 252 (54)
Lek immunomodulujacy 326 (70) 350(75)
Karfilzomib: Bortezomib:
20 mg/m?w 11i 2 dniu cyklu 1-go 1-3mg/m?w1, 4,8, 11 dniu cyklu
56 mg/m’w dniu 1,2, 8, 9, 15,16 Deksametazon:
Dawkowanie cyklu 20mgw1,2,4,5,8,9,611, 12 dniu
Deksametazon: powtarzanego, 21 dniowego cyklu

20mgw1,2, 89,15, 16, 22,23
dniu 28 dniowego, powtarzanego
cyklu
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Charakterystyka badania ENDEAVOR

- Bortezomib: bolus dozylny lub
iniekcja podskorna;

- Deksametazon: doustnie lub
w postaci infuzji dozylnej.

- Karfilzomib:30 minutowa infuzja;
- Deksametazon: doustnie lub
w postaci infuzji dozylne;j.

Sposéb podawania leku

Leki przeciwwirusowe
Leczenie dodatkowe Inhibitory pompy protonowej

Profilaktyka przeciwzakrzepowa (na podstawie indywidualnej oceny
korzysci i ryzyka)

Okres leczenia Mediana: 48 tygodni Mediana: 27 tygodni

Okres obserwacji 37,5 miesiaca 36,9 miesigca

W zakresie oceny jakos$¢ zycia wg skali EORTC QLQ-C30 i QLQ-MY20 pomiedzy poréwnywanymi grupami
(Kd vs Vd) nie odnotowano roznic istotnych statystycznie w okresie wyjsciowym dla prawie wszystkich
analizowanych komponentéw wskazanych skal. Wyjatek stanowi komponenta dotyczaca bezsennosci, gdzie
w okresie wyjsciowym pacjenci z grupy Kd mieli wieksze problemy z bezsennoscig, niz w grupie Vd
(odpowiednio: 27,2 pkt i 20,9 pkt). Srednie wyjsciowe wyniki dla FACT/GOG-NTx byly takie same w obu
poréwnywanych grupach (37,0 pkt).

1.2.2. Charakterystyka punktéw korncowych Qol (Ludwig 2019)

Jako$¢ Zzycia w omawianym badaniu analizowano przy uzyciu kwestionariuszy: European Organization for
Research and Treatment of Cancer Quality-of-Life Questionnaire—Core 30: EORTC QLQ-C30! — modut
podstawowy, EORTC QLQ-MY20? — modut specyficzny dla szpiczaka mnogiego (ang. EORTC Quality of Life
Questionnaire for Multiple Myeloma) oraz Functional Assessment of Cancer Therapy/Gynecologic Oncology
Group-Neurotoxicity (FACT/GOG-NTx)3.

Kwestionariusze wypelniane byly przez pacjentéw w wersji elektronicznej (tablet) w pierwszy dzieri rozpoczecia
terapii (1 dzief cyklu; baseline), a nastepnie co 28 dni do czasu progresji choroby, otrzymania innego leku
przeciwnowotworowego lub do czasu wycofania zgody na badanie.

Kwestionariusz EORTC QLQ-C30 sktada sie z pieciu skal funkcjonalnych (funkcjonowanie fizyczne, w rolach
zyciowych, emocjonalne, spolteczne, poznawcze), trzech skal objawowych (zmeczenie, bél, nudnosci i wymioty)
oraz skali oceniajgcej ogdlny stan zdrowia i jako$¢ zycia (GHS/Qol, ang. Global Health Status and Quality of Life
scale). Pozostale pojedyncze pytania oceniajg inne najczesciej zglaszane objawy przez chorych na raka
(duszno$é¢, utrata apetytu, zaburzenia snu, zaparcia i biegunki), a takze wpltyw choroby i leczenia na sytuacje
finansowa (dwa ostatnie pytania dotyczg oceny ogdlnego stanu zdrowia). Odpowiedzi na pytania zawarte
w kwestionariuszu wystepujg w postaci kilkupunktowej skali. Po zsumowaniu poszczegélnych punktéw
uzyskuje sie tgczny wynik od 0 do 100, a wyzsze wyniki oznaczajg lepszg jako$¢ zycia i stan zdrowia dla skal
funkcjonalnych, natomiast nizsze wartosci reprezentujy lepszg jakos¢ zycia i stan zdrowia dla wyniku skal

! Bjordal, K. et al. A 12 country field study of the EORTC QLQ-C30 (version 3.0) and the head and neck cancer specific module
(EORTC QLQ-H&N35) in head and neck patients. EORTC Quality of Life Group. Eur. J. Cancer 36, 1796—1807 (2000).
2 Stead, M. L. et al. Development of an EORTC questionnaire module to be used in health-related quality-of-life assessment
for patients with multiple myeloma European Organization for Research and Treatment of Cancer Study Group on Quality
of Life. Br. J. Haematol. 104, 605-611 (1999).
3 Calhoun, E. A. et al. Psychometric evaluation of the Functional Assessment of Cancer Therapy/Gynecologic Oncology
Group-Neurotoxicity (Fact/GOG-Ntx) questionnaire for patients receiving systemic chemotherapy. Int. J. Gynecol. Cancer
13, 741-748 (2003).
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objawowych. Za minimalng istotng réinice (MID, ang. minimal important difference) dla GHS/Qol uznano
wartos$¢ wynoszgcg 5 punktow (zmiana wzgledem wartosci poczgtkowej).

Kwestionariusz EORTC QLQ-MY20 (kwestionariusz jakosci zycia — modut dla szpiczaka mnogiego, ang. EORTC
Quality of Life Questionnaire for Multiple Myeloma) jest kwestionariuszem pomocniczym dla QLO-C30
i obejmuje 4 skale zwigzane z obrazem ciafa, przyszlych perspektyw, dziataniami niepozgdanymi, objawami
choroby; wszystkie wyniki s nastepnie liniowo przeksztatcone do skali od 0 do 100, wartosci wyZsze oznaczajg
gorszg jakos$¢ zycia w zakresie odczuwalnych objawéw choroby i dziataii niepozgdanych. W przypadku
kwestionariusza EORTC QLQ-MY20 warto$¢ MID nie zostafa opublikowana, a do okreslenia jej wykorzystano
btgd standardowy pomiaréw.

Kwestionariusz FACT/GOG-NTx zalicza sie do skali oceny jakosci zycia dla pacjentéw z neurotoksycznoscia.
Podskala Ntx jest oceniana od zera do 44, przy czym nizsze wyniki wskazujg na wiecej objawow
neurotoksycznych. Autorzy wskazujg, ze minimalna klinicznie istotna réznica (MID) nie zostala jeszcze ustalona,
ale szacuje sig, Ze wynosi od 3,3 a 4,4 punktow.

Ponadto, autorzy przedstawili dane dotyczace stopnia dyscypliny terapeutycznej (ang. compliance) w zakresie
omawianej jakosci zycia. Wartoé¢ compliance zostata wyliczona jako stosunek liczby pacjentéw wigczonych do
badania (populacja ITT) do ilosci wypetnionych kwestionariuszy EORTC QLQ-C30 oraz proporgcji liczby oséb
oczekujgcych na ocene (zyjacych oraz w trakcie leczenia) do ilosci wypetnionych kwestionariuszy EORTC QLQ-
C30.

W ponizsze] tabeli przedstawiono definicje wraz z interpretacjg oraz okresleniem istotnosci klinicznej punktéw
dotyczacych jakosci zycia uwzglednionych w publikacji Ludwig 2019 do badania ENDEAVOR. Pozostate punkty
koncowe zostaty opisane w AKL (analiza efektywnosci klinicznej, rozdziat 11.5).

Tabela 9. Definicje, interpretacja oraz okreélenie istotnoséci klinicznej punktéw koricowych wigczonych do analizy
z publikacji Ludwig 2019

Sposéb przedstawienia

Punkt koricowy Definicja / Kierunek zmian / istotno$é kliniczna wynikéw w analizie

Srednie  zmiany wzgledem wartoéci  wyjéciowych
analizowane w poszczegdlnych skalach i podskalach
wyrazone w postaci roinicy s$rednich najmniejszych
kwadratéw (SEM).
Zmiana jakosci Zycia - Kierunek zmian:
EORTC QLQ-C30: im wyZszy wynik liczbowy, tym lepszy
poziom funkcjonowania i ocena stanu zdrowia. Srednia LSM (SD),
Skale funkcjonalne oraz oceny ogélnego stanu zdrowia: im  MD (95% Cl), p
wyzszy wynik liczbowy, tym lepszy poziom funkcjonowania
i ocena stanu zdrowia; skale dla pojedynczych objawow: im
wyzszy wynik liczbowy, tym wieksze nasilenie objawdéw.

kwestionariusz
EORTC QLQ-C30,
QLQ-MY20 oraz FACT-
GOG/Ntx

EORTC QLQ-MY20: im wyiszy wynik liczbowy, tym gorsza
jakos¢ Zycia w zakresie odczuwalnych objawéw choroby
i dziatani niepozadanych.

Poprawa ogélnego stanu zdrowia i jakosci zycia (GHS/Qol,
ang. Global Health Status/Quality of Life) wyraiona
w postaci liczb i odsetek pacjentéw o co najmniej 5 punktéw
lub o co najmniej 15 punktow (analiza wrazliwosci)
wzgledem wartosci wyjsciowych.

Czestosc poprawy jakosci
zycia wg kwestionariusza
EORTC QLQ-C30 GHS/QolL

n (%), OR (95% Cl), p

Za minimalna istotng réznice (MID, ang. minimal important
difference) dla GHS/QolL uznano wartos¢ wynoszacy
5 punktéw (zmiana wzgledem wartosci poczatkowej).

Czas do pogorszenia jakosci Zycia poréwnano przy uzyciu
mode.lu, hazardow. prc?porqonalnvch Coxa wazgledem Mediana, HR (95% CI);
czynnikdw  stratyfikacyjnych zastosowanych podczas
randomizacji. Czas do pogorszenia jakosci Zycia oceniano
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GHS/Qol; podskale dla pogorszenia wyniku wedlug kwestionariusza QLQ-C30
FACT-GOG/Ntx) GHS/QolL o 215, podskale: funkcjonowanie fizyczne,
nudnoéci/wymioty, zdarzenia niepoigdane o 210 oraz

FACT/GOG/Ntx o 25 punktow.

Kierunek zmian: im diuiszy czas do pogorszenia jakosci
Zycia, tym skuteczniejsze leczenie.

Nie odnaleziono informacji jaka zmiane nalezy uznac za
istotna klinicznie.

W ramach analizy przedstawiono wyniki badania ENDEAVOR [2] z zakresu jakosci zycia
(Qol, ang. Quality of life) schematu karfilzomib + deksametazon (Kd) w poréwnaniu ze schematem
bortezomib + deksametazon (Vd) we wnioskowanej populacji pacjentéw, tj. dorosli z nawrotowym lub
opornym na leczenie szpiczakiem mnogim.

1.2.3. Czestos$é poprawy jakosci zycia (EORTC QLQ-C30 GHS/Qol)

W zakresie poprawy ogélnego stanu zdrowia i jako$ci zycia (GHS/Qol, ang. Global Health Status/Quality of Life)
o co najmniej 5 punktéw lub o co najmniej 15 punktow (analiza wrazliwosci) nie odnotowano réznic istotnych
statystycznie (na podstawie obliczonych przez autoréw badania ilorazéw szans z 95% Cl) pomiedzy oceniang
interwencjg Kd, a grupg kontrolng Vd w zakresie wszystkich analizowanych punktéw czasowych (12-72 tyg.).

Nalezy jednak zauwazy¢, iz do 48 tyg. czestosc wystgpienia poprawy GHS/Qol byta wyzsza w grupie Kd, niz Vd.
Szczegotowe wyniki zamieszczono na ponizszych wykresach, gdzie Kd56 oznacza oceniang interwencje tj.
karfilizomib podawany dwa razy w tygodniu w dawce 56 mg/m? + deksametazon.

Wykres 3. Czestosé poprawy jakosci zycia 2 5 pkt. wg kwestionariusza EORTC QLQ-C30 GHS/QolL
45 4

=
-
& B Kds6 (n=464)
I Vd (n=465)
=137 | =13
Week 12 Week 24 Week 3 Wesk 48 Wesk 60 Wesk 72
Odds Ratio 128 127 123 121 073 080
a5% ClI 092,177 0.86,1.88 0.77.1.96 060 243 027,196 0.20, 3.20
P Value 015 023 038 061 061 082
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Wykres 4. Czestosé poprawy jakosci zycia 2 15 pkt. wg kwestionariusza EORTC QLQ-C30 GHS/QolL
35 —_

30 286

£
§
3 B Kd56 (n=464)
& IV (n=465)
n=235 | =142 @ =137 | =13
Week 12 Week 24 Week 36 Week 48 Week 60 Week 72
Odds Ratio .43 156 1.08 0.91 105 0.79
95%Cl 098,209 096,249 069, 186 041,203 035309  0.17,3.5
P Value 0.07 006 079 0.64 084 0.85

1.2.4. Zmiana jakosci zycia

Wyniki oceny jakosci zycia (EORTC QLQ-C30, EORTC QLQ-MY20, FACT/GOG-Ntx) zostaly przedstawione
w postaci roznicy $rednich zmian wzgledem wartoéci wyjsciowych w oparciu o skorygowane wartosci sredniej
LSM (ang. least-squares mean).

Uzyskana roznica pomiedzy porownywanymi grupami Kd vs Vd dla GHS/QLQ-C30 byta istotna statystycznie na
korzys¢ ocenianej interwencji (MD=3,51; 95% Cl: 1,97; 5,06; p<0,0001). Otrzymany wynik wykazuje istotno$¢

statystyczng na korzy$¢ Kd, ale nie wykazuje istotnosci klinicznej.

W przypadku oceny skali funkcjonalnej kwestionariusza EORTC QLQ-C30 (funkcjonowanie fizyczne,
funkcjonowanie w rolach Zzyciowych) nie odnotowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami
(odpowiednio p=0,112; p=0,0941).

W zakresie wynikow dla domeny objawowej z kwestionariuszy EORTC QLQ-C30 i EORTC QLQ-MY20 wykazano
statystycznie istotne korzysci po stronie ramienia interwencji w zakresie zmeczenia (p=0,04), bélu (p=0,02) oraz
dziatarn niepozgdanych (p<0,0001). Znamienno$¢ statystyczng na korzys¢ Kd wykazano réwniez w zakresie
oceny jakosci Zycia wg kwestionariusza FACT/GOG-Ntx (p=0,0002). Powyzisze wyniki wykazujg istotnosé

statystyczng, ale nie uzyskaly istotnosci kliniczne;.

Szczegotowe wyniki przedstawiono na ponizszych wykresach.

Wykres 5. Jako$é zycia oceniana wedtug kwestionariusza EORTC QLQ-C30 GHS/Qol oraz domen funkcjonalnych
(funkcjonowanie fizyczne, funkcjonowanie w rolach zyciowych) — Ludwig 2019

Favors Vd Favors Kd56 d'rﬁererlv‘: :r'- score
e 5 (Kd56 vs Vid) 95% Cl P
GHS/Qol —— 151 197 105.06 <0.0001
Functional domains
Physical functioning ] 1.16 027 0260 0.1120
Role functioning =S 174 03010379 0.0841
A0 5 0 5 10
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Wykres 6. Jako$¢ Zycia oceniana w zakresie domeny objawowej wedtug kwestionariusza EORTC QLQ-C30 i EORTC QLQ-
MY20 - Ludwig 2019

= Mean
Favors Kd56 Favors Vd difference in score
" > (KdS6 vs Vid) 5% Cl P
Symptom domains

Fatigue e -1.89 -3.6910-0.10 0.0387
Nauseavomiting = -062 -143100.19 0.1362
Pain o =235 -4.30w0-40.32 0.0186
Side effects of reatment =" -233 =338 100-1.3 <0.0001
Disease symptoms =] -0.18 -1451001.09 0.7842

-10 5 0 § 10

Wykres 7. Jako$é zycia oceniana wedfug kwestionariusza FACT/GOG-Ntx — Ludwig 2019

Mean
Favors Vd Favors Kd56 difference in score
¢ | 3 (Kd56 vs Vid) 95%Cl P
FACT/GOG-Ntx B 0.4 040101.28 00002

Ponadto, w badaniu przedstawiono wyniki dla analizowanych skali jakosci Zycia (GHS/Qol; domeny
funkcjonalne QLQ-C30 oraz objawowe QLQ-C30 i QLQ-MY20) w poszczegdlnych punktach czasowych tj. po 12,
24, 36, 48, 60 i 72 tygodniach leczenia.

W grupie ocenianej interwencji (schemat Kd) odnotowano statystycznie oraz klinicznie istotne pogorszenie
w ocenie podskali: zmeczenia od 48 tygodnia, petnienia rél spotecznych od 60 tygodnia oraz funkcjonowania
fizycznego w 72 tyg. Z kolei poprawe wynikéw zaobserwowano dla skali bélu (12 tydzien). W przypadku
pozostatych podskali nie uzyskano istotnosci klinicznej.

U pacjentow z grupy Vd zaobserwowano statystycznie oraz klinicznie istotnego pogorszenie w ocenie: ogélnego
stanu zdrowia (GHS/Qol) od 24 tyg., zmeczenia od 24 tyg., pelnienia rél spofecznych od 48 tygodnia,
funkcjonowania fizycznego od 60 tyg. i dziatarn niepozgdanych w 72 tyg. W przypadku pozostalych podskali nie
uzyskano istotnosci klinicznej.

1.2.5. Czas do pogorszenia jakosci zycia

Pogorszenie stanu ogdélnego zdrowia i jakosci Zycia nastepowalo istotnie statystycznie péZniej w grupie Kd
w poréwnaniu z grupg Vd w zakresie: GHS/Qol o =15 pkt; podskalach: funkcjonowanie fizyczne, nudnosci/
wymioty, zdarzenia niepozgdane o 210 pkt oraz FACT/GOG/Ntx =5 pkt. W przypadku pozostatych podskali nie
odnotowano réznic istotnych statystycznie pomiedzy poréwnywanymi grupami.

Pacjenci przypisani do grupy Kd doswiadczyli istotnie diuzszego czasu do pogorszenia jakosci zycia (GHS/Qol)
o wiecej niz 15 punktéw w poréwnaniu do os6b w grupie Vd (HR: 0,77%; 95% ClI 0,65; 0,95) z mediang czasu do

pogorszenia wynoszacg 3,7 versus 2,8 miesigca w ramieniu komparatora.

Szczegotowe dane przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 10. Czas do pogorszenia jakosci zycia (ang. time to deterioration in Qol) — Ludwig 2019

Parametr Karfilizomib + deksametazon Bortezomib + deksametazon

Czas do pogorszenia jakosci zycia (GHS/Qol) 215 pkt

Mediana [miesigce] 3,7 2,8
HR (95% C1) 0,77 (0,65; 0,92)
Wartosc p 0,0046

Czas do pogorszenia jakosci 2ycia (funkcjonowane fizyczne) 210 pkt

Mediana [miesigce] 5,6 3,7
HR (95% C1) 0,82 (0,68; 0,99)
Wartosc p 0,0390

Czas do pogorszenia jakosci zycia (nudnosci/wymioty) 210 pkt

mediana [miesigce] 17,6 8,2
HR (95% C1) 0,78 (0,62; 0,98)
Wartosc p 0,0358

Czas do pogorszenia jakosci zycia (zdarzenia niepozadane) 210 pkt

mediana [miesigce] 6,4 3,7
HR (95% C1) 0,65 (0,54; 0,78)
Wartosc p <0,0001

Czas do pogorszenia jakosci zycia (FACT/GOG/Ntx) 25 pkt

mediana [miesigce] 11,1 5,5
HR (95% Cl) 0,69 (0,56; 0,85)
Wartosc p 0,0004

1.2.6. Ocena jakosci zycia (GHS/Qol) dla podgrupy pacjentéw
osiggajgcych czesciowg lub catkowita odpowiedz na leczenie

Autorzy publikacji Ludwig 2019 przedstawili rowniez ocene jakosci zycia GHS/Qol podgrupy pacjentéw
osiggajacych co najmniej cze$ciowg odpowied? na leczenie (PR, ang. Partial response). W badaniu
ENDEAVOR 316 pacjentéw leczonych schematem Kd oraz 251 pacjentéw otrzymujgcych leczenie Vd uzyskato
co najmniej czesciowg odpowied? na leczenie.

W grupie ocenianej interwencji obserwowano mniejsze pogorszenie wynikéw skali GHS/Qol (prezentowanych
jako $rednie zmiany wzgledem wartosci wyj$ciowych) w poréwnaniu do pacjentéw otrzymujgcych schemat Vd
dla poszczegdlnych punktéw czasowych. Po 12 (p=0,0027) i 24 tyg. (p=0,0009) odnotowana réznica pomiedzy
poréwnywanymi grupami byla istotna statystycznie oraz klinicznie na korzys¢ Kd. Szczegélowe dane
przedstawiono na ponizszym wykresie.
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Wykres 8. Srednie zmiany jakosci zycia GHS/QoL wzgledem wartosci wyjéciowych analizowane w podgrupie pacjentéw,
ktérzy uzyskali co najmniej czeéciowa odpowiedz na leczenie — Ludwig 2019

Il Mean Kd56
17 I Mean Vd

B
2
o 27
-3
i
§
= 5
® 5
H
S -6
74
Woek 4 Week 12 Woek 24 Week 36 Week 46 Week 60 Week72 Overall
Kd56, n= 298 2 245 207 12 65 B 36
Vd, n= 233 218 157 109 58 25 1 31
pvaue 0.3832 0.0027 0.0009 0078 0.8416 0.7058 0.1861 0.0585

Az 55% - 74% pacjentow otrzymujgcych schemat Kd w ramach analizowanej podgrupy (tj. pacjentow, ktérzy
uzyskali co najmniej cze$ciowg odpowiedZ na leczenie) utrzymato lub uzyskalo poprawe w ocenie GHS/QOL
wzgledem wartosci wyjsciowych. Z kolei, w przypadku grupy kontrolnej Vd utrzymanie lub poprawa GHS/QOL

obserwowana byfa u 47%-58% pacjentow.
1.2.7. Stopien dyscypliny terapeutycznej (ang. compliance)

Warto$¢ compliance byta podobna w obu ramionach. Nieco wigkszy odsetek brakujgcych danych
(pochodzacych najczesciej od os6b rezygnujgcych z wypetnienia kwestionariuszy) zaobserwowano dla grupy Vd
(16% w poréwnaniu do 12% w grupie Kd). Liczba oséb, ktére z réznych przyczyn nie kontynuowaly badania
przed 24 tygodniem byta nizsza w grupie Kd niz Vd (22% versus 40%). Natomiast, sytuacja byta odwrotna po
44 tygodniu, gdzie odsetek os6b, ktére nie kontynuowaty badania wynosit 42% w ramieniu interwencji i 25%

w ramieniu komparatora.

Na ponizszym wykresie przedstawiono s$rednie wyniki oceny jakosci zycia wg kwestionariusza
QLQ-C30 GHS/Qol w czasie z uwzglednieniem pacjentéw rezygnujacych z badania, gdzie ‘early dropout’ —
rezygnacja przed 24 tygodniem, ‘middle dropout’ — rezygnacja miedzy 24 a 44 tygodniem, ‘late dropout’ —
rezygnacja po 44 tygodniu.

Wykres 9. Srednie wyniki jakosci zycia wg kwestionariusza QLQ-C30 GHS/QoL w czasie z uwzglednieniem oséb
rezygnujacych z badania — Ludwig 2019
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1.2.8. Podsumowanie

W ramach analizy jakosci Zycia ocenianej na podstawie kwestionariusza EORTC QLQ-C30 w odniesieniu do skali
oceniajgcej ogdlny stan zdrowia i jako$¢ zycia (GHS/Qol) wykazano istotne statystycznie réznice na korzysé
grupy badanej wzgledem grupy kontrolnej (MD=3,51; 95% Cl: 1,97; 5,06; p<0,0001). Ponadto, statystycznie
istotng poprawe na korzy$¢ Kd uzyskano dla podskali: zmeczenia, bélu, dziatai niepozadanych oraz skali
FACT/GOG-Ntx. Réznice pomigdzy poréwnywanymi grupami (Kd vs Vd) wykazujg istotnosé statystyczng, ale nie
osiggnely istotnosci klinicznej. Nalezy dodatkowo zauwazyé, iz ocena czasu do pogorszenia jakosci zycia byta
statystycznie diuzsza w Kd, niz w Vd dla GHS/Qol (mediana 3,7 vs 2,8 miesigca; p=0,0046), funkcjonowania
fizycznego (5,5 vs 3,7 miesigca; p=0,0390), nudnosci/wymiotow (17,6 vs 8,2 miesigca; p=0,0358), dziatan
niepozadanych (6,4 vs 3,7 miesigca; p<0,0001) oraz FACT/GOG-Ntx (11,1 vs 5,5 miesigca, p=0,0004).

1.3. Poréwnanie schematéw Kd vs Rd (unadjusted comparison)

W badaniu ENDEAVOR (Ludwig 2019) ocena punktéw korncowych istotnych z perspektywy pacjenta PROs
(ang. patient-reported outcomes) zostata przeprowadzona dla populacji obejmujgcej wszystkich pacjentéw,
ktérzy zostali wigczeni do badania, poddani randomizacji i przeprowadzono u nich co najmniej jedng (po okresie
wyjéciowym) ocene PRO - 459 pacjentéw w grupie Kd vs 452 pacjentéw w grupie Vd. Nalezy podkresli¢, iz
w zakresie czestosci wystapienia poprawy jakosci zycia (QLQ-C30 GHS/Qol) analiza ITT zostata zachowana
(wyniki przedstawiono na populacje 464 pacjentéw z Kd oraz 464 pacjentéw z Vd).

W badania ASPIRE ocena skutecznosci w zakresie jakosci zycia zostata przeprowadzona dla populacji ITT,
obejmujgcej wszystkich pacjentéw, ktérzy zostali wigczeni do badania i poddani randomizacji (396 pacjentow
w ramieniu KRd oraz Rd).

W zakresie danych dotyczacych jakosci zycia dotyczacych ramienia Rd uwzgledniono informacje zamieszczone
w Analizie Weryfikacyjnej (Nr: 0OT.4331.4.2018) z 2018 r. [7] przygotowanej na podstawie Analizy Klinicznej
(wersja 1.2) sporzadzonej przez MAHTA w 2018 r.[9]. Powyisze dokumenty zostaly opublikowane w Biuletynie
Informacji Publicznej. W zwigzku z powyiszym wszystkie informacje z zakresu oceny jakosci zycia zostaly
przedstawione we wskazanych dokumentach i nalezy je uznac za wiarygodne oraz poddane weryfikacji Agencji
— tre$ci w nich zawarte (AWA str. 40-41; MAHTA rozdziat 3.9) nie bedg ponownie powielane w niniejszym
dokumencie.

Podobnie, jak w badaniu ENDEAVOR, jako$¢ zycia z préby klinicznej ASPIRE 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 Badan i Leczenia Nowotwordéw) oraz EORTC QLQ-MY20 (ang. EORTC Quality of Life Questionnaire
for Multiple Myeloma — kwestionariusz jakosci zycia, modut dla szpiczaka mnogiego).

Woyniki z badania ASPIRE dla jakosci zycia przedstawiono po 3, 6, 12, 18 cyklach leczenia. W przypadku ocenianej
interwencji (Kd) kazdy okres trwajacy 28 dni jest uwazany za jeden cykl leczenia, a wyniki zaprezentowano po
12, 24, 48 i 72 tygodniach. A zatem mozna przyjac, ze 3 cykle leczenia = 12 tyg. W zwigzku z powyiszym
zastosowane w badaniach okres obserwacji, dla ktérych przedstawiono punkty koficowe dotyczace jakosci
Zycia, s3 zbiezne.

W ocenie jakosci zycia uwzgledniono zbieine dla poréwnywanych badan ENDEAVOR (publikacja Ludwig 2019)
oraz ASPIRE (AWA 2018 [7], MAHTA 2018 [9]) punkty koricowe. Szczegdtowe dane zamieszczone w ponizszych
tabelach.
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Tabela 11. Czestos¢ poprawy jakosci zycia wedtug kwestionariusza EORTC QLQ-C30 GHS/QolL [2, 7]

Punkt kofcowy Badanie Interwencja  Okres obserwacji N n (%)

ENDEAVOR (Ludwig 2019) kd 12 tydzien 464 141* (30,3)
ASPIRE (AWA 2018) Rd 3 cykl leczenia 396 103 (26,0)
ENDEAVOR (Ludwig 2019) kd 24 tydzien 464 148* (31,9)

Czestosé poprawy ASPIRE (AWA 2018) Rd 6 cykl leczenia 396 101 (25,5)

jakosci zycia

(GHS/Qol) 2 5 pkt ENDEAVOR (Ludwig 2019) Kd 48 tydzien 464 160* (34,4)
ASPIRE (AWA 2018) Rd 12 cykl leczenia 396 69 (17,4)
ENDEAVOR (Ludwig 2019) kd 72 tydzien 464 170* (36,6)
ASPIRE (AWA 2018) Rd 18 cykl leczenia 396 51(12,9)

*0Obliczono na podstawie dostepnych danych

U pacjentéw z grupy Kd odnotowano wyisze odsetki wynoszgce 30,3% - 36,6% (12 — 72 tydzien) w ocenie
poprawy ogolnego stanu zdrowia i jakosci zycia (GHS/Qol, ang. Global Health Status/Quality of Life) o co
najmniej 5 punktéw w poréwnaniu do tych odsetek w ramieniu Rd: 26,% - 12,9% pacjentéw (3 — 18 cykl
leczenia).

Tabela 12. JakoS¢ Zycia oceniana wedlug kwestionariusza QLQ-C30/QLQ-MY20 [2, 7, 9]

Okres obserwacji
Punkt koAcowy Badanie Interwencja  follow-up mediana N MD (95% Cl)#
(miesigce)

Jako$¢ zycia oceniana wedtug kwestionariusza EORTC QLQ-C30 / QLO-MY20

ENDEAVOR (Ludwig 2019) Kd 37,58 459* 3,51 (1,97; 5,06)
GHS/Qol
ASPIRE (AWA 2018) Rd 31,5 348 4,23 (2,09; 6,37)
Funkgonowanie  ENDEAVOR (Ludwig 2019) Kd 37,58 459* 1,16 (-0,27; 2,60)
s ASPIRE (MAHTA 2018) Rd 31,5 348 1,26 (-0,74; 3,26)
ENDEAVOR (Ludwig 2019) Kd 37,58 459* 1,74 (-0,30; 3,79)
Petnienie roli
ASPIRE (MAHTA 2018) Rd 31,5 348 2,31(-0,57; 5,19)
ENDEAVOR (Ludwig 2019) Kd 37,58 459* -1,89 (-3,69; -0,10)
Zmeczenie
ASPIRE (MAHTA 2018) Rd 31,5 348 -0,46 (-2,92; 1,99)
S ENDEAVOR (Ludwig 2019) Kd 37,58 459* -0,62 (-1,43; 0,19)
Jwrymioty ASPIRE (MAHTA 2018) Rd 31,5 348 -0,48 (-1,71; 0,75)
ENDEAVOR (Ludwig 2019) Kd 37,58 459* -2,35 (-4,30; -0,39)
Bal
ASPIRE (MAHTA 2018) Rd 31,5 348 -1,02 (-3,77; 1,73)
R ENDEAVOR (Ludwig 2019) Kd 37,58 459* -2,33 (-3,33; -1,33)
Ll ASPIRE (MAHTA 2018) Rd 31,5 348 -0,47 (-2,05; 1,12)
ENDEAVOR (Ludwig 2019) Kd 37,58 459* -0,18 (-1,45; 1,09)
Objawy choroby
ASPIRE (MAHTA 2018) Rd 31,5 348 -1,84 (-3,79; 0,12)

A za okres obserwacji przyjeto ogdlng mediane miesiecy podana w publikacji Dimopoulos, 2017; *Brak danych, a zatem zalozono N=459
zgodnie z metodyka w zakresie danych dotyczacych jakosci zycia zamieszczona w publikacji Ludwig 2019; ¥ MD (95% Cl) pomiedzy Kd vs Vd
dla badania ENDEAVOR oraz KRd vs Rd dla badania ASPIRE; wyniki istotne statystycznie zostaty pogrubione
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Kazdorazowa réznica zaréwno w zakresie danych z badania ENDEAVOR oraz ASPIRE wskazywata na korzysé
schematu zawierajgcego karfilizomib (tj. Kd z ENDEAVOR oraz KRd z ASPIRE). Odstgpiono od wnioskowania
w zakresie poréwnania Kd vs Rd w ramach oceny danych MD (95% Cl).

1.3.1. Podsumowanie

Podsumowujgc, badanie ENDEAVOR to pierwsze bezposrednie badanie fazy 3, w ktérym poréwnano dwa
inhibitory proteasomu u pacjentéw z nawrotowym lub opornym na leczenie szpiczakiem mnogim. W badaniu
wykazano znaczgcg przewage schematu Kd w poréwnaniu z Vd w parametrach takich jak PFS, OS oraz ORR.
Analiza Qol w badaniu Ludwig 2019 wskazuje na statystycznie istotng przewage schematu Kd nad Vd w ocenie
ogolnego stanu zdrowia i jakosci zycia (GHS/Qol), bez osiggniecia istotnosci klinicznej MID. W zakresie czestosci
wystgpienia GHS/Qol o co najmniej 5 punktéw odnotowano wyzsze odsetki u pacjentéw w grupie Kd (30,3% -
36,6%; ENDEAVOR), niz w grupie Rd ( 26,% - 12,9%, ASPIRE). W ramieniu interwencji (Kd) wykazano diuzszy
czas do pogorszenia jakosci zycia w przypadku skali: GHS/Qol, funkcji fizycznej, nudnosci/wymiotach,
dziataniach niepozadanych i FACT/GOG-Ntx.

1.4. Ocena bezpieczeistwa na podstawie ChPL Kyprolis®

W niniejszym podrozdziale uwzgledniono dane dotyczace zdarzeri niepozgdanych opisane na podstawie
informacji zawartych w Charakterystyce Produktu Leczniczego Kyprolis® - aktualizacja z dnia 05 czerwca 2019 r.

[6].

Dziatania niepozgdane zostaly pogrupowane wedtug klasyfikacji uktadow i narzagdéw MedDRA oraz czestosci
ich wystepowania. Uwzgledniono dziatania niepozadane wystepujgce: bardzo czesto (21/10), czesto (21/100
do <1/10), niezbyt czesto (od 21/1000 do <1/100) i rzadko (od =1/10 000 do <1/1 000).

Ponizej przedstawiono dzialania niepozgdane wedlug klasyfikacji uktadéw i narzadow oraz czestosci
wystepowania. Kategorie czestosci wystepowania okreslono na podstawie wartosci wskaznika wystepowania
podanego dla kazdego rodzaju dziatari niepozgdanych w zbiorczym zestawieniu danych z badan klinicznych
(N=2944). W obrebie kaidej grupy ukladéw i narzadéw oraz kategorii czestosci wystepowania dziatania
niepozadane wymieniono zgodnie ze zmniejszajgcym sie nasileniem.

Tabela 13. Czesto$é wystepowania dziatan niepozadanych zwigzanych ze stosowaniem produktu leczniczego Kyprolis®

(chPL)
Czestosic¢ wystepowania
Klasyfikacja ukfadéw Zdarzenie niepoigdane
i narzadéw MedDRA Bardzo Czesto Niezbyt Rzadko
czesto czesto
Zakazenia i zarazenia Zakazenie pluc +
pasoiytnicze . R
Zakazenie drog oddechowych +
Posocznica +
Zakazenie pluc +
Grypa +
Wirus potpasca* +
Zakazenie drég moczowych +
Zapalenie oskrzeli +
Zapalenie Zofadka i jelit +
ZakaZenie wirusowe +
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Zapalenie blony $luzowej
nosa i gardia

Zapalenie blony $luzowej
nosa

Zapalenie jelita grubego
spowodowane zakaZeniem +
bakterig Clostridium difficile

Zakazenia
cytomegalowirusem

Zaburzenia krwi i Matoplytkowosé +
uktadu chionnego A
Neutropenia +
Niedokrwistos¢ +
Limfopenia +
Leukopenia +
Goraczka neutropeniczna +
HUS +
TTP +

Mikroangiopatia zakrzepowa +

Zaburzenia uktadu

. . Nadwrazliwos¢ na lek +
immunologicznego

Zaburzenia Hipokaliemia +

metabolizmu . . A

| odzywiania Hiperglikemia +
Zmniejszenie faknienia +
Odwodnienie +
Hiperkaliemia +
Hipomagnezemia +
Hiponatremia +
Hiperkalcemia +
Hipokalcemia +
Hipofosfatemia +
Hiperurykemia +
Hipoalbuminemia +

TLS +

Zaburzenia psychiczne Bezsennosc +
Zaburzenia lekowe +

Splatanie +

Zaburzenia uktadu Zawroty glowy +

nerwowego .
Neuropatia obwodowa +

Béle glowy +
Parestezje +
Niedoczulica +

Krwotok wewnatrzczaszkowy +
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Zaburzenia oka

Zatma

NiewyraZne widzenie

Zaburzenia ucha
| btednika

Szumy uszne

Zaburzenia serca

Niewydolnos¢ serca
Zawal miesnia sercowego
Migotanie przedsionkow
Tachykardia

Zmniejszenie frakcji
wyrzutowej

Kotatanie serca
Zatrzymanie akcji serca

Niedokrwienie miesnia
sercowego

Zapalenie osierdzia

Wysiek osierdziowy

Zaburzenia naczyniowe

Nadcisnienie

Zakrzepica zyl glebokich
Niedocisnienie
Zaczerwienienie twarzy
Przetom nadcisnieniowy
Krwotok

Stan zagrozenia w przebiegu
nadcisnienia

Zaburzenia uktadu
oddechowego, klatki
piersiowej i érédpiersia

Dusznosé

Kaszel

Zatorowos¢ ptucna
Obrzek ptuc
Krwawienie z nosa

Bdl jamy ustnej i gardia
Dysfonia

Swiszczacy oddech
Nadcisnienie ptucne
ARDS

Ostra niewydolnosc
oddechowa

Krwotok ptucny
Choroba $rédmigiszowa ptuc

Zapalenie ptuc
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Zaburzenia zofgdka
I jelit

Wymioty
Biegunka
Zaparcie
Bol brzucha
Nudnosci

Krwotok z przewodu
pokarmowego

Niestrawnosé
Bdl zeba

Perforacja przewodu
pokarmowego

Zaburzenia watroby i
drog zétciowych

Zwiekszenie aktywnosci
aminotransferazy alaninowej

Zwiekszenie aktywnosci
aminotransferazy
asparaginianowej

Zwiekszenie aktywnosci
gammaglutamylotransferazy

Hiperbilirubinemia
Niewydolnos¢ watroby

Cholestaza

Zaburzenia skory i
tkanki podskérnej

Wysypka
Swiad
Rumien

Nadmierna potliwosc

Zaburzenia
mieéniowo-szkieletowe
i tkanki tacznej

Bdl plecow

Bodle stawow

Bdl koriczyny

Skurcze migsni

Bdl kostno-miesniowy

Bdl kostno-miesniowy
w obrebie klatki piersiowej

Bdl kosci
Bal miesni

Ostabienie sity migsni

Zaburzenia nerek i drég
moczowych

Zwiekszenie stezenia
kreatyniny we krwi

Ostre uszkodzenie nerek
Niewydolnos¢ nerek
Zaburzenia czynnosci nerek

Zmniejszenie klirensu
nerkowego kreatyniny

Goraczka
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Zaburzenia ogdélne Obrzek obwodowy +
i stany w miejscu Lo
. Ostabienie +

podania
Zmeczenie +
Dreszcze +
Bol w klatce piersiowej +
Bal +

Odczyny w miejscu podania

+
infuzji
Objawy grypopodobne +
Zle samopoczucie +
Zespot dysfunkcji N
wielonarzadowych

Badania diagnostyczne  Zwickszenie stezenia biatka .
C-reaktywnego
Zwiekszenie stezenia kwasu .
moczowego we krwi

Uszkodzenia, zatrucia

i powiktania po Reakcja na infuzje +

zabiegach

* Czestosc wystepowania jest wyliczona w oparciu o dane z badan klinicznych, w ktérych wiekszoé¢ pacjentéw otrzymywata
leczenie profilaktyczne.

Do ciezkich dziataii niepozgdanych, ktére moga wystapi¢ podczas leczenia produktem Kyprolis®, zalicza sie:
niewydolnos$¢ serca, zawal miesnia sercowego, zatrzymanie akgji serca, niedokrwienie mieénia sercowego,
chorobe $rédmigzszowg pluc, zapalenie pluc, zespdt ostrej niewydolnosci oddechowej, ostrg niewydolnosé
oddechows, nadci$nienie ptucne, duszno$é¢, nadcisnienie w tym przetom nadci$nieniowy, ostre uszkodzenie
nerek, zespét rozpadu guza, reakcje na infuzje, krwotok z przewodu pokarmowego, krwotok
wewngtrzczaszkowy, krwotok plucny, mafoptytkowosé, niewydolnosé¢ watroby, PRES, mikroangiopatie
zakrzepowsa i TTP/HUS. W badaniach klinicznych prowadzonych z zastosowaniem produktu Kyprolis® dziatania
kardiotoksyczne i dusznosé¢ wystepowaly zazwyczaj we wczesnej fazie leczenia. Najczesciej wystepujace
dziatania niepozgdane (odnotowane u > 20% oséb) to: niedokrwistos¢, zmeczenie, matoplytkowosé, nudnosci,
biegunka, gorgczka, dusznos¢, zakazenie drog oddechowych, kaszel i neutropenia.

Niewydolnoéé serca, zawat miesnia sercowego i niedokrwienie migénia sercowego

W badaniach klinicznych prowadzonych z zastosowaniem produktu Kyprolis® niewydolno$¢ serca zostata
zgloszona u okolo 7% pacjentéw (u 5% pacjentéw mialy miejsce zdarzenia =3. stopnia), zawal miesnia
sercowego zostal zgloszony u okofo 2% pacjentéw (u 1,5% pacjentéw mialy miejsce zdarzenia =3. stopnia)
i niedokrwienie migsnia sercowego zostalo zgtoszone u okofo 1% pacjentow (u <1% pacjentéw mialy miejsce
zdarzenia 23. stopnia). Zdarzenia te wystepowaly zazwyczaj we wczesnej fazie leczenia (<5 cykli).

Dusznosé

Duszno$¢ zgloszono u okolo 30% oséb uczestniczacych w badaniach klinicznych prowadzonych
z zastosowaniem produktu Kyprolis®. W wiekszosci przypadkéw dziatania niepozadane w postaci dusznosci nie
byty uwazane za cigzkie (u <5% pacjentéw mialy miejsce zdarzenia 23. stopnia), ustepowaty, rzadko wymagaty
rezygnacji z leczenia i pojawialy sie we wczesnym okresie badania (<3 cykle leczenia).

Nadcisnienie tetnicze, w tym przefom nadcisnieniowy
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Po podaniu produktu Kyprolis® wystepowaly przypadki przetomu nadci$nieniowego (stan zagrozenia
w przebiegu nadci$nienia tetniczego lub nadci$nienie wymagajace pilnej interwencji medycznej). Niektére
ztych przypadkow zakoniczyly sie zgonem. W badaniach klinicznych zdarzenia niepoigdane zwigzane
z nadci$nieniem tetniczym wystepowaly u okoto 20% pacjentéw, a u 7,5% pacjentéw mialy miejsce zdarzenia
zwigzane z nadci$nieniem tetniczym =3. stopnia; jednak przefom nadcisnieniowy wystgpit u <0,5% pacjentow.
Czesto$¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych zwigzanych z nadcisnieniem tetniczym bylfa zblizona u oséb
z nadci$nieniem i bez nadci$nienia w wywiadzie.

Maloptytkowosé

Matoptytkowos¢ zgloszono u okofo 34% o0séb uczestniczacych w badaniach klinicznych prowadzonych
z zastosowaniem produktu Kyprolis®, a u okolo 20% pacjentéw mialy miejsce zdarzenia zwigzane
z mafoplytkowosécig =3. stopnia. Kyprolis® hamuje proces fragmentacji megakariocytéw, w wyniku czego
przyczynia sie do wystapienia klasycznej cyklicznej matoplytkowosci, przy czym liczba plytek krwi jest
najmniejsza w 8. lub 15. dniu kazdego cyklu trwajgcego 28 dni i zazwyczaj powraca do wartosci poczgtkowych
przed rozpoczeciem kolejnego cyklu leczenia.

Zylne zaburzenia zakrzepowo-zatorowe

Przypadki Zzylnych zaburzen zakrzepowo-zatorowych, wigczajac w to zakrzepice zyt glebokich oraz zator tetnicy
ptucnej prowadzacy do zgonu, byly zglaszane u pacjentow otrzymujgcych Kyprolis®. Catkowita czestosé
wystepowania zylnych zaburzen zakrzepowo-zatorowych byla wieksza w ramionach z produktem Kyprolis
w ramach dwaéch badan fazy 3 (ASPIRE i ENDEAVOR). W badaniu ENDEAVOR czestos¢ wystepowania zylnych
zaburzen zakrzepowo-zatorowych wynosita 12,5% w ramieniu Kd oraz 3,3% w ramieniu z bortezomibem
i deksametazonem (ramie Vd). Zdarzenia zylnych zaburzen zakrzepowo-zatorowych =3. stopnia zostaly
zgltoszone u 3,5% pacjentéw w ramieniu Kd i u 1,8% pacjentow w ramieniu Vd.

Niewydolnoéé watroby

Zgtaszano przypadki niewydolnosci watroby, w tym takze $miertelne, u < 1% oséb uczestniczacych w badaniach
klinicznych prowadzonych z zastosowaniem produktu Kyprolis®.

Neuropatia obwodowa

W randomizowanym, otwartym, wieloo$rodkowym badaniu z udzialem pacjentéw otrzymujgcych Kyprolis®
w dawce 20/56 mg/m? pc., podawanej w infuzji przez 30 minut w polgczeniu z deksametazonem (Kd, n=464),
w poréwnaniu z grupg otrzymujgcg bortezomib i deksametazon (Vd, n=465), przypadki neuropatii obwodowej
stopnia 2. lub wyZszego zostaly zgloszone u 7% pacjentéw z nawrotowym szpiczakiem mnogim w ramieniu Kd
w poréwnaniu z 35% w ramieniu Vd w czasie wczesniej zaplanowanej analizy OS (catkowitego czasu przezycia).

Pacjenci w podeszlym wieku (275 lat)

Ogdlnie w badaniach klinicznych, w ktérych stosowano Kyprolis®, pewne zdarzenia niepozgdane (w tym
zaburzenia rytmu serca, niewydolno$¢ serca, duszno$é, leukopenia i mafoptytkowosé) wystepowaly z wiekszg
czestoscig u pacjentéw w wieku =75 lat niz u os6b w wieku <75 lat.

Interakcje z innymi lekami

Karfilzomib jest metabolizowany gléwnie przez peptydaze i hydrolaze epoksydows, dlatego malo
prawdopodobne jest, by jednoczesnie stosowane inhibitory oraz induktory cytochromu P-450 wplywaty na
profil farmakokinetyczny karfilzomibu.
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Nalezy zachowa¢ ostroznos¢ w przypadku stosowania karfilzomibu w skojarzeniu z produktami bedgcymi
substratami tych enzyméw, takimi jak doustne $rodki antykoncepcyjne. Nalezy podjg¢ skuteczne dziatania
w celu unikniecia zajécia w cigze (patrz punkt 4.6 i aktualna charakterystyka produktu leczniczego
zawierajgcego lenalidomid), a jesli pacjentka przyjmuje doustne $rodki antykoncepcyjne, nalezy zastosowaé
alternatywne metody skutecznej antykoncepcji. Karfilzomib nie hamuje aktywnosci CYP1A2, 2B6, 2C8, 29,
2C19 i 2D6 w warunkach in vitro i w zwigzku z tym nie przypuszcza sig, Zze wplynie na poziom ekspozycji na
produkty bedgce substratami tych enzyméw.

Nalezy zachowaé ostroznos¢ w przypadku stosowania karfilzomibu w skojarzeniu z substratami P-gp
(np. digoksyng, kolchicyng), natomiast ryzyko wystepowania klinicznie istotnych interakcji z substratami
OATP1B1i UGT1A1 jest prawdopodobnie niewielkie.

Wplyw na ptodnosé, cigze i laktacje
Cigza

Nie ma danych dotyczacych stosowania karfilzomibu u kobiet w cigzy. W badaniach na zwierzetach wykazano
toksyczny wplyw na rozrodczosé.

Na podstawie mechanizmu dziatania oraz wynikéw badan na zwierzetach ustalono, ze Kyprolis® podawany
kobietom w cigZzy moze mie¢ szkodliwy wplyw na ptéd. Kyprolis® nie powinien by¢ stosowany w czasie cigzy,
chyba ze oczekiwane korzysci przewazajg potencjalne ryzyko dla ptodu. Jesli Kyprolis® stosowany jest u kobiety
w cigzy lub jesli podczas stosowania tego produktu kobieta zajdzie w cigze, nalezy poinformowac jg o mozliwym
zagrozeniu dla plodu.

Karmienie piersig

Nie wiadomo, czy karfilzomib lub jego metabolity przenikajg do mleka kobiecego. W oparciu o wlasciwosci
farmakokinetyczne, ryzyko dla karmionego piersig dziecka nie moze zosta¢ wykluczone. 7 tego wzgledu, jako
$rodek ostroznosci, karmienie piersig jest przeciwwskazane w czasie leczenia produktem Kyprolis® i przez co
najmniej 2 dni po jego zakoniczeniu.

Plodnosé
Nie przeprowadzono badan dotyczacych pfodnosci u zwierzat.
Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktéragkolwiek substancje pomocniczg; karmienie piersig. Poniewaz
Kyprolis® jest stosowany w skojarzeniu z innymi produktami leczniczymi nalezy zapozna¢ sie z dodatkowymi
przeciwwskazaniami wymienionymi w charakterystykach produktu leczniczego tych produktéw.

Specjalne ostrzezenia i srodki ostroznosci dotyczace stosowania:

Poniewaz Kyprolis® jest stosowany w skojarzeniu z innymi produktami, przed rozpoczeciem leczenia produktem
Kyprolis® nalezy skonsultowa¢ charakterystyki produktu leczniczego tych produktow. W zwigzku z tym, ze
Kyprolis® moze by¢ stosowany w skojarzeniu z lenalidomidem, nalezy zwrécic szczegdlng uwage na informacje
o testach cigzowych i wymaganiach dotyczacych zapobiegania cigzy. Ponadto ChPL wymienia:

e Zaburzenia serca: po podaniu produktu Kyprolis® wystepowaly nowe przypadki niewydolnosci serca lub
nasilenia niewydolnosci serca (np. zastoinowa niewydolno$¢ serca, obrzek pluc, zmniejszenie frakcji
wyrzutowej), niedokrwienia mieénia sercowego i zawalu miesénia sercowego. Stwierdzono zgon pacjenta
z powodu zatrzymania akcji serca nastepnego dnia po podaniu produktu Kyprolis® i odnotowano $miertelne
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przypadki niewydolnosci serca oraz zawatu migsnia sercowego. Chociaz przed podaniem produktu w cyklu
1. konieczne jest odpowiednie nawodnienie pacjenta, wszystkich chorych nalezy obserwowaé w celu
wykrycia przecigzenia objetosciowego serca. Dotyczy to zwlaszcza pacjentéw, u ktérych istnieje ryzyko
rozwoju niewydolnosci serca. U pacjentéw, u ktérych w momencie rozpoczecia leczenia wystepuje
niewydolno$¢ serca lub istnieje ryzyko rozwoju niewydolnosci serca, catkowity objetos¢ ptynéw mozna
zmodyfikowaé odpowiednio do wskazan klinicznych. W przypadku wystgpienia incydentéw sercowych
stopnia 3. lub 4. nalezy przerwac¢ stosowanie produktu Kyprolis® do czasu ich ustgpienia, a nastgpnie
rozwazy¢ ewentualne wznowienie leczenia dawky zmniejszong o 1 rzad wielkosci na podstawie oceny
stosunku korzysci do ryzyka.

Ryzyko wystgpienia niewydolnosci serca jest zwiekszone u pacjentéw w podesztym wieku (> 75 lat). Ryzyko
wystgpienia niewydolnosci serca jest réwniez zwiekszone u pacjentéw pochodzenia azjatyckiego.

Do udziatu w badaniach klinicznych nie kwalifikowano pacjentéw z niewydolnoscig serca stopnia lll i IV wg
klasyfikacji NYHA (ang. New York Heart Association), po niedawno przebytym zawale miesnia sercowego
i z niekontrolowanymi farmakologicznie nieprawidfowymi zmianami przewodzenia impulséw w sercu.
Utych pacjentéw ryzyko rozwoju powiklan kardiologicznych jest zwiekszone. U pacjentow
z przedmiotowymi lub podmiotowymi objawami niewydolnosci serca stopnia lll lub IV wg klasyfikacji NYHA,
po niedawno przebytym zawale mig$nia sercowego (w ciggu poprzednich 4 miesiecy) i z niekontrolowang
dtawica piersiowg lub zaburzeniami rytmu serca, przed rozpoczeciem leczenia produktem Kyprolis® nalezy
przeprowadzi¢ wszechstronng ocene stanu zdrowia pacjenta. Ocena ta powinna by¢ skoncentrowana na
optymalizacji stanu pacjenta, a w szczegélnosci kontrolowaniu cisnienia krwi i przywréceniu réwnowagi
ptynéw. Nastepnie nalezy zachowad ostroznosc w trakcie leczenia pacjentéw i objac ich $cistym nadzorem.

* Zmiany w zapisie elektrokardiograficznym: Podczas badan klinicznych odnotowano przypadki wydtuzenia
odstepu QT. Nie mozna wykluczy¢ wplywu produktu Kyprolis® na wydtuzenie odstepu QT.

e Toksyczny wplyw na ukiad oddechowy: U pacjentéw otrzymujgcych produkt Kyprolis® wystepowaly
przypadki zespotu ostrej niewydolnosci oddechowej (ang. Acute Respiratory Distress Syndrome, ARDS),
ostra niewydolno$¢ oddechowa i ostre rozlane naciekowe zapalenie pluc, takie jak zapalenie ptuc
i srédmigzszowe zapalenie ptuc. Niektére z tych przypadkéw zakoriczyly sie zgonem. Nalezy przeprowadzi¢
ocene i przerwaé stosowanie produktu Kyprolis® do czasu ustgpienia objawéw, a nastepnie rozwazy¢
ewentualne wznowienie leczenia na podstawie oceny stosunku korzysci do ryzyka.

* Nadcisnienie ptucne: U pacjentéw leczonych produktem Kyprolis® zglaszano przypadki nadci$nienia
ptucnego. Niektére z tych przypadkéw zakoriczyly sie zgonem. Nalezy przeprowadzi¢ ocene pacjenta
zaleznie od okolicznosci. W przypadku stwierdzenia nadcisnienia ptucnego nalezy przerwaé stosowanie
produktu Kyprolis® do czasu jego ustgpienia lub powrotu do stanu na poczatku leczenia, a nastepnie
rozwazy¢ ewentualne wznowienie leczenia na podstawie oceny stosunku korzysci do ryzyka.

® Dusznosé: U pacjentow leczonych produktem Kyprolis® czesto zglaszano wystepowanie dusznosci. Nalezy
oceni¢ dusznosé, aby wykluczyé zaburzenia ukiadu krazenia i oddechowego, w tym niewydolnos¢ serca
i zespoly ptucne. W przypadku stwierdzenia dusznosci stopnia 3. i 4. nalezy przerwac stosowanie produktu
Kyprolis do czasu jej ustgpienia lub powrotu do stanu poczatkowego, a nastepnie rozwazy¢ ewentualne
wznowienie leczenia na podstawie oceny stosunku korzysci do ryzyka.

* Nadcisnienie: Podczas stosowania produktu Kyprolis® obserwowano wystepowanie nadcisnienia, w tym
przetomu nadci$nieniowego i stanu zagrozenia w przebiegu nadci$nienia. Niektére z tych przypadkow
zakoniczyly sie zgonem. Zalecane jest kontrolowanie nadci$nienia przed rozpoczeciem leczenia. U wszystkich
pacjentéw przyjmujgcych Kyprolis® nalezy rutynowo przeprowadza¢ ocene w celu wykrycia nadci$nienia
i w razie potrzeby zastosowaé odpowiednie leczenie. Jeéli nadcisnienia nie moina kontrolowac, nalezy
zmniejszy¢ dawke produktu Kyprolis®. W przypadku stwierdzenia przetomu nadci$nieniowego nalezy
przerwaé stosowanie produktu Kyprolis® do czasu jego ustgpienia lub powrotu do stanu na poczatku
leczenia, a nastepnie rozwazy¢ ewentualne wznowienie leczenia na podstawie oceny stosunku korzysci do

ryzyka.
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e Ostra niewydolno$é nerek: U oséb otrzymujgcych produkt Kyprolis® zglaszano wystepowanie ostrej
niewydolnosci nerek. Niektére z tych przypadkéw zakoriczyly sie zgonem. Przypadki ostrej niewydolnosci
nerek zglaszano czesciej u chorych z nawrotowym i opornym na leczenie szpiczakiem mnogim
w zaawansowany stadium rozwoju klinicznego stosujgcych produkt Kyprolis® w monoterapii. W badaniach
klinicznych fazy 3., czestos¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych dotyczgcych ostrej niewydolnosci nerek
byta wieksza u pacjentow z nizszg wartoscig klirensu kreatyniny na poczatku leczenia niz wsréd pacjentow
z wyzsza wartoscig klirensu kreatyniny na poczatku leczenia. U wiekszosci pacjentéw wartosé klirensu
kreatyniny byla niezmienna w czasie. Przynajmniej raz w miesigcu lub wedlug uznanych zalecen
postepowania terapeutycznego nalezy kontrolowac¢ czynno$¢ nerek, zwlaszcza u pacjentéw z niska
wartoscig klirensu kreatyniny na poczatku leczenia. W stosownych przypadkach nalezy zmniejszy¢ dawke
lub przerwaé stosowanie leku.

e Zespét rozpadu guza: Wirdd pacjentow otrzymujacych Kyprolis® zglaszano przypadki zespotu rozpadu guza
(ang. Tumor Lysis Syndrome, TLS), w tym ze skutkiem $miertelnym. Pacjentéw z rozleglymi zmianami
nowotworowymi nalezy uwazaé¢ za osoby, u ktérych ryzyko wystgpienia zespolu rozpadu guza jest
zwigkszone. Przed podaniem produktu Kyprolis® w cyklu 1., a w razie potrzeby takze w kolejnych cyklach,
nalezy upewnic sie, Zze pacjenci sy dobrze nawodnieni. U pacjentéw, u ktorych stwierdza sie duze ryzyko
wystgpienia zespolu rozpadu guza, nalezy rozwazy¢ podanie produktéw obnizajgcych stezenie kwasu
moczowego. W trakcie leczenia pacjentéw nalezy monitorowaé w celu wykrycia objawéw zespotu rozpadu
guza (w tym oznaczaniem stezen elektrolitéw w surowicy krwi w regularnych odstepach) i w razie ich
wystgpienia bezzwlocznie zastosowa¢ odpowiednie postepowanie. Podawanie produktu Kyprolis® nalezy
przerwaé do czasu ustgpienia objawow zespotu rozpadu guza.

* Reakcje na wlew: U 0s6b otrzymujacych produkt Kyprolis® zgtaszano wystepowanie reakcji na wlew, w tym
reakcji groznych dla zycia. Do ich objawdéw mozna zaliczy¢ gorgczke, dreszcze, béle stawdw, béle migsni,
zaczerwienienie twarzy, obrzek twarzy, wymioty, ostabienie, duszno$é, niedociénienie, omdlenie, uczucie
ucisku w klatce piersiowej lub diawice piersiowg. Reakcje te mogg wystapi¢ bezposrednio po podaniu lub
przed uplywem 24 godzin po podaniu produktu Kyprolis®. Przed podaniem produktu Kyprolis® nalezy
zastosowac deksametazon w celu zmniejszenia czestosci wystepowania i nasilenia reakcji na wlew.

* Krwotok i matoptytkowosé: U pacjentéw leczonych produktem Kyprolis® zgtaszano przypadki krwotokéw
(np. krwotok z przewodu pokarmowego, krwotok ptucny i krwotok wewnatrzczaszkowy), ktére byly czesto
zwigzane z mafoplytkowoscig. Niektére z tych zdarzen zakonczyly sie zgonem. Kyprolis® powoduje
mafoplytkowosé, przy czym liczba ptytek krwi jest najmniejsza w 8. lub 15. Dniu kazdego cyklu trwajacego
28 dni, a przed rozpoczeciem kolejnego cyklu leczenia zwieksza sie ponownie do wartosci na poczatku
leczenia. W trakcie leczenia produktem Kyprolis® nalezy czesto kontrolowac liczbe plytek krwi.
W stosownych przypadkach nalezy zmniejszy¢ dawke lub przerwa¢ dawkowanie leku.

e Zakrzepica zylna: U pacjentéw otrzymujgcych Kyprolis® zgtaszano przypadki zdarzern zakrzepowo-
zatorowych, obejmujgcych zakrzepice 2yt glebokich i zator tetnicy ptucnej zakoriczony zgonem. Nalezy $cisle
monitorowa¢  pacjentébw  ze  stwierdzonymi  czynnikami  ryzyka  wystepowania  choroby
zakrzepowozatorowej, w tym pacjentow z zakrzepicg w wywiadzie. Nalezy podjg¢ dziatania majace na celu
minimalizacje wszystkich modyfikowalnych czynnikéw ryzyka (np. palenie tytoniu, nadciénienie tetnicze
i hiperlipidemia). Nalezy zachowa¢ ostroznos¢ w przypadku jednoczesnego stosowania innych lekéw, ktére
mogg zwiekszac ryzyko zakrzepicy (np. leki pobudzajgce erytropoeze lub hormonalna terapia zastepcza).
Zaleca sie, aby pacjenci i lekarze zwracali uwage na objawy przedmiotowe i podmiotowe choroby
zakrzepowo-zatorowej. Nalezy pouczy¢ pacjentéw o koniecznosci zgloszenia sie do lekarza w przypadku
wystgpienia takich objawow jak zadyszka, bél w klatce piersiowej, krwioplucie, obrzek lub bél korczyn
goérnych lub dolnych. W zaleznoéci od indywidualnej oceny korzysci i ryzyka nalezy rozwazyé¢ stosowanie
profilaktyki przeciwzakrzepowej.

* Hepatotoksycznosé: Zglaszano przypadki niewydolnosci watroby, w tym takze $miertelne. Kyprolis® moze
spowodowac zwiekszenie aktywnosci aminotransferaz w surowicy krwi. W stosownych przypadkach nalezy
zmniejszy¢ dawke lub przerwaé stosowanie leku. Aktywnosé enzyméw watrobowych i stezenie bilirubiny
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nalezy oznaczy¢ na poczatku leczenia, a nastepnie kontrolowac¢ raz w miesigcu w trakcie leczenia
karfilzomibem niezaleznie od wartosci na poczatku leczenia.

* Mikroangiopatia zakrzepowa: Wsrod pacjentéw otrzymujgcych produkt Kyprolis® zgtaszano przypadki
mikroangiopatii zakrzepowej, w tym zakrzepowej plamicy maloplytkowej (ang. thrombotic
thrombocytopenic purpura, TTP) i zespotu hemolitycznomocznicowego (ang. haemolytic uraemic syndrome,
HUS). Niektére z tych przypadkow zakoriczyly sie zgonem. Pacjentéw nalezy monitorowac w celu wykrycia
wystepowania przedmiotowych i podmiotowych objawéw TTP/HUS. W razie podejrzenia TTP/HUS nalezy
przerwaé¢ podawanie produktu Kyprolis® i przeprowadzi¢ ocene pacjentéw w celu ewentualnego
wystepowania TTP/HUS. Po wykluczeniu TTP/HUS mozna wznowi¢ leczenie produktem Kyprolis®. Nie
wiadomo, czy wznowienie leczenia produktem Kyprolis® jest bezpieczne u pacjentéw, u ktérych wezesniej
rozpoznano TTP/HUS.

e Zespét odwracalnej tylnej encefalopatii: Wsréd osob otrzymujgcych Kyprolis zgtaszano przypadki zespotu
odwracalnej tylnej encefalopatii (ang. posterior reversible encephalopathy syndrome, PRES). PRES,
nazywany wczesniej zespolem odwracalnej tylnej leukoencefalopatii (ang. reversible posterior
leukoencephalopathy syndrome, RPLS), jest rzadkim zaburzeniem neurologicznym, ktére moze objawiac sie
pod postacig drgawek, bélu glowy, letargu, splatania, utraty wzroku, zaburzen $wiadomosci oraz innych
zaburzen widzenia i neurologicznych z towarzyszagcym nadci$nieniem. Rozpoznanie zespotu potwierdza sig
na podstawie wynikéw obrazowych badan neuroradiologicznych. W razie podejrzenia PRES nalezy przerwaé
podawanie produktu Kyprolis®. Nie wiadomo, czy wznowienie leczenia produktem Kyprolis® jest bezpieczne
u pacjentéw, u ktérych wezeéniej rozpoznano PRES.

* Antykoncepcja: Kobiety w wieku rozrodczym [i (lub) ich partnerzy] muszg stosowaé skuteczne metody
antykoncepcji w trakcie leczenia i przez 1 miesigc po jego zakonczeniu. Meiczyzni muszg stosowad
skuteczne metody antykoncepcji w trakcie leczenia i przez 3 miesigce po jego zakorczeniu, jesli ich
partnerka jest w cigzy lub jest w wieku rozrodczym i nie stosuje skutecznych metod antykoncepcji.
Karfilzomib moze zmniejsza¢ skutecznosé doustnych srodkéw antykoncepcyjnych.

e Zawarto$¢ sodu: Ten produkt leczniczy zawiera 0,3 mmol (7 mg) sodu w mililitrze jego roztworu po
rekonstytucji. Nalezy to wzig¢ pod uwage u pacjentéw wymagajacych diety niskosodowe;j.
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