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Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

w sprawie oceny leku Kyprolis (karfilzomib) w ramach programu
lekowego ,,Leczenie chorych na opornego lub nawrotowego
szpiczaka mnogiego (ICD-10 C90)”

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego Kyprolis (karfilzomib)
w ramach programu lekowego ,Leczenie chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka
mnogiego (ICD-10 C90) pod warunkiem pogtebienia proponowanego instrumentu dzielenia
ryzyka oraz wprowadzeniu dodatkowego mechanizmu uzaleznionego od wielkosci sprzedazy.

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agenciji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci, dostepne dowody naukowe,
wytyczne kliniczne oraz rekomendacje refundacyjne, uwaza za zasadne finansowanie
ze srodkow publicznych wnioskowanej technologii.

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wigczono 1 randomizowane badanie kliniczne
ENDEAVOR, oceniajace efektywnosc kliniczng i profil bezpieczenstwa stosowania karfilzomibu
w skojarzeniu z deksametazonem (Kd) w porédwnaniu z bortezomibem w skojarzeniu
z deksametazonem (Vd) w populacji pacjentéw z nawrotowym lub opornym szpiczakiem
mnogim, u ktérych stosowano wczeséniej co najmniej 1, ale nie wiecej niz 3 schematy leczenia.
Nie odnaleziono natomiast badan klinicznych bezposrednio poréwnujgcych skutecznosé
kliniczng karfilzomibu w skojarzeniu z deksametazonem (Kd) z pomalidomidem w skojarzeniu
z deksametazonem (Pd) oraz zlenalidomidem w skojarzeniu z deksametazonem (Rd).
Nie odnalezino réwniez badan umozliwiajgcych przeprowadzenie poréwnania posredniego
ani wykonanie analizy sieciowej.

oraz zestawienie ramion z badan bez dopasowania (unadjusted
comparison).

Zgodnie z wynikami bezposrednio pordwnujgcego Kd vs Vd, stosowanie wnioskowanej
interwencji wigzato sie ze statystycznie istonym wydtuzeniem o 9 miesiecy przezycia
catkowitego (47,8 msc vs 38,8 msc) oraz wydtuzeniem o 9,3 miesigca przezycia wolnego od
progresji (18,7 msc vs 9,4 msc). Dodatkowo u pacjentéw stosujgcych Kd vs Vd wystepowata
istotna statystycznie wyzsza szansa wystgpienia odpowiedzi na leczenie, odpowiedzi
catkowitej, odpowiedzi czeSciowej. W zakresie oceny jakosci zycia wykazano rdznice istotne
statystycznie na korzys¢ schematu Kd, natomiast otrzymany wynik nie byt istotny klinicznie.
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W wyniku wyszukiwania weryfikacyjnego odnaleziono jedng dodatkowa publikacje (Orlowski 2019),
nie uwzgledniong w analizie klinicznej wnioskodawcy, opisujgcg wyniki badania ENDEAVOR. Zgodnie
z przedstawionymi wynikami, przy medianie okresu obserwacji wynoszacej 44,3 msc w grupie Kd oraz
43,7 msc w grupie Vd, wykazano wydtuzenie przezycia catkowitego o 9 msc (47,8 msc vs 38,8 msc).

Zgodnie z przedstawionym zestawieniem mediana przezycia catkowitego dla schematu Kd
wynosita 47,6 miesigca, natomiast dla populacji pacjentéow stosujgcych schemat Rd, wynosita
40,4 miesigca. Mediana przezycia wolnego od progresji dla schematu Kd wynosita 18,7
miesigca, natomiast dla populacji pacjentdw stosujgcych schemat Rd, wynosita 16,6 miesigca.

Nalezy mie¢ jedna na uwadze, ze powyzsze ze wzgledu na brak odpowiednich badan nie byto
mozliwosci przedstawienia jako$ciowej analizy danych dla poréwnania Kd vs Pd
z wykorzystaniem dostepnych badan klinicznych

. Dodatkowo w ramach wigczonych badan wystepowaty
istotne rdéznice w dtugosci okresu obserwacji dla analizowanych punktéw korncowych
pomiedzy badania.

Zgodnie z wynikami analizy ekonomicznej wnioskowana technologia dla poréwnania z Vd

W przypadku poréwnania z Rd,

Nalezy mie¢ jednak na uwadze, Ze oszacowania te zostaly uzyskane w modelu
uwzgledniajagcym wyniki analizy klinicznej. Oznacza to, ze ograniczenia jakie im towarzyszyty
przektadajg sie réwniez na alize ekonomiczna.

Zgodnie z analizg wptywu na budzet finansowanie wnioskowanej interwencji wigzac sie bedzie
ze zwiekszeniem wydatkéw ptatnika o (przy uwzglednieniu proponowanego instrumentu
dzielenia ryzyka): Jednakze mimo
jednoznacznych danych wskazujgcych na wzrost liczby pacjentdéw z rozpoznaniem szpiczaka
mnogiego i wzrost liczby pacjentdw stosujgcych lenalidomid w kolejnych latach,
wnioskodawca przyjat statg liczbe pacjentéw w pierwszym i drugim roku refundacji. Trend
wzrostowy w liczbie pacjentéw stosujgcych lenalidomid jest obserwowany w danych NFZ od
2014 do 2018 roku i wydaje sie, ze nie ma podstaw by wykluczyé utrzymanie sie tego trendu
w kolejnych latach. Oznacza to, ze wynik przedstawiony w analizach wnioskodawcy moze
okazac sie niedoszacowany.

Wszystkie odnalezione rekomendacje kliniczne wymieniajg karfilzomib jako opcje
terapeutyczng w szpiczaku mnogim. Rowniez wszystkie odnalezione rekomendacje
refundacyjne pozytywnie odnosity sie do finansowania wnioskowanej interwencji.
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Analiza wptywu na budzet wskazuje na znaczne obigzenie budzetu, a dodatkowo dostepne
dane wskazujg, ze populacja docelowa mogta zosta¢ niedoszacowana ze wzgledu na
wzrastajgca z roku na rok populacje pacjentow ze szpiczakiem (nie zostato to uwzglednione
w modelu wnioskodawcy).

Majac na uwadze powyisze, zasadnym wydaje sie pogtebienie proponowanego instrumentu
dzielenia ryzyka oraz wprowadzenie dodatkowego mechanizmu uzaleznionego od wielkosci
sprzedazy.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych produktu
leczniczego:

e Kyprolis (karfilzomib), 10 mg, 1 fiolka, proszek do sporzadzania roztworu do infuzji, EAN
05909991298463 — proponowana cena zbytu netto ;

e Kyprolis (karfilzomib), 30 mg, 1 fiolka, proszek do sporzadzania roztworu do infuzji, EAN
05909991298470 — proponowana cena zbytu netto ;

Proponowana odpfatnosc i kategoria dostepnosci refundacyjnej: bezptatnie, lek stosowany w ramach
programu lekowego w ramach istniejgcej grupy limitowej (,,1189.0, Karfilzomib”). Wnioskodawca
przedstawit propozycje instrumentu dzielelenia ryzyka.

Problem zdrowotny

Szpiczak mnogi (plazmocytowy) jest niejednorodnym genetycznie, klonalnym rozrostem komdrek
plazmatycznych, majacych najczesciej zdolnos¢ do produkowania immunoglobuliny lub jej
fragmentéw. Jest nowotworem wywodzacym sie z komdrek B w kofAcowym etapie réznicowania,
po dokonaniu rekombinacji klasy (zmiana izotypu) tancucha ciezkiego immunoglobuliny, ktére
w przypadkach typowych wydzielajg biatko monoklonalne, tzw. biatko M.

Szpiczak mnogi stanowi ok. 1% wszystkich nowotwordw ztodliwych i ok 14% nowotwordéw uktadu
krwiotwdrczego. Zapadalnos¢ roczna w Europie waha sie od 4,5/100 000 do 5,8/100 000. Wystepuje
nieco czesciej u mezczyzn, szczyt zachorowan przypada na 7. dekade zycia (mediana wieku 70 lat).
W Polsce zarejestrowano: 1 504 w 2013 r.i1 413 w 2012 r. nowych zachorowan na szpiczaka mnogiego
i inne nowotwory z komdrek plazmatycznych (wg ICD-10: C90). Brak jest danych epidemiologicznych
dla nawrotowego/opornego szpiczaka mnogiego.

Mediana czasu przezycia chorych z objawowag postepujacg postacig choroby nie przekraczata dawniej
3-4 lat, ale dzieki wprowadzeniu nowych lekéw wydtuzyta sie do 5-6 lat, zwtaszcza w grupie chorych
mtodszych. Mediana czasu przezycia u pacjentéw z nawrotem choroby wynosi tylko 1,5 roku,
a przebieg kliniczny charakteryzuje sie skréceniem trwania odpowiedzi wraz ze wzrostem liczby
schematéw terapii ratunkowych.

Alternatywna technologia medyczna

Biorac pod uwage aktualng praktyka kliniczng, wytyczne kliniczne oraz opinie ekspertéw klinicznych za
komparatory uznano schematy (finansowane ze srodkéw publicznych):

e Rd-lenalidomid+deksametazon;
e Vd- bortezomib+deksametazon;

e Pd - pomalidomid+deksametazon.
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Natomiast jako dodatkowy komparator mozna rozwazyc schemat Dvd
(daratumumab+bortezomib+deksametazon), jest on finansowany od 1 lipca 2019 r. w ramach
programu lekowego (nie byt finansowany na dzien ztozenia omawianego wniosku refundacyjnego).

Opis wnioskowanego $wiadczenia

Karfilzomib jest inhibitorem proteasoméw z grupy tetrapeptyddéw epoksyketonowych. Wigze sie
wybidrczo i nieodwracalnie z resztg N treoniny na koncu tancucha zawierajgcego aktywne miejsca
proteasomu 20S, rdzeniowym kompleksem katalitycznym w obrebie proteasomu 26S, ale nie dziata
lub dziata w niewielkim stopniu na proteazy nalezgce do innych klas. W modelach nieklinicznych
karfilzomib wykazywat wtasciwosci antyproliferacyjne i proapoptotyczne w nowotworach uktadu
krwiotwdrczego.

Zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego (ChPL) Kyprolis w skojarzeniu z lenalidomidem
i deksametazonem lub tylko z deksametazonem jest wskazany do stosowania w leczeniu dorostych
pacjentéw ze szpiczakiem mnogim, u ktorych wczeséniej zastosowano przynajmniej jeden schemat
leczenia.

Przedmiotowy wniosek dotyczy objecia refundacjg produktu leczniczego Kyprolis (karfilzomib)
w ramach programu lekowego ,Leczenie chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka mnogiego
(ICD-10 C90.0) z zastosowaniem karfilzomibu” we wskazaniu wezszym niz zarejestrowane. Kryteria
wigczenia do programu ograniczajg populacje do pacjentdw, ktdrzy otrzymali 1, ale nie wiecej niz
3 wczesniejsze schematy leczenia lub linie terapii szpiczaka mnogiego. Dodatkowo nalezy podkreslic,
ze wnioskowany program lekowy posiada zapisy umozliwiajgce zmiane schematu dawkowania
karfilzomibu na schemat inny niz zarejestrowany (off-label; ,

II).

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczeristwa

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

Na podstawie powyzszego ocena skutecznosci i bezpieczeristwa pozwala na uzyskanie odpowiedzi
na pytanie o wielkos¢ efektu zdrowotnego (zardwno w zakresie skutecznosci, jak i bezpieczenstwa),
ktorego nalezy oczekiwaé¢ wzgledem nowej terapii w porédwnaniu do innych rozwazanych opcji
terapeutycznych.

Do przeglagdu systematycznego wnioskodawcy wtgczono 1 randomizowane badanie kliniczne
ENDEAVOR (publikacje: Moreau 2017; Chng 2017; Dimopoulos 2016, 2017; Ludwig 2017), oceniajace
efektywnos¢ kliniczng i profil bezpieczenstwa stosowania karfilzomibu w  skojarzeniu
z deksametazonem w poréwnaniu z bortezomibem w skojarzeniu z deksametazonem w populacji
pacjentdéw z nawrotowym lub opornym szpiczakiem mnogim, u ktérych stosowano wczesniej
co najmniej 1, ale nie wiecej niz 3 schematy leczenia. W badaniu wzieto udziat 929 pacjentéw. Mediana
stosowania wynosita 12 cykli; mediana czasu leczenia (ang. duration of treatment - DOT) 48 tygodni,
mediana okresu obserwacji wynosita 37,5 miesiecy.

Zgodnie z oceng ryzyka btedu systematycznego przy uzyciu narzedzia Cochrane Collaboration dla
wiekszosci domen ryzyko byto niskie. Dla domeny zaslepienie pacjentdw i personelu (btgd wykonania,
ang. performance bias) oraz zaslepienie osoby oceniajgcej punkty koricowe (btad detekcji, ang.
detection bias) ryzyko zostato ocenione jako wysokie.
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Nie odnaleziono badan klinicznych bezposrednio poréwnujgcych skutecznosé kliniczng karfilzomibu
w skojarzeniu z deksametazonem (Kd) z pomalidomidem w skojarzeniu z deksametazonem (Pd) oraz
z lenalidomidem w skojarzeniu z deksametazonem (Rd) w populacji pacjentéw z nawrotowym lub
opornym szpiczakiem mnogim, u ktérych zastosowano co najmniej jeden, ale nie wiecej niz trzy
schematy leczenia. Whnioskodawca nie zidentyfikowat badan klinicznych umozliwiajacych
przeprowadzenie poréwnania posredniego ani wykonanie analizy sieciowe]. Dodatkowo ze wzgledu na
réznice w populacjach pomiedzy badaniem MM-003 (odnoszgcym sie do skutecznosci Pd), a badaniem
ENDEAVOR odstgpiono od przedstawienia poréwnania bez dopasowania (unadjusted comparison) dla
schematow Kd vs Pd.

oraz zestawienie
ramion z badan bez dopasowania (unadjusted comparison) na podstawie danych z badarn ENDEAVOR
i ASPIRE.

Badanie kliniczne ASPIRE — dotyczyto stosowania karfilzomibu w skojarzeniu z lenalidomidem
i deksametazonem w porédwnaniu z lenalidomidem z deksametazonem (Rd) u chorych z opornym lub
nawrotowym szpiczakiem mnogim, po 1-3 uprzednich terapiach;

W wyniku wyszukiwania weryfikacyjnego analitycy Agencji odnaleZli jedng dodatkowa publikacje
(Orlowski 2019), nie uwzgledniong w analizie klinicznej wnioskodawcy, opisujacg wyniki badania
ENDEAVOR.

Celem przedstawienia skutecznosci badano nastepujace punkty koricowe:

e CR-—ang. complete response, odpowiedz catkowita

e ORR - ang. objective response ratio, catkowity odsetek odpowiedzi

e OS-—ang. overall survival, przezycie catkowite

e PFS—ang. progression free survival, przezycie wolne od progresji

e PR -—ang. partial response, odpowiedz czesciowa

e TTD —ang. time to treatment discontinuation, czas do przerwania leczenia.
W celu oceny skutecznosci postuzono sie nastepujgcymi parametrami:

e HR - ang. Hazard ratio, iloraz hazardéw;

e NNH — ang. number needed to harm, liczba pacjentéw, u ktérych zastosowane leczenie
prowadzi do wystgpienia jednego niekorzystnego punktu koricowego

e NNT — ang. Number Needed to Treat, oczekiwana liczba osdb, u ktérych nalezy zastosowac
oceniang interwencje zamiast komparatora, aby uzyska¢ dodatkowe wystgpienie albo unikngé
wystgpienia badanego zdarzenia w okreslonym horyzoncie czasowym

e OR-—ang. Odds ratio, iloraz szans;
Skutecznos¢

Poréwnanie schematéw Kd vs Rd

Zgodnie z przedstawionym zestawieniem:
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e Mediana OS w badaniu ENDEAVOR dla schematu Kd wynosita 47,6 miesigca, natomiast dla
populacji pacjentéw stosujgcych schemat Rd, mediana OS wynosita 40,4 miesigca.

e Mediana PFS w badaniu ENDEAVOR dla schematu Kd wynosita 18,7 miesigca, natomiast dla
populacji pacjentéw stosujgcych schemat Rd, mediana PFS wynosita 16,6 miesigca;

o W wiekszosci punktéw koncowych dotyczacych odpowiedzi na leczenie, dla schematu Kd
obserwowano wyzsze odsetki odpowiedzi: catkowity odsetek odpowiedzi (ORR) (357 (77%) vs
264 (66,7%)), odpowiedz catkowita (CR) (50 (11%) vs 20 (5,1%)).

e W ocenie ogdlnego stanu zdrowia i jakos$ci zycia (GHS/Qol, ang. Global Health Status/Quality
of Life) definiowanje jako poprawa o co najmniej 5 punktdw, odnotowano wyzisze odsetki
u pacjentdw z poprawg o co najmniej 5 punktéw otrzymujgcych schemat Kd (30,3% - 36,6%;
ENDEAVOR) w poréwnaniu z pacjentami leczonymi schematem Rd (26,% - 12,9%; ASPIRE).

Poréwnanie schematéw Kd vs Vd (przedstawiono wyniki uzyskane z petnotekstowych publikacji dla
najdtuzszego dostepnego okresu obserwacji)

Zgodnie z wynikami badania ENDEAVOR, stosowanie Kd vs Vd wigzato sie ze statystycznie istonym:

e wydtuzeniem o 9 miesiecy OS, gdzie mediany wynosity 47,8 msc vs 38,8 msc —HR=0,76 (95% ClI:
0,63; 0,91);

e wydtuzeniem o 9,3 miesigca PFS, gdzie mediany wynosity 18,7 msc vs 9,4 msc — HR=0,53
(95% CI: 0,44; 0,65);

e ponad dwukrotnie wyzszg szansg wystgpienia ORR — OR=2,03 (95% Cl: 1,52; 2,72), a NNT=8
(95% Cl: 6; 13);

e prawie trzykrotnie wyzszg szansg wystgpienia CR — OR=2,69 (95% Cl: 1,57; 4,59), a NNT=16
(95% ClI: 11; 33);

® nizszg 0 43% szansg uzyskania PR prawie trzykrotnie wyzszg szansg wystgpienia CR — OR=2,69
(95% ClI: 1,57; 4,59), a NNT=16 (95% Cl: 11; 33).

Nie wykazano rdznic istotnych statystycznie w zakresie progresji na leczenie w zakresie monitorowania
odpowiedzi na leczenie.

W zakresie poprawy ogodlnego stanu zdrowia i jakosci zycia (GHS/Qol, ang. Global Health
Status/Quality of Life) o co najmniej 5 punktéw lub o co najmniej 15 punktéw (analiza wrazliwosci) nie
odnotowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy schematem Kd a Vd w odniesieniu do wszystkich
analizowanych punktow czasowych (12-72 tyg.). Ocena jakosci zycia na podstawie kwestionariusza
EORTC QLQ-C30 w odniesieniu do skali oceniajgcej ogdlny stan zdrowia i jakos¢ zycia (GHS/Qol)
wykazata istotne statystycznie rdznice na korzys¢ schematu Kd, natomiast otrzymany wynik nie byt
istotny klinicznie.

Ponadto, statystycznie istotng poprawe na korzy$¢ schematu Kd uzyskano dla podskali: zmeczenia,
bélu, dziatan niepozadanych oraz skali FACT/GOG-Ntx. Rdznice pomiedzy porownywanymi
schematami (Kd vs Vd) wykazujg istotnos¢ statystyczng, ale nie osiggnety istotnosci klinicznej.
Natomiast nie wykazano istotnej statystycznie réznicy w przypadku oceny skali funkcjonalnej
kwestionariusza EORTC QLQ-C30 (funkcjonowanie fizyczne, funkcjonowanie w rolach zyciowych).

Pacjenci otrzymujgcy schemat Kd doswiadczyli istotnie dtuzszego czasu do pogorszenia jakosci zycia
(GHS/Qol) o wiecej niz 15 punktéw w poréwnaniu do 0sdb stosujgcych schemat Vd (mediana czasu do
pogorszenia wyniosta 3,7 versus 2,8 miesigca odpowiednio dla Kd vs Vd).

Bezpieczenstwo

Poréwnanie schematdw Kd vs Rd
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Ocene bezpieczenstwa przedstawiono na podstawie danych z badania ENDEAVOR (Dimopoulos 2017)
oraz ASPIRE (Stewart 2015, 2017) przy uwzglednieniu populacji pacjentéw, ktdrzy otrzymali
przynajmniej jedng dawke badanego leku. W ocenie bezpieczerstwa dla poréwnania Kd vs Rd
uwzgledniono jedynie zbiezne punkty koricowe.

Ze wzgledu na przyjeta metode analityczng (jakosciowe zestawienie danych), wnioskodawca nie
przeprowadzit obliczen statystycznych okreslajgcych istotnosé statystyczng przedstawionych wynikéw.

Zdarzenia niepozgdane ogétem w kazdym stopniu nasilenia wystgpity u 99% pacjentéw stosujgcych
schemat Kd, natomiast Rd u 97,9%. Do zdarzen niepozadanych wystepujacych u 30% (w badaniu
ENDEAVOR) i 25% (w badaniu ASPIRE) pacjentéw nalezy anemia, biegunka, goraczka, dusznosci,
zmeczenie oraz nadcisnienie. Niewydolnosc¢ serca (> 3 stopnia) wystgpita u 6% pacjentéw w grupie Kd,
a u2,1% w Rd. Ostrg niewydolnos¢ nerek zgtosito 6% i 3,3% odpowiednio leczonych Kd i Rd. Ciezkie
zdarzenia niepozgdane odnotowano u 59% (Kd) i 53,7% (Rd) uczestnikow badania.

Porédwnanie schematéw Kd vs Vd

Zgodnie z wynikami badania ENDEAVOR stosowanie Kd w poréwnianiu z Vd wigzato sie z:

o Nizszg o0 46% szansg przerwania leczenia ogétem — OR=0,54 (95% ClI: 0,33; 0,89), a NNT=23
(95% Cl: 13; 109);

e Nizsza 0 35% szansg zgonu z przyczyn nieznanych — OR=0,65 (95% Cl: 0,43; 1,00), a NNT=25
(95% ClI: 13; 1374);

e Zdarzenia niepozgdane wystepujgce u 230% pacjentow:

o Prawie dwukrotnie wyzszg szansg wystgpienia anemii — OR=1,88 (95% Cl: 1,43; 2,47),
a NNH=8 (95% Cl: 5;13);

o Prawie trzykrotnie wyzszg szansg wystgpienia gorgczki — OR=2,69 (95% Cl: 1,95; 3,71),
a NNH=6 (95% ClI: 5; 9);

o Ponad trzykrotnie wyzszg szansg wystgpienia dusznoéci — OR=3,02 (95% Cl: 2,17; 4,2),
a NNH=6 (95% Cl: 5; 8);

o Ponad czterokrotnie wyzszg szansg wystgpienia nadcisnienia — OR=4,33 (95% Cl: 3,01;
6,24), a NNH=5 (95% Cl: 4; 6);

Zdarzenia niepozadane 23 stopnia wystepujgce u 25% pacjentéw:

o Prawie dwukrotnie wyzszg szansg wystgpienia anemii — OR=1,75 (95% ClI: 1,18; 2,59),
a NNH=16 (95% Cl: 10; 51);

o Prawie pieciokrotnie wyzszg szansg wystgpienia nadcisnienia — OR=4,97 (95% Cl: 2,8;
8,85), a NNH=9 (95% Cl: 7; 14);

o Prawie trzykrotnie wyzszg szansg wystgpienia dusznosci — OR=2,98 (95% Cl: 1,44;
6,19), a NNH=25 (95% Cl: 16; 68);

o Ponad trzykrotnie wyzsza szansa zmniejszenia liczby limfocytéw — OR=3,32 (95% Cl:
1,55; 7,09), a NNH=24 (95% Cl: 15; 58);

e AE >3 stopnia

o Ponad trzykrotnie wyzsza szansa wystgpienia niewydolnosci serca — OR=3,08 (95% ClI:
1,43; 6,62), a NNH=26 (95% Cl: 16; 73);

e Ponad dwukrotnie wyzszg szansg wystapienia ciezkich zdarzen niepozadanych —OR=2,16 (95%
Cl: 1,66; 2,82), a NNH=6 (95% Cl: 4; 8);

o Ciezkie zdarzenia niepozgdane wystepujgce u 22% pacjentéw
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o Ponad szesciokrotnie wyzszg szansg wystgpienia goraczki — OR=6,46 (95% Cl: 1,9;
21,99), a NNH=30 (95% Cl: 19; 68);

o Osiemnastokrotnie wyzszg szansg wystgpienia dusznosci — OR=18 (95% Cl: 2,45;
138,45),a NNH=28 (95% Cl: 19; 54).

Natomiast schemat Kd vs Vd charakteryzowat sie znamiennie statystycznie nizsza:
e Zdarzenia niepozadane 23 stopnia wystepujace u 25% pacjentéw

o 0 80% szansg wystgpienia neuropatii obwodowej — OR=0,20 (95% Cl: 0,08; 0,49),
a NNT=21 (95% Cl: 14; 42);

o 0 57% szansg wystapienia biegunki — OR=0,43 (95% Cl: 0,24; 0,77), a NNT=22
(95% CI: 13; 65);

e Zdarzenia niepozadane 22 stopnia:

o 0 86% szansg wystgpienia neuropatii obwodowej — OR=0,14 (95% Cl: 0,09; 0,21),
a NNT=4 (95% Cl: 4; 5).

Zgodnie z ChPL Kyprolis, do ciezkich dziatan niepozadanych zalicza sie: niewydolno$¢ serca, zawat
miesSnia sercowego, zatrzymanie akcji serca, niedokrwienie miesnia sercowego, chorobe
Srodmigzszowq ptuc, zapalenie ptuc, zespdt ostrej niewydolnosci oddechowej, ostrg niewydolnos¢
oddechowg, nadcisnienie ptucne, duszno$é, nadcisnienie w tym przetom nadci$nieniowy, ostre
uszkodzenie nerek, zespot rozpadu guza, reakcje na infuzje, krwotok z przewodu pokarmowego,
krwotok wewnatrzczaszkowy, krwotok ptucny, matoptytkowosé, niewydolnos¢ watroby, PRES,
mikroangiopatie zakrzepowg i TTP/HUS. W badaniach klinicznych prowadzonych z zastosowaniem
produktu Kyprolis dziatania kardiotoksyczne i dusznos¢ wystepowaty zazwyczaj we wczesnej fazie
leczenia. NajczeSciej wystepujace dziatania niepozgdane (odnotowane u > 20% os6b) to:
niedokrwisto$¢, zmeczenie, matoptytkowosé, nudnosci, biegunka, goraczka, dusznosé, zakazenie drog
oddechowych, kaszel i neutropenia.

Dodatkowe dane dotyczqce skutecznosci i bezpieczerstwa

W zwigzku z zapisami wnioskowanego programu lekowego (,

") oraz majac na uwadze
ostatnig aktualizacje wytycznych Polskiej Grupy Szpiczakowej 2018/2019 (,,Schemat Kd ulega obecnie
modyfikacji na wygodne podawanie karfilzomibu raz w tygodniu, co zostafo zatwierdzone przez FDA
w 2018 r. na podstawie wynikéw badania ARROW”) nie mozna wykluczyé dodania w zaleceniach PGSz
schematu Kd opartego o dawkowanie z badania ARROW, co mogtoby skutkowaé dodaniem nowego
schematu dawkowania do wnioskowanego programu lekowego.

W ramach dodatkowej analizy efektywnosci klinicznej wnioskodawca przedstawit wyniki
randomizowanego badania klinicznego Il fazy — ARROW (Moreau 2018). Celem badania byta ocena
efektywnosci klinicznej i bezpieczeristwa schematu Kd, podawanego raz w dawce 70 mg/m? lub dwa
razy tygodniowo w dawce 27 mg/m?2. W badaniu brali udziat pacjenci doro$li z nawrotowym i opornym
na leczenie szpiczakiem mnogim, ktdrzy byli uprzednio leczeni dwoma lub trzema terapiami
sktadajacymi sie z inhibitora proteasomu i srodka immunomodulujgcego. Kryterium witgczenia
stanowita opornosé na ostatnio stosowang terapie (w tym bortezomib lub iksazomib).

Mediana PFS dla schematu stosowanego raz w tygodniu wyniosta 11,2 miesiecy (95% Cl: 8,6; 13,0)
w poréwnaniu do 7,6 miesiecy (95% Cl: 5,8-9,2) w grupie stosujacej schemat Kd dwa razy w tygodniu.
Stosowanie Kd raz w tygodniu wigzato sie z mniejszym o 31% ryzykiem progresji choroby lub zgonu
w stosunku do schematu Kd stosowanego dwa razy w tygodniu: HR=0,69 (95% ClI: 0,54; 0,88).

Nalezy pamieta¢, ze w badaniu ARROW pordwnano schematy Kd stosowane w dwdch dawkach
70 mg/m? raz dziennie oraz 27 mg/m? dwa razy dziennie, natomiast we wnioskowanym programie
lekowym schemat Kd stosowany jest zgodnie z rejestracjg EMA tzn.: 56 mg/m? dwa razy dziennie.
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Whnioskodawca zwraca uwage, ze badanie ARROW ,nie spetniato kryteriow wtgczenia do analizy
gftéwnej (zgodnie z PICOS) ze wzgledu na odmienne od przyjetego w ChPL dawkowanie produktu
leczniczego Kyprolis w analizowanym wskazaniu. Co wiecej, w badaniu analizowana jest wezsza
populacja pacjentdow niz wnioskowana, tzn. chorzy z nawrotowym lub opornym szpiczakiem mnogim,
ktorzy zastosowali uprzednio co najmniej 2, ale nie wiecej niz 3 linie leczenia” .

Ograniczenia

Podstawowym ograniczeniem wiarygodnosci przedstawionych wynikéw jest fakt, iz brak jest badan
bezposrednio poréwnujacych (typu head-to-head) efekty leczenia karfilzomibem w skojarzeniu z
deksametazonem z wybranymi komparatorami (lenalidomid w kojarzeniu z deksametazonem, Rd i
pomalidomid w skojarzeniu z deksametazonem, Pd). Nie odnaleziono réwniez badan umozliwiajacych
przeprowadzenie porownania posredniego przez wspdlng referecje, tj. Vd z wybranymi
komparatorami (Rd i Pd).

Na niepewno$é przedstawionych powyzej wynikdw majg wpltyw nastepujgce aspekty:

e Brak mozliwosci przedstawienia jakosciowej analizy danych dla poréwnania Kd vs Pd
z wykorzystaniem dostepnych badan klinicznych  zuwagi na ich zrdéznicowanie
metodologiczne;

e Brak mozliwosci przeprowadzenia obliczen statystycznych okreslajgcych istotnos¢ statystyczng
przedstawionych wynikéw w przypadku jakosSciowego zestawienia danych (unadjusted
comparison);

e (Czas leczenia schematem Vd w badaniu ENDEAVOR jest niezgodny z ChPL bortezomibu.

e W ramach wigczonych badan wystepowaty istotne réznice w dtugosci okresu obserwacji dla
analizowanych punktéw koricowych pomiedzy badaniem ENDEAVOR (mediana réowna 11,9
i 37,5 miesiecy odpowiedniow w publikacji Dimopoulos 2016 i Dimopoulos 2017) a ASPIRE
(mediana réwna 31,5, 48 i 67,1 miesiecy odpowiednio w publikacji Steward 2015, Siegel 2018
i Steward 2017).

e Nie przedstawiono badan odnoszacych sie do skutecznosci praktycznej.

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

W ramach propozycji instrumentu dzielenia ryzyka (ang. risk sharing scheme, RSS), wnioskodawca

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

Ocena ekonomiczna polega na oszacowaniu i zestawieniu kosztow i efektow zdrowotnych, jakie mogq
wiqgzac sie z zastosowaniem u pojedynczego pacjenta nowej terapii zamiast terapii juz refundowanych.
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Koszty terapii szacowane sq w walucie naszego kraju, a efekty zdrowotne wyrazone sq najczesciej
w zyskanych latach zycia (LYG, life years gained) lub w latach Zycia przezytych w petnym zdrowiu (QALY,
quality adjusted life years) wskutek zastosowania terapii.

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

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

Aktualnie prog optacalnosci wynosi 147 024 zt (3 x 49 008 zt)

Wskaznik kosztow-efektow zdrowotnych nie szacuje i nie wyznacza wartosci zycia, pozwala jedynie
ocenic¢ i m. in. na tej podstawie dokonac wyboru terapii zwigzanej z potencjalnie najlepszym.

W ramach oceny optacalnosci przeprowadzono analize kosztow-uzytecznosci. Analize
przeprowadzono z perspektywy ptatnika oraz wspodlnej (ptatnik+pacjent) w dozywotnim (30 lat)
horyzoncie czasowym. W zwigzku z niewielkimi kosztami ponoszonymi przez pacjentéw odstgpiono od
przedstawiania wynikéw analizy z perspektywy wspdlne;j.

W analizie uwzgledniono bezposrednie koszty medyczne:
o koszty lekdw;
e koszty podania lekéw;
e koszty leczenia dziatan niepozadanych stopnia 3.i 4.;
e koszty diagnostyki i monitorowania;
e koszty leczenia po progresji;
e koszt opieki paliatywnej.

Oszacowany inkrementalny wskaznik kosztow-uzytecznosci (ang. incremental cost-utility ratio — ICUR)
wynosit:

e Pordwnanie Kd vs Rd:
o 242003 PLN/QALY — bez uwzglednienia RSS;
o

e Pordwnanie Kd vs Vd:

o 259682 PLN/QALY — bez uwzglednienia RSS;

Przy wartosci ICUR przedstawionej powyzej, warto$¢ progowa ceny zbytu netto jednego opakowania
leku, przy ktorej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢ jest rowny
wysokosci progu opfacalnosci (139 953 zt — aktualny na dzien ztozenia wniosku refundacyjnego),
wynosi z perspektywy ptatnika publicznego:

e KdvsRd: PLN netto odpowiednio dla opakowania 10 mg/30 mg;
e KdvsVd: PLN netto odpowiednio dla opakowania 10 mg/30 mg.

Natomiast przy uwzglednieniu aktualnego progu 147 024 zi, wartos¢ progowa ceny zbytu netto
jednego opakowania leku wynosi:
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e KdvsRd: netto odpowiednio dla opakowania 10 mg/30 mg;
e KdvsVd: netto odpowiednio dla opakowania 10 mg/30 mg.

W przypadku poréwnania Kd vs Rd najwiekszy wptyw na uzyskane wyniki miata wartosc¢

Dodatkowo, przyjecie

W pordéwnaniu Kd vs Vd

Zgodnie zwynikami analizy probabilistycznej prawdopodobienstwo kosztowej uzytecznosci Kd
wzgledem Rd wynosi w wariancie bez RSS oraz okoto w wariancie z RSS. Z kolei
prawdopodobienistwo kosztowej uzytecznosci Kd wzgledem Vd wynosi zaréwno w wariancie
bez RSS jak i z RSS.

Wariant dodatkowy — dawkowanie z badania ARROW

W ramach dodatkowego wariantu analizy ekonomicznej wnioskodawcy uwzgledniono dawkowanie
karfilzomibu na podstawie badania ARROW (70,0 mg/m?, 3 podania/cykl). W analizie podstawowe;j
dawkowanie przyjeto zgodnie z ChPL Kyprolis — 56,0 mg/m? (6 podari/cykl).

Przedstawienie dodatkowego wariantu, opartego na dawkowaniu z badania ARROW, wynika z zapisu
whnioskowanego programu lekowego:

. W zaleceniach PGSz z 2019 r. wspomniano
o pracach nad alternatywnym dawkowaniem karfilzomibu: ,Schemat Kd ulega obecnie modyfikacji na
wygodne podawanie karfilzomibu raz w tygodniu, co zostafo zatwierdzone przez FDA w 2018 r. na
podstawie wynikdw badania ARROW”. Wobec tego nie mozna wykluczy¢ dodania w zaleceniach PGSz
alternatywnego schematu dawkowania Kd opartego o badanie ARROW, co mogtoby skutkowac
dodaniem nowego schematu dawkowania do wnioskowanego programu lekowego.

Oszacowany ICUR wynosit:

e Pordwnanie Kd vs Rd:

e Pordéwnanie Kd vs Vd:

Ograniczenia

Tak jak w przypadku analizy klinicznej, kluczowym ograniczeniem jest brak badan klinicznych
bezposrednio poréwnujgcych wnioskowang technologie z gtdéwnym komparatorem — Rd, a takze
z komparatorem dodatkowym — Pd. Co wiecej odnalezione dowody naukowe nie pozwolity
Whnioskodawcy na przeprowadzenie wiarygodnego poréwnania posredniego. W zwigzku z powyzszym
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poréwnanie Kd vs Rd, przeprowadzone
. Z kolei dla poréwnania Kd vs Pd, dostepne dowody nie umozliwity nawet na
przedstawienie jakosciowego zestawienia wynikow.

Dodatkowo na niepewnos¢ przedstawionych wynikéw miaty wptyw nastepujace aspekty:

e brak jest danych dtugookresowych, co skutkowato koniecznoscig ekstrapolacji danych na dtugi
horyzont czasowy. W ramach analizy wrazliwosci nie badano wptywu skrécenia horyzontu
czasowego na wyniki analizy. Zgodnie z uzasadnieniem wnioskodawcy: ,,Przyjmujqgc horyzont
czasowy z badania ENDEAVOR analiza ekonomiczna nie uwzglednia przebiegu Zycia bardzo
duzych odsetkow pacjentdw, a co za tym idzie nie pozwala odzwierciedli¢ wszystkich kosztow
oraz wynikow zdrowotnych istotnych w przebiegu zycia chorych. Uwzglednienie przebiegu
choroby tylko u potowy pacjentow mozna uznac za istotne niedoszacowanie kosztow oraz
wynikow zdrowotnych.” Warto zwrdci¢ uwage, ze aktualnie dostepne dane kliniczne dla OS
odnoszg sie do mediany okresu obserwacji wynoszacej ok. 37 miesiecy. Przy skrdceniu
horyzontu czasowego do 4 lat, ICUR dla poréwnania Kd vs Rd wynosi PLN/QALY, adla
poréwnania Kd vs vVd PLN/QALY w wariancie z RSS.

o Wykonana przez autoréw analizy deterministyczna analiza wrazliwosci wykazata, ze
w przypadku poréwnania Kd vs Rd najwiekszy wptyw na wyniki
zostata
zaczerpnieta z badania ENDEAVOR i jest zblizona do wartosci tego parametru
przyjetych w innych analizach ekonomicznych dla omawianego wskazania (patrz np. AE
Kyprolis nr zlecenia 20/2018 lub AE Ninlaro nr zlecenia 126/2019).

za$ lenalidomid
podawany jest w postaci doustnej.

Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2019 r., poz. 784 z p6zi. zm.);

JeZeli analiza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera randomizowanych badarn klinicznych dowodzgcych
wyzszosci leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu, to
urzedowa cena zbytu leku musi byc¢ skalkulowana w taki sposob, aby koszt stosowania leku
wnioskowanego do objecia refundacjq nie byt wyiszy niz koszt technologii medycznej
o najkorzystniejszym wspotfczynniku uzyskiwanych efektow zdrowotnych do kosztow ich uzyskania.

W rozpatrywanym przypadku nie zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy
o refundacji, gdyz przedstawiono randomizowane badanie dowodzgce wyziszosci wnioskowanej
technologii nad refundowanym komparatorem.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia sktada sie z dwdch istotnych czesci.

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

Szacunki dotyczqce wydatkow zwigzanych z nowgq terapiq (scenariusz ,,jutro”) sq poréwnywane z tym
ile aktualnie wydajemy na leczenie danego problemu zdrowotnego (scenariusz ,dzis”). Na tej
podstawie mozliwa jest ocena, czy nowa terapia bedzie wigzac sie z koniecznosciq przeznaczenia
wyzZszych srodkow na leczenie danego problemu zdrowotnego, czy tez wigze sie z uzyskaniem
oszczednosci w budzZecie ptatnika.
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Ocena wptywu na budzet pozwala na stwierdzenie, czy pfatnik posiada odpowiednie zasoby
na finansowanie danej technologii.

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

Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy zostaty przedstawione w dwuletnim horyzoncie
czasowym. Analize przeprowadzono zaréwno z perspektywy pfatnika. Zgodnie z oszacowaniami
whnioskodawcy liczba pacjentéw, ktérzy bedg nowo wigczani do wnioskowanego programu lekowego
wynosi¢ bedzie:

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

o koszty lekéw (schematéw Kd i Rd oraz Vd podawanych w I, Il i IV linii leczenia oraz lekéw
stosowanych w kolejnych liniach po progresji);

e koszty podania lekow;

o koszty diagnostyki i monitorowania;

e koszty leczenia po progresji choroby oraz koszty opieki paliatywnej.
o koszty leczenia zdarzen niepozadanych.

Zgodnie z powyzszymi zatozeniami finansowanie wnioskowanej interwencji wigza¢ sie bedzie ze
zwiekszeniem wydatkéw ptatnika o:

e bez uwzglednienia RSS:
o 99,83 min PLN w 1 roku;
o 186,66 min w 2 roku;

e zuwzglednieniem RSS:

W wariancie dodatkowym testujgcym dawkowanie z badania ARROW dodatkowe koszty ptatnika
zwigzane z refundacjg produktu leczniczego Kyprolis w ramach programu lekowego, wyniosty:

e w wariancie z RSS:
o wlroku min PLN;
o wllroku min PLN;

e w wariancie bez RSS:

o wlroku min PLN;
o wllroku min PLN.
Ograniczenia

Na niepewnos¢ przedstawionych wynikdw majg wptyw nastepujgce aspekty:

. Wedtug wnioskodawcy: ,Przyjety w niniejszej analizie dwuletni horyzont analizy pozwala na
uwzglednienie czasu niezbednego do ustalenia rownowagi rynkowe] (tj. do osiggniecia
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stabilnego wzrostu liczby pacjentéw w programie w kolejnych latach), uwzgledniajacej
skumulowang liczbe leczonych pacjentdw”. Patrzac na stosowanie schematu Rd w ramach
aktualnego programu lekowego B.54, to okres prawie pieciu lat byt niewystarczajgcy do
ustalenia réwnowagi rynkowej (tj. osiggniecia docelowej stabilnej wielkosci sprzedazy badz
liczby leczonych pacjentéw), z kolei stabilny wzrost liczby pacjentéw obserwowany
w programie B.54 dla schematu Rd i tak nie zostat zaimplementowany do modelu
whnioskodawcy;

Duzg watpliwosé budzi czy w dtuzszym horyzoncie czasowym przejecie rynku dla schematu
Kd na poziomie procent zostanie utrzymane. Mozna sie spodziewac statego
wzrostu liczby pacjentéw jak i wzrostu udziatéw schematu Kd w kolejnych latach refundacji,
tak jak miato to miejsce w przypadku schematu Rd. Poréwnujgc populacje kwalifikujacg sie
do stosowania schematu Rd z populacjg kwalifikujgcg sie do stosownia schematu Kd, mozna
stwierdzié, ze docelowa populacja dla schematu Kd jest co najmniej zblizona, jesli nie szersza.
W zwigzku z powyiszym populacja docelowa dla schematu Kd wydaje sie by¢
niedoszacowana.

Mimo jednoznacznych danych wskazujacych na wzrost liczby pacjentdw z rozpoznaniem
szpiczaka mnogiego i wzrost liczby pacjentédw stosujgcych lenalidomid w kolejnych latach,
whioskodaweca przyjat statg liczbe pacjentéw w pierwszym i drugim roku refundaciji (tj.: 2752
i 2755). Trend wzrostowy w liczbie pacjentéw stosujgcych lenalidomid jest obserwowany
w danych NFZ od 2014 do 2018 roku i wydaje sie, ze nie ma podstaw by wykluczy¢ utrzymanie
sie tego trendu w kolejnych latach.

Koszty zwigzane ze stosowaniem lenalidomidu wydajg sie znacznie przeszacowane w analizie
whioskodawcy. Oszacowania wnioskodawcy dla schematu Rd w pierwszym roku
W scenariuszu istniejgcym mozna zestawia¢ z danymi NFZ dla lenalidomidu za lata 2018.
Koszt refundacji lenalidomidu w 2018 roku wynidst 163 737 444 PLN (przy populacji 1627
pacjentéw), natomiast w analizie wnioskodawcy PLN (przy populacji ).
Oceniajac rzeczywisty wzrost kosztow refundacji lenalidomidu w latach 2017 i 2018, nalezy
stwierdzié, ze jest on proporcjonalny do wzrostu liczby pacjentéw w analogicznym okresie.
Natomiast wnioskodawca przyjagt znaczng kumulacje liczby pacjentéw w drugim roku
refundacji wynikajgca ze stopniowego wtgczania nowych pacjentéw do programu (w kazdym
miesigcu wiaczano 1/12 catkowitej liczby pacjentdéw). Rzeczywiste dane NFZ jednoznacznie
podwazajg przyjete w budzecie wnioskodawcy zatozenie. Stopniowe wtaczenie pacjentéw
w kolejnych miesigcach jest uzasadnione dla nowo powstatego programu lekowego.
Schemat Rd jest refundowany w ramach programu lekowego od conajmniej 2014 roku. Przy
wzroscie populacji o 12% koszt refundacji lenalidomdu wzrést o 16%, natomiast w analizie
whnioskodawcy przy praktycznie identycznej populacji w pierwszym i drugim roku refundacji
(tj.: ) wzrost kosztéw w drugim roku wzgledem pierwszego wynidst 2,08 razy, co
wydaje sie by¢ wartoscig zawyzong w Swietle powyzszych danych.

Analogiczng sytuacje jak z lenalidomidem obserwujemy w przypadku bortezomibu. Koszty
refundacji bortezomibu w oparciu o dane NFZ w roku 2018 zmalat 0 13% w porédwnaniu do
poprzedniego roku, natomiast w BIA wnioskodawcy wzrost kosztow w drugim roku
wzgledem pierwszego wynidst 2,23 razy;

w przedstawionym modelu nie uwzgledniono schematu Dvd
(daratumumab+bortezomib+deksametazon), ktory jest finansowany od 1 lipca 2019 r. w
ramach programu lekowego (nie byt finansowany na dzien ztozenia omawianego wniosku
refundacyjnego).
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Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Analiza wptywu na budzet wskazuje na znaczne obigzenie budzetu, a dodatkowo dostepne dane
wskazuja, ze populacja docelowa mogta zosta¢ niedoszacowana ze wzgledu na wzrastajgca z roku na
rok populacje pacjentéw ze szpiczakiem (nie zostato to uwzglednione w modelu wnioskodawcy).

Majac na uwadze powyzsze zasadnym wydaje sie pogtebienie proponowanego instrumentu dzielenia
ryzyka oraz wprowadzenie dodatkowego mechanizmu uzaleznionego od wielkosci sprzedazy.

Uwagi do programu lekowego

Poréwnujac kryteria witgczenia/ wytaczenia do wnioskowanego programu lekowego z kryteriami
wtaczenia/ wytgczenia do badania ENDEAVOR, nalezy podkresli¢ duzg zbiezno$é populacii.

Nalezy jednak wskaza¢, ze wnioskowany program lekowy posiada zapisy umozliwiajgce zmiane
schematu dawkowania karfilzomibu na schemat off-label. Majac na uwadze ostatnig aktualizacje
wytycznych Polskiej Grupy Szpiczakowej 2018/2019 (,Schemat Kd ulega obecnie modyfikacji na
wygodne podawanie karfilzomibu raz w tygodniu, co zostato zatwierdzone przez FDA w 2018 r. na
podstawie wynikéw badania ARROW”) nie mozna wykluczy¢ dodania w zaleceniach PGSz schematu Kd
opartego o dawkowanie z badania ARROW, co mogtoby skutkowaé dodaniem nowego schematu
dawkowania do wnioskowanego programu lekowego.

Omodwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

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

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

W analizie racjonalizacyjnej wnioskodawcy przedstawiono rozwigzania oszczednosciowe, ktdrych
wdrozenie spowoduje uwolnienie srodkdw publicznych w wielkosci odpowiadajacej wzrostowi
kosztow ptatnika zwigzanych z finansowaniem ze srodkdw publicznych produktu leczniczego Kyprolis
(karfilzomib) stosowanego w ramach wnioskowanego programu lekowego ,Leczenie chorych na
opornego lub nawrotowego szpiczaka mnogiego (ICD-10 C90.0) z zastosowaniem karfilzomibu”,
wykazanych w analizie wptywu na budzet (BIA).

Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

W ramach przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono 5 wytycznych odnoszacych sie do
ocenianego wskazania, wydanych przez nastepujgce organizacje:

. Polska Grupa Szpiczakowa (PGSz) 2018/2019;

. European Society for Medical Oncology (ESMO) 2017;

. National Comprehensive Cancer Network (NCCN) 2018;

. National Institute for Health and Care Excellence (NICE) 2019;

e American Society of Clinical Oncology i Cancer Care Ontario (ASCO / CCO) 2019.
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Wszystkie odnalezione rekomendacje wymieniajg karfilzomib jako opcje terapeutyczng w szpiczaku
mnogim. Karfilzomib jest wymieniany w schematach dwu i tréjlekowych (w skojarzeniu
z lenalidomidem i deksametazonem lub w skojarzeniu z deksametazonem), jednak przytaczne s3
rowniez inne schematy, np. z cyklofosfamidem czy panobinostatem. Karfilzomib zalecany jest jako
kolejna terapia u pacjentéw z nawrotowym lub opornym szpiczakiem mnogim, przy opornosci na
leczenie bortezomibem lub zastosowanie lekdw immunomodulujacych.

Rekomendacja ASCO/CCO 2019 i PGSz 2018/2019 podkreslajg wysokg skutecznos¢ schematéw
opartych na daratumumabie oraz przewage schematéw tréjlekowych nad schematami dwulekowymi.

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 6 rekomendacji dotyczgcych finansowania karfilzomibu
w leczeniu pacjentdéw z opornym lub nawrotowym szpiczakiem mnogim:

e 4 pozytywne:
o Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWIG) 2016;
o National Institute for Health and Care Excellence (NICE) 2017;
o Scottish Medicines Consortium (SMC) 2017;
o Haute Autorité de Santé (HAS) 2018;
e 2 pozytywne warunkowe:

o Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee (PTAC) 2019 — komitet zalecit
umieszczenie karfilzomibu w leczeniu nawrotowego lub opornego na leczenie
szpiczaka mnogiego z niskim priorytetem, przy spetnieniu nastepujacych kryteriow:

= Pacjent ma nawrdt lub opornego szpiczaka mnogiego z progresjg chorobg
i karfilzomib stosowany miatby by¢ jako leczenie drugiej linii szpiczaka
mnogiego;

= Karfilzomib stosowany jako leczenie trzeciej linii szpiczaka mnogiego oraz
pacjent doswiadczyt ciezkich (stopnia 3 lub wyzszego) zdarzen niepozadanych
ograniczajacych dawke bortezomibu, lenalidomidu lub talidomidu, co
wyklucza dalsze leczenie jedng z tych substancji. Karfilzomib podawany
w skojarzeniu z deksametazonem. Pacjent ma klirens kreatyniny wiekszy niz
30 ml/min. Pacjent nie jest oporny na leczenie bortezomibem lub
lenalidomidem.

o Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH) 2017 — wydat
rekomendacje pozytywng warunkowa, przy zatozeniu poprawy efektywnosci
kosztowe;j.

Dodatkowo odnaleziono dokument All Wales Medicines Strategy Group (AWMSG) 2016, gdzie
wskazano, ze wnioskowana technologia spetnia kryteria wykluczenia AWMSG ze wzgledu na ocene
NICE.

Odnaleziono réwniez informacje o finansowaniu karfilzomibu w skojarzeniu z deksametazonem
w ramach Pharmaceutical Benefits Scheme (PBS) oraz, ze karfilzomib w skojarzeniu z deksametazonem
spetnia kryteria wykluczenia AWMSG ze wzgledu na ocene NICE.
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Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 30.07.2019 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLA.4600.369.2019.3.17.AP; PLA.4600.369.2019.4.17.AP), odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa
w sprawie oceny leku Kyprolis (karfilzomib) w ramach programu lekowego , Leczenie chorych na opornego lub
nawrotowego szpiczaka mnogiego (ICD-10 C90)”, na podstawie art. 35 ust 1. ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o
refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdéw medycznych
(Dz.U.z2019r., poz. 784 z pdin. zm), po uzyskaniu Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 101/2019 z dnia 4 listopada
2019 roku w sprawie oceny leku Kyprolis (karfilzomib) w ramach programu lekowego ,Leczenie chorych na
opornego lub nawrotowego szpiczaka mnogiego (ICD-10 C90.0) z zastosowaniem karfilzomibu”

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 101/2019 z dnia 4 listopada 2019 roku w sprawie oceny leku Kyprolis
(karfilzomib) w ramach programu lekowego , Leczenie chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka
mnogiego (ICD-10 C90.0) z zastosowaniem karfilzomibu”

2. Raportnr0T.4331.41.2019. Wniosek o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku Kyprolis
(karfilzomib) w ramach programu lekowego , Leczenie chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka
mnogiego (ICD-10 C90)”. Analiza weryfikacyjna
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