Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

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”

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjq produktow

leczniczych:

e Kyprolis (karfilzomib), 10 mg, 1 fiolka, proszek do sporzqdzania roztworu
do infuzji, EAN 05909991298463,

e Kyprolis (karfilzomib), 30 mg, 1 fiolka, proszek do sporzqdzania roztworu
do infuzji, EAN 05909991298470,

w ramach programu lekowego ,lLeczenie chorych na opornego

lub nawrotowego szpiczaka mnogiego (ICD-10 (C90.0) z zastosowaniem

karfilzomibu”, w ramach istniejgcej grupy limitowej i wydawanie ich bezptatnie,

pod warunkiem obnizenia kosztow leku do

i wprowadzenia dodatkowego mechanizmu dzielenia ryzyka (capping).

Rada nie zgtasza uwag do projektu programu lekowego.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Szpiczak mnogi (plazmocytowy) jest nowotworem wywodzqgcym sie z komdrek
B, polegajgcym na klonalnym rozroscie komodrek plazmatycznych,
wytwarzajgcych biatko monoklonalne, tzw. biatko M. Szpiczak mnogi stanowi
ok. 1% wszystkich nowotworow ztosliwych i ok. 14% nowotwordow uktadu
krwiotworczego. Wystepuje nieco czesciej u mezczyzn, szczyt zachorowan
przypada na 7. dekade Zycia (mediana wieku 70 lat). W Polsce jest ok. 1500
nowych zachorowan rocznie. Brak jest danych epidemiologicznych
dla nawrotowego/opornego szpiczaka mnogiego. Mediana czasu przezycia
wydtuzyta sie do 5-6 lat, ale u pacjentow z nawrotem choroby wynosi tylko
1,5 roku.

W leczeniu szpiczaka opornego lub nawrotowego stosuje sie wiele schematow,
zwykle dwulekowych lub tréjlekowych. Karfilozomib (K) jest obecnie stosowany
w Polsce w skojarzeniu z lenalidomidem (Revimid — R) i deksametazonem-(d)
wramach programu lekowego ,Leczenie chorych na  opornego
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lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego (ICD-10 (€90.0)”. Obecnie
refundowane w Polsce schematy dwulekowe to Rd, bortezomib — Velcade +
deksametazon (Vd) oraz pomalidomid+deksametazon (Pd). Oceniang obecnie
technologiqg jest — schemat Kd.

Dowody naukowe

Efektywnosc kliniczng i profil bezpieczeristwa Kd, w porédwnaniu z Vd, oceniono
w badaniu ENDEAVOR, ktore dotyczyto populacji pacjentow odpowiadajgcych
wnioskowanemu programowi. Nie ma badan klinicznych bezposrednio
porownujgcych skutecznosc¢ kliniczng Kd z Pd w przedmiotowej populacji.
Mediana przezycia catkowitego (OS) w badaniu ENDEAVOR dla schematu Kd
wynosita 47,6 miesiecy vs. 40 miesiecy dla Vd, czyli mniejszym o 21% ryzykiem
zgonu (HR=0,79 (95% Cl: 0,65, 0,96), p=0,001). Mediana okresu do progresji
(PFS) dla schematu Kd wynosita 18,7 miesiecy vs. 9,4 miesiecy. Stwierdzono
tez statystycznie istotnie wyzsze odsetki odpowiedzi w ramieniu Kd wzgledem
Vd. Catkowity odsetek odpowiedzi (ORR) wynosit 357 (77%) vs 293(63%),
zas odpowiedzi catkowitej (CR) (50 (11%) vs 20 (4%). Stosowanie Kd wiqzato sie
Z mniejszym o 47% ryzykiem progresji choroby lub zgonu w stosunku do grupy
leczonej Vd: HR=0,53 (95% ClI: 0,44, 0,65), p<0,0001).
W celu zestawienia wynikéw dla schematu Kd vs schemat Rd wiqczono 1.
randomizowane badanie kliniczne (ASPIRE), ktdére wykazato

K, w skojarzeniu z R i d, w porownaniu do Rd, u chorych z opornym
lub nawrotowym szpiczakiem mnogim, po 1-3 uprzednich terapiach.

Zdarzenia niepozqdane ogotem w kazdym stopniu nasilenia wystgpity u 99%
pacjentow stosujgcych schemat Kd, natomiast w ramieniu Rd odsetek
ten wyniost 97,9%. Do AEs wystepujgcych u 30% (w badaniu ENDEAVOR) i 25%
(w  badaniu ASPIRE) pacjentow nalezaty: anemia, biegunka, gorgczka,
dusznosci, zmeczenie oraz nadcisnienie. Niewydolnos¢ serca (= 3 stopnia)
wystgpita u 6% pacjentéow w grupie Kd i u 2,1% w Rd. Ostre uszkodzenie nerek
miafo 6% i 3,3% odpowiednio leczonych Kd i Rd. Ciezkie zdarzenia niepozqgdane
odnotowano odpowiednio u 59% (Kd) i 53,7% (Rd) uczestnikow badania.

Problem ekonomiczny

Stosowanie Kd zaréwno w miejsce Rd, jak i Vd jest drozsze i skuteczniejsze.
W poréwnaniu z Rd, Kd jest terapiq nieuzytecznqg w wariancie bez RSS
i w wariancie z RSS. W poréwnaniu z Vd wnioskowana
interwencja jest terapiq kosztowo nieuzytecznqg w wariancie bez RSS

Objecie  finansowaniem  produktu leczniczego Kyprolis w  ramach
wnioskowanego programu lekowego bedzie zwigzane z dodatkowymi
wydatkami dla ptatnika publicznego wielkosci 99,8 min PLN (z RSS min
PLN) w I roku refundacji oraz 186,7 min PLN (z RSS min PLN) w Il roku
refundacji. W analizie wrazliwosci, najwiekszy wptyw na wydatki bedzie miec
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wielkos¢ leczonej populacji, wynikajgca gfownie z procentu przejecia rynku
przez produkt leczniczy Kyprolis. Analiza wrazliwosci, przeprowadzona przez
Whnioskodawce, wskazuje, Ze mogqg one wzrosnqg¢ o okoto 27%, w zwiqgzku
z czym zasadne jest wprowadzenie dodatkowego mechanizmu dzielenia ryzyka
w postaci cappingu.

Whnioskowany program lekowy posiada zapisy umozliwiajgce zmiane schematu
dawkowania karfilzomibu z 2 x w tyg. 56 mg/m2, na, oparte o badanie ARROW,
podawanie go raz w tygodniu w dawce 70 mg/m2, co zostato zatwierdzone
przez FDA w 2018 r. i mozZe zmienic efektywnosc kosztowq terapii.

Gtowne argumenty decyzji

W badaniu ENDEAVOUR Kyprolis wydtuzyt OS o 7,6 miesiecy i PFS o 9,3
miesiecy. Stwierdzono tez statystycznie istotnie wieksze odsetki odpowiedzi
w ramieniu Kd wzgledem Vd (ORR wynosit 77% vs 63%), w tym odpowiedzi
catkowitej u 11% vs 4%. W Polsce, od 30 sierpnia 2019 r. lek jest finansowany,
w skojarzeniu z R i d, w ramach programu lekowego ,Leczenie chorych
na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego (ICD-10 C90.0)”.

Z uwagi na nieefektywnosc¢ kosztowq i niepewnosc¢ dotyczqcq wielkosci leczonej
populacji (gtownie wielkos¢ przejecia rynku), koszt terapii Kyprolis powinien
byc znacznie obnizony.

Uwaga Rady

Oceniany program powinien byc¢ scalony z obecnym programem leczenia
chorych na opornego i nawrotowego szpiczaka plazmocytowego.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt. 2 ustawy z 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkdéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2019 r., poz. 784
z pézn. zm.), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
nr: 0T.4331.41.2019 ,,Wniosek o objecie refundacja i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku Kyprolis (karfilzomib)
w ramach programu lekowego »lLeczenie chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka mnogiego
(ICD-10 C90)«”. Data ukonczenia: pazdziernik 2019 r.

Inne wykorzystane zrddta danych:

1. Opinia eksperta przedstawiona w trakcie posiedzenia.



KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem Zoltym stanowiq informacje publiczne podlegajqce wylqczeniu
ze wzgledu na tajemnice przedsigbiorcy Amgen Sp. z o.o.

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem Amgen Sp. z o.o.
o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2016 r., poz.1764 z pozn. zm.)
w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2018 r., poz. 419).

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

Podmiot w interesie ktorego dokonano wylgczenia jawnosci: Amgen Sp. z o.o.



