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Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych leku
Kyprolis (karfilzomib) we wskazaniu szpiczak plazmocytowy
(ICD-10: €90.0), w ramach ratunkowego dostepu do technologii
lekowych

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, biorgc pod uwage kryteria, o ktérych
mowa w art. 12 pkt 3-6 oraz pkt 8-10 ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekéw,
srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych
(Dz. U. z 2019 poz. 784 z pdzn. zm.) opiniuje pozytywnie zasadnos$¢ finansowania ze srodkow
publicznych leku Kyprolis (karfilzomib) we wskazaniu szpiczak plazmocytowy (ICD-10: C90.0),
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych.

Uzasadnienie opinii

Prezes Agencji, biorgc pod uwage opinie Rady Przejrzystosci, dostepne dowody naukowe oraz
wytyczne kliniczne, uwaza za zasadne finansowanie ze $rodkéw publicznych, w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowych produktu leczniczego Kyprolis (karfilzomib) we
wskazaniu szpiczak plazmocytowy (ICD-10: C90.0).

Zgodnie z odnelezionym przeglagdem systematycznym Luo 2018 stosowanie karfilzomibu
z deksametazonem w pordéwnaniu z monoterpig deksametazonem wigzato sie z istotnym
statystycznie wydfuzeniem przezycia catkowitego oraz przezycia wolnego od progresji.
Dodatkowo stosowanie wnioskowanej interwencji wigzato sie z nizszg o 82% szansg nie
uzyskania odpowiedzi na leczenie.

Wszystkie odnalezione wytyczne rekomendujg stosowanie karfilzomibu u pacjentow
z opornym szpiczakiem plazomcytowym. Karfilzomib jest wymieniany gtdwnie w skojarzeniu
z lenalidomidem i deksametazonem, jednak przytaczne sg réwniez inne schematy, np.
z deksametazonem, cyklofosfamidem czy panobinostatem. Karfilzomib zalecany jest jako
kolejna terapia u pacjentdw z nawrotowym lub opornym szpiczakiem mnogim.

Przedmiot zlecenia

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy sporzadzenia przez Agencje opinii w sprawie zasadnosci
finansowania ze srodkédw publicznych produktu leczniczego Kyprolis (karfilzomib) we wskazaniu
szpiczak plazmocytowy (ICD-10: €90.0), w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych,
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na podstawie art. 47f ust. 1 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotne;j
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz.U. z 2019 r., poz. 1373 z pdzn. zm.).

Problem zdrowotny i istotnos¢ stanu klinicznego

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

Oporny szpiczak jest okreslany jako choroba, ktdra nie odpowiada na pierwotng lub kolejne terapie
badz nastepuje progresja wystepujgca w ciggu 60 dni od ostatniej terapii. Choroba nieodpowiadajaca
to zarowno niepowodzenie, jak i osiggniecie minimalnej odpowiedzi lub tez rozwdj progresji choroby
podczas terapii. Wyrdznia sie dwa rodzaje opornego szpiczaka mnogiego: oporny i nawrotowy oraz
pierwotnie oporny. Szpiczak oporny i nawrotowy jest definiowany jako choroba, ktéra nie odpowiada
na terapie ratunkowg lub postepuje w ciggu 60 dni od ostatniej terapii u pacjentéw, ktérzy osiggneli
minimalng odpowiedz lub lepiej w pewnym momencie wczesniej, a nastepnie postepuje w ich
przebiegu choroby. Szpiczak pierwotnie oporny to choroba nieodpowiadajgca u pacjentéw, ktérzy
nigdy nie osiggneli minimalnej odpowiedzi lub lepiej na jakakolwiek terapie.

Nawrét szpiczaka to wczesniej leczona choroba, ktéra postepuje i wymaga rozpoczecia leczenia
ratunkowego, ale nie spetnia kryteriéw pierwotnie opornego szpiczaka ani nawrotowego i opornego
szpiczaka.

Szpiczak mnogi stanowi ok. 1% wszystkich nowotwordéw ztosliwych 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).
Okoto 5% chorych jest w wieku < 60 lat, a 2% przed 40 r.z.

W Polsce zarejestrowano: 1504 w 2013 r.i 1413 w 2012 r. nowych zachorowan na szpiczaka mnogiego
i inne nowotwory z komérek plazmatycznych (wg ICD-10: C90), jednak dane te sg najprawdopodobniej
zanizone z powodu niedorejestrowania, na co wskazuje niski wskaznik zachorowania/zgony
(odpowiednio: 1,3 i 1,2). Brak jest danych epidemiologicznych dla nawrotowego/opornego szpiczaka
mnogiego.

Szpiczak mnogi pozostaje nieuleczalng chorobg, w ktérej ok. 1/3 pacjentéw nie odpowiada na | linie
leczenia, a ewentualny nawrdét choroby wystepuje u praktycznie wszystkich pacjentéw, ktdrzy uzyskali
wstepng odpowiedz. Nawrdt szpiczaka moze rozwijac sie powoli bez klinicznych oznak i objawoéw lub
szybko z lub bez klinicznych komplikacji.

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

Alternatywne technologie medyczne

Biorgc pod uwage, iz zlecenie dotyczy ratunkowego dostepu do technologii lekowe] zatozono, ze
u danego swiadczeniobiorcy zostaty wyczerpane wszystkie mozliwe do zastosowania w tym wskazaniu
technologie medyczne finansowane ze srodkéw publicznych. Biorgc pod uwage wytyczne kliniczne jako
nierefundowne terapie alternatywne dla karfilozomibu, nalezy wskazaé: elotuzumab, iksazomib oraz
panobinostat.
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Opis wnioskowanej technologii medycznej

Karfilzomib jest inhibitorem proteasomdéw z grupy tetrapeptyddéw epoksyketonowych. Wiaze sie
wybidrczo i nieodwracalnie z resztg N treoniny na koncu taficucha zawierajagcego 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. U zwierzat karfilzomib hamowat aktywnos¢ proteasoméw we krwi i w tkankach,
a takze tempo wzrostu guza w modelach szpiczaka mnogiego. W badaniach in vitro wykazano niewielki
toksyczny wptyw karfilzomibu na uktad nerwowy oraz minimalng reakcje na proteazy inne niz
proteasomalne.

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

Majac na wzgledzie dawkowania przedstawione w ramach zlecenia MZ oraz zapisow ChPL Kyprolis
mozna przyjac, ze lek ma byc¢ stosowany w skojarzeniu z deksametazonem u pacjentéw ze szpiczakiem
mnogim. Stanowi to wskazanie rejestracyjne.

Ocena skutecznosci (klinicznej i praktycznej) oraz bezpieczenstwa stosowania, w tym ocena
relacji korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

W ramach przegladu systematycznego, majgcego na celu ocene skutecznosci i bezpieczerAstwa
ocenianej interwencji, odnaleziono 3 przeglady systematyczne z metaanalizami:

e  Dimopoulos 2018 - celem przegladu byto poréwnanie efektéw klinicznych lekéw
immunomodulujacych zastosowanych u pacjentéw z nawrotowym / opornym na leczenie
szpiczakiem plazmocytowym (RRMM - ang. relapsed/refractory multiple myeloma).
Do przegladu witgczono 8 badan RCT, a do metaanlizy 4 badania RCT. Uwzgledniono
nastepujace Interwencje: karfilzomib + Rd (KRd); daratumumab + Rd (DRd); elotuzumab + Rd
(ERd); iksazomib + Rd (NRd). Komparatorem byt Rd (lenalidomid + deksametazon) stanowigcy
leczenie referencyjne.

o Luo 2018 - publikacja stanowi aktualizacje publikacji van Beurden-Tan 2017. Celem przegladu
byta ocena skutecznosci schematéow leczenia nawrotowego / opornego szpiczaka
plazmocytowego. Do metaanalizy sieciowej NMA (ang. network meta-analysis) wtgczono 24
badania RCT z udziatem ogdtem 10 853 pacjentéw i 21 réznymi schematami leczenia: (BOR)
bortezomib; (BEV) bewacyzumab; (CAR) Kkarfilzomib; (DAR) daratumumab; (DEX)
deksametazon; (pIDOX) Pegylowana doksorubicyna liposomalna; (ELO) elotumumab; (IXA)
ixazomib; (LEN) lenalidomid; (OBL) oblimersen; (POM) pomalidomid; (SIL) siltuksymab; (THA)
talidomidi; (PAN) panobinostat; (VOR) worinostat. Komparator dla wymienionych technologii
stanowita monoterapia deksametazonem jako schemat referencyjny.

e  van Beurden-Tan 2017 - z uwagi na odnalezienie nowszych dowodoéw (Luo 2018) odstgpiono
od opisu tego przegladu;

e Shuo Li 2018 — celem przeglagdu byto poréwnanie czasu przezycia bez progresji (PFS)
pacjentow z RRMM leczonych lenalidomidem i matg dawka deksametazonu plus
elotuzumabem lub karfilzomibem (ELD vs. CLD), wykorzystujgc zrekonstruowane dane
dotyczace poszczegdlnych pacjentéw na podstawie dwdch opublikowanych badan.

Ponadto odnaleziono dowody naukowe odnoszace sie do bezpieczerstwa ocenianej technologii:

. przeglad systematyczny Brioli 2017, oceniajacy bezpieczenstwo stosowania: elouzumabu,
karfilzomibu, ixazomibu i panobinostatu. Uwzgledniat on badania kliniczne 1 i Il fazy.
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W celu oceny skutecznosci postuzono sie nastepujgcymi parametrami:
e HR-ang. Hazard ratio, iloraz hazardéw;
e OR-ang. Odds ratio, iloraz szans;

W ramach wymienionego badania oceniano nastepujace punkty koricowe:
e przezycie catkowite — ang. overall survival (OS);
e przezycie wolne od progresji — ang. progression free survival (PFS),
e wskaznik braku odpowiedzi — ang. non response ratio (NNR);

e czas do progresji — ang. time to progression (TTP)

Skutecznos¢

Terapia skojarzona karflizomib+deksametazon

Zgodnie z przedstawionymi wynikami metaanalizy sieciowej (NMA), poréwnujac z deksametazonem,
potgczenie daratumumabu, lenalidomidu i deksametazonu byto najskuteczniejszg terapig pod
wzgledem:

. nizszej 0 95% szansy nie uzyskania odpowiedzi — OR=0,046 (95% Crl: 0,024; 0,085);
e wydtuzeniem przezycia wolnego od progresji — HR=0,14 (95% Crl: 0,092; 0,20);
¢ wydtuzeniem czasu do progresji choroby — HR=0,12 (95% Crl: 0,077; 0,18);

Natomiast schemat iksazomib, lenalidomid i deksametazon uzyskat najlepszy wynik pod wzgledem
wydtuzenia przezycia catkowitego — HR= 0,30 (95% Crl: 0,17; 0,54).

Dla poréwnania stosowanie schematu karfilzomib + deksametazon w poréwnaniu z monoterapig
deksametazonem wykazat wyzszg skutecznosc¢ w zakresie:

o nizszej o 82% szansy nie uzyskania odpowiedzi — OR=0,18 (95% Crl: 0,11; 0,28);
e wydtuzeniem przezycia wolnego od progresji — HR=0,41 (95% Crl: 0,26; 0,67);
. wydtuzeniem przezycia catkowitego — HR=0,67 (95% Crl: 0,46; 0,98).

W ramach publikacji Luo 2018 aby uszeregowaé wszystkie schematy pod wzgledem skutecznosci,
obliczono powierzchnie pod skumulowang krzywa rankingu (SUCRA, ang. Surface Under the
Cumulative Ranking) dla kazdego wyniku. Parametr ten jest uzywany do rangowania interwencji
w oparciu o prawdopodobienstwo zajecia poszczegdlnych pozycji w rankingu (pierwszej, drugiej, itd.).
SUCRA miesci sie w przedziale od 0% (tzn. leczenie zawsze zajmuje w rankingu ostatnig pozycje) do
100% (tzn. leczenie zawsze zajmuje pierwszg pozycje). Wiekszy wynik SUCRA wskazuje na lepszg
skutecznos$é pod wzgledem okreslonej miary wyniku.

Kombinacja daratumumabu, lenalidomidu i deksametazonu zajeta pierwsze miejsce pod wzgledem
NRR (SUCRA =0,984), TTP (SUCRA =0,988) i PFS (SUCRA = 0,999). Kombinacja iksazomibu, lenalidomidu
i deksametazonu zajeta pierwsze miejsce w pod wzgledem OS (SUCRA = 0,972).

Pod wzgledem ogdlnej skutecznosci mierzonej srednig wazong SUCRA, najwyzszy wynik uzyskat
schemat daratumumabu, lenalidomidu i deksametazonu ($Srednia wazona = 0,920), a nastepnie
schemat iksazomibu, lenalidomidu i deksametazonu ($rednia wazona = 0,907).

Natomiast wnioskowany schemat Carfilzomib + dexamethasone zajat 7 miejsce w rankigu.

Terapia skojarzona karflizomib+lenalidomid+deksametazon

Zgodnie z publikacjg Dimopoulos 2018 analiza z zastosowaniem modelu statego (ang. fixed-effects
model), ze DRd (daratumumab, lenalidomide, dexamethasone) wykazat znaczacg przewage
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w przedtuzaniu PFS u pacjentéw z RRMM w pordwnaniu z innymi schematami zawierajgcymi leki
immunomodulujgce IMiD (ang. immunomodulatory drug). Prawdopodobienstwo, ze DRd zapewnia
lepsze wyniki niz jego komparator, wynosi od 99,9% (w poréwnaniu z ERd) do 100% (w pordwnaniu
zRd, KRd i NRd). Wszystkie inne komparatory (ERd, KRd i NRd) wykazaty znaczacg przewage
w przedtuzaniu PFS w poréwnaniu z Rd. Wyniki nie byly istotny statystycznie dla poréwnania ERd z KRd.

Rd byt istotnie statystycznie mniej skuteczny w wydtuzaniu OS w poréwnaniu z KRd, ERd i DRd. NRd byt
rowniez mniej skuteczny w poprawie OS w porédwnaniu z KRd i ERd jednak wyniki nie byly istotne
statystycznie. Stwierdzono tendencje DRd do zwiekszania OS w poréwnaniu ze wszystkimi
komparatorami.

Pacjenci z RRMM, ktdrzy otrzymali DRd istotnie statystycznie czesciej uzyskiwali ogdlng odpowiedz na
leczenie (tj. wykazali przewage statystyczng, z OR> 1,20) w poréwnaniu z pacjentami leczonymi Rd,
ERd i NRd. W pordwnaniu z ERd i NRd pacjenci leczeni KRd mieli wieksze szanse na uzyskanie ogdlnej
odpowiedzi, chociaz ta przewaga nie byta istotna statystycznie.

W ramach publikacji Shuo Li 2018 analiza przezycia przy pomocy estymatora Kaplana-Meiera wykazata
dtuzszg mediane przezycia bez progresji choroby w grupie karfilzomibu: mediana PFS= 26,6 miesiecy
(95% ClI: 24,2; 31,0), niz w grupie elotuzumabu: mediana PFS= 19,3 miesiecy (95% Cl: 16,7; 22,8).
Analiza przezycia wykazata lepszy wynik dla PFS w grupie karfilzomibu (grupa elotuzumabu vs. grupa
karfilzomibu: HR,= 1,36 (95% Cl: 1,11; 1,67).

Bezpieczeristwo

W ramach przegladu systematycznego Luo 2018 nie ocanino bezpieczenstwa wnioskowanej terapii.
EMA dopuscita do obrotu karfilzomib w listopadzie 2015 roku. Pozwolenie zostato wydane na
podstawie wynikow fazy Il badanie ASPIRE. W badaniu tym poréwnano karfilzomib w skojarzeniu
z lenalidomidem i deksametazonem (Rd) do monoterapii deksametazonem. Dodanie karfilzomibu do
Rd spowodowato nieco wyziszy odsetek zdarzen niepozadanych w grupie badanej (83,7% vs. 80,7%
stopien 23 odpowiednio dla KRd i Rd). Do gtdwnych zdarzen niepozgdanych wystepujgcych w grupie
badanej nalezaty: biegunka, dusznos$é, goragczka, zakazenie gérnych drég oddechowych i zdarzenia
niepozgdane kardiologiczne, w tym nadcisnienie tetnicze. Catkowita liczba zgtoszonych zdarzen
niepozadanych nie réznig sie znaczgco miedzy ramieniem KRd i Rd. W przypadku niektérych zdarzen
niepozadanych, w tym biegunka, kaszel, gorgczka i nadcisnienie tetnicze, czestosé byta co najmniej 5%
wyzsza w grupie karfilzomibu. Wskaznik przerwania leczenia (15,3% vs. 17,7% pacjentéw przerwato
leczenie) nie roznit sie miedzy grupami.

W analizie zbiorczej (ang. pool analisis) w 2013 oceniono bezpieczeristwo stosowania karfilzomibu
u 526 pacjentéw wigczonych do 4 réznych badani klinicznych fazy Il. Zdarzeniami niepozgdanymi
wystepujgcymi u ponad jednej trzeciej pacjentow byty: zmeczenie (55%), niedokrwistos¢ (47%),
nudnosci (45%), dusznos¢ (42%), matoptytkowosé (36%) i biegunka (33%). U okoto 30% pacjentow
wystgpita gorgczka lub bdl gtowy. Odpowiednio 24% i 14% pacjentdw miato zwiekszone stezenie
kreatyniny w surowicy krwi i ciSnienie tetnicze.

Do najczesciej zgtaszanych zdarzen niepozgdanych stopnia 23 nalezaty: toksycznos¢ hematologiczna
(niedokrwistos¢ i matoptytkowos¢ odpowiednio u 22% i 23% pacjentédw), zapalenie ptuc (10,5%),
toksycznos¢ serca (9,5%), zmeczenie (7,5%), zaburzenia czynnosci nerek (7,2%) i dusznos¢ (5%).
U prawie jednej czwartej (22%) pacjentdw wystapity zdarzenia niepozgdane zwigzane z zaburzeniami
serca dowolnego stopnia. Nalezy jednak zauwazy¢, ze 73,6% pacjentow miato w przesztosci zdarzenia
sercowo-naczyniowe.

Zdarzenia niepozgdane zwigzane z zaburzeniami serca stopnia >3 wystepowaty czesSciej u pacjentéw
w grupie KRd w badaniu ASPIRE w poréwnaniu do grupy Rd (niewydolnos¢ serca 3,8% vs 1,8%, choroba
niedokrwienna serca 3,3% vs 2,1%, nadcisnienie 4,3% vs 1,8%).



Opinia nr 72/2019 Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 4 wrzesnia 2019

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Produkt leczniczy Kyprolis jest zarejestrowany we wnioskowanym wskazaniu. Na tej podstawie mozna
przyjac, ze relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania zostata oceniona przez EMA jako
korzystna.

Efektywnos¢ technologii alternatywnych

Skuteczno$¢ technologogii alternatywnych zostata przedstawiona w wyzej oméwionych przegladach
systematycznych. Natomiast ponizej przedstawiono ich bezpeczernstwo na podstawie ChPL.

Panobinostat

W badaniu klinicznym fazy | u pacjentédw leczonych panobinostatem w skojarzeniu z bortezomibem
zdarzenia niepozadane stopnia =3 obejmowaty matoptytkowosé (85,1%), neutropenie (63,8%) i astenie
(29,8%). Leczenie przerwato o$miu pacjentéw (47,1%) w wyniku zdarzen niepozadanych.

Zdarzenia niepozgdane wystepujgce w badaniu fazy Ill u pacjentéw, ktérzy otrzymali wczesniej co
najmniej 2 linie leczenia, obejmowaty: matoptytkowos¢ (97%), neutropenie (83%), biegunke (76%)
i zmeczenie (60%). U prawie wszystkich pacjentow z badania fazy Il (PANORAMA) wtgczonych do grupy
panobinostat + deksametazon wystgpita matoptytkowos¢ dowolnego stopnia, u 68% stopnia >3
(w poréwnaniu z 84% i 31% stopnia= 3 w grupie deksametazonu.

Iksazomib

W randomizowanym badaniu fazy Il TOURMALINE-1. pacjentom z nawrotowym / opornym na leczenie
szpiczakiem plazmocytowym podano schemat iksazomib + lenalidomid + deksametazon (IRd) lub
schemat lenalidomid + deksametazon (Rd). Czestos¢ powaznych zdarzen niepozgdanych byta podobna
w obu grupach (47% dla IRd i 49% dla Rd). Zgodnie z oczekiwaniami matoptytkowosé¢ stopnia>3
wystepowato czesdciej w grupie IRd (19% vs. 9%), podobnie jak wystepowanie wysypki (36% vs. 23%).
Czestos¢ neuropatii obwodowej byta podobna w obu grupach (27% vs. 22% odpowiednio dla IRd i Rd).
Tylko 2% pacjentéw w kazdym ramieniu zgtasza neuropatie 3. stopnia.

Elotuzumab

W badaniu klinicznym fazy | w grupie elotuzumabu reakcje zwigzane z infuzjg wystgpity u 13 z 25
pacjentéw (w tym jedna stopnia 3). Najczesciej obserwowanymi reakcjami zwigzanymi z infuzjg byty
dreszcze (34%), goraczka (18%) i zaczerwienienie (11%). Inne zdarzenia niepozadane zgtoszone
w badaniu obejmowaty zmeczenie, bél gtowy, tachykardie i klatke piersiowg, dyskomfort, dusznos¢,
nudnosci i anoreksja.

Ocena konkurencyjnosci cenowej

Zgodnie ze ztozonym wnioskiem koszt 3-miesiecznej (36 fiolek a 60 mg) terapii lekiem Kyprolis wyniesie
zt brutto.

Na podstawie wnioskowanego dawkowania i zapiséw ChPL Kyprolis mozna przyja¢, ze lek ma byé
stosowany w skojarzeniu z deksametazonem. Koszt trzech 28-dniowych cykli deksametazonu (tgcznie
24 podania po 20 mg) wyniesie 344,17 zt z perspektywy wspdlnej. Koszt tgczny wyniesie _ zt.

Na podstawie przegladu wytycznych klinicznych, jako komparatory dla wnioskowanej terapii przyjeto
stosowanie lekdw Empliciti (elotuzumab), Farydak (panobinostat) i Ninlaro (iksazomib). Koszty lekow
przyjeto na podstawie wnioskéw refundacyjnych dotyczacych:

e  objecia refundacjg produktu leczniczego Farydak (panobinostat) w ramach programu
lekowego ,Panobinostat w skojarzeniu z deksametazonem i bortezomibem w leczeniu
chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego (mnogiego) (ICD-10
C90.0)"
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e  objecia refundacjg produktu leczniczego Ninlaro (iksazomib) w ramach programu lekowego
»lksazomib w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka mnogiego (ICD-10
C.90)".

Nie odnaleziono danych kosztowych dot. leku Empliciti. Koszty lenalidomidu i bortezomibu przyjeto na
podstawie danych Departamentu Gospodarki Lekami Narodowego Funduszu Zdrowia (DGL NFZ),
dawkowanie na podstawie ChPL, a powierzchnie ciata do obliczeri na poziomie 1,7 m2.

Koszt trzech 28-dniowych cykli leczenia lekiem Ninlaro (iksazomib), stosowanym w skojarzeniu
z lenalidomidem i deksametazonem, wynosi

Koszt czterech 21-dniowcyh cykli leczenia lekiem Farydak (panobinostat), stosowanym w skojarzeniu
z bortezomibem i deksametazonem, wynosi

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego
i Swiadczeniobiorcéw
Zgodnie z oszacowaniem eksperta, liczebnos¢ populacji docelowej wynosi od 5 do 20 osdb rocznie.

Koszty terapii wynoszg odpowiednio dla poszczegdlnych lekdw:

e Kyprolis w skojarzeniu z dekametazonem - od - zt dla 5 pacjentéw do - zt dla
20 pacjentow.

e Ninlaro w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem - od zt dla 5 pacjentéw do
zt dla 20 pacjentow . Te same koszty
wynoszg odpowiednio zti zt.
e Farydak w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem - od zt dla 5 pacjentéw do
zt dla 20 pacjentéw . Te same koszty
wynoszg odpowiednio zti zt.

Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

Odnaleziono 5 dokumentéw odnoszacych sie do leczenia opornego lub nawrotowego szpiczaka
plazmocytowego (ICD-10: C90.0):

e Polska Grupa Szpiczakowa (PGSz) 2018/2019;

e American Society of Clinical Oncology/ Cancer Care Ontario (ASCO/CCO) 2019
e National Comprehensive Cancer Network (NCCN) 2018

e European Society for Medical Oncology (ESMOQO) 2017

e National Institute for Health and Care Excellence (NICE) 2019

e International Myeloma Working Group (IMWG) 2016

Wszystkie odnalezione wytyczne rekomendujg stosowanie karfilzomibu u pacjentéw z opornym
szpiczakiem plazomcytowym. Karfilzomib jest wymieniany gtéwnie w skojarzeniu z lenalidomidem
i deksametazonem, jednak przytaczne sg réwniez inne schematy, np. z deksametazonem,
cyklofosfamidem czy panobinostatem. Karfilzomib zalecany jest jako kolejna terapia u pacjentéw
z nawrotowym lub opornym szpiczakiem mnogim.

Podstawa przygotowania opinii

Opinia zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 05.08.2019 Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLD.46434.4099.2019.AB) odnosnie przygotowania opinii Agencji w sprawie zasadnosSci finansowania
ze sSrodkéw publicznych produktu leczniczego Kyprolis (karfilzomib) we wskazaniu szpiczak plazmocytowy (ICD-
10: €90.0), w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, na podstawie art. 47f ust. 1 ustawy z dnia
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27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz.U. z 2019 r.,
poz. 1373 z pdin. zm.), na podstawie Opinia Rady Przejrzystosci nr 276/2019 z dnia 2 wrzesnia 2019 roku
w sprawie oceny zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych, w ramach ratunkowego dostepu do
technologii lekowych, leku Kyprolis (karfilzomib) we wskazaniu: szpiczak plazmocytowy (ICD-10: C90.0) oraz
raportu nr 0T.422.66.2019 Kyprolis (karfilzomib) we wskazaniu szpiczak plazmocytowy (ICD-10: C90.0)).
Opracowanie w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéow publicznych.



