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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcy (Novartis Poland sp. z 0.0., Takeda Pharma sp. z 0.0.).
Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem (Novartis Poland sp. z 0.0., Takeda Pharma sp. z 0.0.) 0
zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wyfaczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. 22018 r., poz.1330 zpdzn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. 0 zwalczaniu
nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2018 r., poz. 419 z pézn. zm.).
Organ dokonujgcy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot w interesie ktorego dokonano wylgczenia jawnosci: Novartis Poland sp. z 0.0., Takeda Pharma sp.
Z0.0.

Dane zakre$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcow (Amgen sp. z 0.0.).
Zakres wytaczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem (Amgen sp. z 0.0.) 0 zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2018 ., poz.1330 zpdzn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu
nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2018 r., poz. 419 z p6zn. zm.).
Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: Amgen sp. z 0.0.

Dane zakre$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytaczeniu ze wzgledu na prywatnosc
osoby fizycznej.
Zakres wylgczenia jawnosci: nie dotyczy
Podstawa prawna wytgczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2018 r., p0oz.1330 z p6zn. zm.) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE)
2016/679 z dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony osob fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych
osobowych i w sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogodine
rozporzadzenie o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1).
Organ dokonujacy wylgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.
Podmiot w interesie ktérego dokonano wylfaczenia jawnosci: osoba fizyczna.
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Wykaz wybranych skrotéw

AE/AEs zdarzenia niepozadane (adverse events)

Agencja/ AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

ASCO ang. American Society of Clinical Oncology
ASCT autologiczne przeszczepienie komorek macierzystych szpiku (ang. autologous stem cell transplant)
ATC klasyfikacja anatomiczno-terapeutyczno-chemiczna
AWA analiza weryfikacyjna Agencji
b.d. brak danych
CCO ang. Cancer Care Ontario
CD cena detaliczna
CHB cena hurtowa brutto
ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego
Cl przedziat ufnosci (ang. confidence interval)
CR odpowiedz catkowita (ang. complete response)
Crl przedziat wiarygodnosci (ang. credible interval)
CZN cena zbytu netto
DP progresja choroby (ang. Disease Progression)
EAN europejski kod towarowy (ang. european article number)
EFTA Europejskie Stowarzyszenie Wolnego Handlu (ang. European Free Trade Association)
EMA Europejska Agencja Lekéw (ang. European Medicines Agency)
ESMO ang. European Society for Medical Oncology
FDA Agencja Zywnosci i Lekéw (ang. Food and Drug Administration)
HTA ocena technologii medycznych (ang. health technology assessment)
HUS zespotu hemolityczno-mocznicowego (ang. haemolytic uraemic syndrome)
ICD-10 Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Chorob i Probleméw Zdrowotnych
IMiD leki immunomodulujace
IMWG ang. International Myeloma Working Group
IS wynik istotny statystycznie (ang. Statistically Significant)
Komparator interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej
Lek produkt leczniczy w roz,u,mieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. —Prawo farmaceutyczne (Dz. U. Z
2016 r., poz. 2142, z p6zn. zm.)
LOT Linie terapii (ang. line of terapy)
MR Rezonans magnetyczny
MZ Ministerstwo Zdrowia
n liczba pacjentéw, u ktérych wystgpit dany punkt koncowy
N liczebnos$¢ grupy
NCCN ang. National Comprehensive Cancer Network
nd nie dotyczy
NFZ Narodowy Fundusz Zdrowia
NICE ang. National Institute for Health and Care Excellence
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NMA
NRR
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Metaanaliza sieciowa (ang. network meta-analysis)

odsetek braku odpowiedzi (ang. nonresponse rate)

wynik nieistotny statystycznie (ang. Statistically Insignificant)

iloraz szans (ang. Odds Ratio)

obiektywny wskaznik odpowiedzi (ang. objective response rate)
przezycie catkowite (ang. overall survival)

przezycie wolne od progresji choroby (ang. progression-free survival)
Polska Grupa Szpiczakowa

schemat: Populacja, Interwencja, Komparator, Efekty zdrowotne (ang. Population, Intervention,
Comparator, Outcome)

produkt krajowy brutto

odpowiedz czesciowa (ang. partial response)

kontrolowane badanie kliniczne z randomizacja (ang.randomized controlled trial)
lenalidomid + deksametazon

bezwzgledna réznica ryzyka (ang. Risk Difference)

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

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

ryzyko wzgledne (ang. Relative Risk, Risk Ratio)
instrument podziatu ryzyka (ang. risk schering scheme)

Technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o $wiadczeniach lub srodek spozywczy
specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art.2 pkt 21 i 28 ustawy
o refundacji

Tomografia komputerowa

zakrzepowa plamica matoptytkowa (ang. thrombotic thrombocytopenic purpura)
urzedowa cena zbytu

Unia Europejska

Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2017 r., poz. 1844)

Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw
publicznych (Dz. U. z 2018 r., poz. 1510)

bortezomib, talidomid, deksametazon

bortezomib, deksametazon, talidomid, cisplatyna, doksorubicyna, cyklofosfamid i etopozyd
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1. Podstawowe informacje o zleceniu

Data wptyniecia zlecenia do AOTMIT (DD-MM-RRRR) i znak pisma zlecajgcego:
05.08.2019 r., PLD.46434.4099.2019.AK

Whioskowana technologia:
Produkt leczniczy:

= Kyprolis (karfilzomib), proszek do sporzadzania roztworu do infuzji, fiolka a 60 mg.
Whnioskowane wskazanie:

= Szpiczak plazmocytowy (ICD-10: C90.0) w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowej

Typ zlecenia:

w art. 47f ust. 1 ustawy o swiadczeniach - koszt wnioskowanej terapii w ujeciu kwartalnym lub trzech
cykli leczenia przekracza jedng czwartg $redniej wartosci produktu krajowego brutto na jednego
mieszkanca, o ktérej mowa w art. 6 ust. 1 ustawy z dnia 26 pazdziernika 2000 r. o sposobie obliczania
wartosci rocznego produktu krajowego brutto (Dz.U. z 2000 r. nr 114 poz. 1188 oraz Dz. U. z 2009 r. nr
98 poz. 817), i jest to pierwszy wniosek dla danego leku w danym wskazaniu

[~ art. 47f ust. 2 ustawy o swiadczeniach - koszt wnioskowanej terapii w ujeciu kwartalnym lub trzech
cykli leczenia nie przekracza jednej czwartej sredniej wartosci produktu krajowego brutto na jednego
mieszkanca, o ktérej mowa w art. 6 ust. 1 ustawy z dnia 26 pazdziernika 2000 r. o sposobie obliczania
wartosci rocznego produktu krajowego brutto, i uprzednio zostata wydana co najmniej jedna zgoda,
o ktérej mowa w art. 47d ust. 1 ustawy o Swiadczeniach, w sprawie wniosku dotyczgacego innego
Swiadczeniobiorcy dla tego samego leku w tym samym wskazaniu

Warto$¢ netto wnioskowanej terapii albo cykli leczenia, wraz z jej uzasadnieniem:

= 1 fiolka: | G
= Koszt 36 fiolek: | GTGczNE
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2. Podsumowanie

Problem decyzyjny

Celem niniejszego opracowania jest ocena zasadnosci finansowania ze $rodkoéw publicznych produktu
leczniczego Kyprolis (karfilzomib), proszek do sporzgdzania roztworu do infuzji, fiolka a 60 mg. we wskazaniu:
szpiczak plazmocytowy (ICD-10: C90.0) w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowej. Zlecenie
wystosowano w oparciu o art. 47 f ust. 1 ustawy o Swiadczeniach. Technologia lekowa, o ktérej mowa powyzej,
byta oceniana przez Agencje w ramach programu lekowego: ,Karfilzomib w leczeniu chorych na opornego lub
nawrotowego szpiczaka mnogiego (ICD-10: C90.0)".

Rada Przejrzystosci uznata woéwczas za zasadne (SRP 55/2018 z dnia 4 czerwca 2018 roku) objecie refundacjg
produktu leczniczego Kyprolis (karfilzomib), 60 mg, proszek do sporzgdzania roztworu do infuzji, kod EAN:
5909991256388, w ramach programu lekowego ,Leczenie chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka
mnogiego (ICD-10 C90.0)”, w ramach nowej grupy limitowej i wydawanie go bezpfatnie.

Prezes Agencji (REK 54/2018 z dnia 8 czerwca 2018 roku) majgc na uwadze catos¢ zgromadzonych informaciji,
uznat woéwczas za niezasadne objecie refundacjg Kyprolisu, w potgczeniu z lenalidomidem i deksametazonem.

Problem zdrowotny

Szpiczak mnogi (szpiczak plazmocytowy) (ICD-10 C90.0) jest nadmiernym i nieprawidlowym mnozeniem sie
nieprawidtowych plazmocytéw najczesciej zlokalizowanym w kosciach ptaskich. Oporny szpiczak jest okreslany
jako choroba, ktéra nie odpowiada na pierwotng lub kolejne terapie bgdz nastepuje progresja wystepujgca
w ciggu 60 dni od ostatniej terapii. W celu rozpoznania wykonuje sie: morfologie krwi obwodowej, morfologie
szpiku i immunofenotyp, badania cytogenetyczne i molekularne, inne badania laboratoryjne oraz badania
pomocnicze (np. RTG kosci, TK, MR lub PET-TK). Najczestszym symptomem jest bdl kostny (ledzwiowy odcinek
kregostupa, miednica, zebra), ktéremu towarzyszg objawy neurologiczne, hiperkalcemia i jej nastepstwa,
nawracajgce zakazenia ukfadu oddechowego i moczowego, niewydolno$¢ nerek, neuropatia obwodowa.
Szpiczak mnogi stanowi ok. 1% wszystkich nowotworéw ztosliwych i ok 14% nowotwordéw ukfadu krwiotwérczego.
Zapadalnos¢ roczna w Europie waha sie od 4,5/100 000 do 5,8/100 000. W Polsce zarejestrowano: 1 504 w 2013
r.i1413 w2012 r. nowych zachorowan na szpiczaka mnogiego i inne nowotwory z komoérek plazmatycznych (wg
ICD-10: C90), jednak dane te sg najprawdopodobniej zanizone. W przypadku opornego lub nawrotowego
szpiczaka mnogiego stosuje sie schematy 2- i 3-lekowe, zlozone z lekéw takich jak talidomid, lenalidomid,
bortezomib — najczesciej z glikokortykosteroidami i ewentualnie tradycyjnymi lekami cytotoksycznymi. Wybor
terapii zalezy od wczesniejszego leczenia, czasu utrzymywania sie odpowiedzi, wieku, stanu sprawnosci chorego,
chordb wspdtistniejgcych, dostepnosci lekdw oraz od dynamiki choroby. Zastosowanie majg takze nowe leki, m.in.
iksazomib, karfilzomib. U wybranych pacjentéw wykonuje sie autologiczny lub allogeniczny przeszczep komorek
krwiotworczych.

Istotnosé stanu klinicznego
Analitycy Agenciji zwrocili sie z prosbg o opinie do 5 ekspertdéw, otrzymano odpowiedz od jednego eksperta.

W opinii eksperta, ankietowanego przez Agencje, skutki nastepstw choroby, ktérej dotyczy zlecenie MZ obejmuja:
przedwczesny zgon, niezdolnos¢é do samodzielnej egzystencji, niezdolno$¢ do pracy, przewlekte cierpienie lub
przewlekig chorobe oraz obnizenie jakosci zycia. Szczegoly dotyczgce wptywu na jakos¢ zycia pacjentow
przedstawiono w rozdz. 5. niniejszego opracowania.

Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna
Odnaleziono 3 przeglady systematyczne z metaanalizami: Dimopoulos 2018, Luo 2018 i van Beurden-Tan 2017.

Publikacja Luo 2018 stanowi aktualizacje przegladu van Beurden-Tan 2017, dlatego odstgpiono od opisu badania
van Beurden-Tan 2017. Ponadto odnaleziono przeglad systematyczny Brioli 2017, w ktérym oceniono
bezpieczenstwo stosowania elouzumabu, karfilzomibu, iksazomibu i panobinostatu.

Na podstawie wnioskowanego dawkowania i zapisow ChPL Kyprolis mozna przyjac¢, ze lek ma by¢ stosowany
w skojarzeniu z deksametazonem. Do przeglagdu wigczono réwniez badania dotyczace stosowania karfilzomibu
w innych schematach m.in. z lenalidomidem + deksametazonem.
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W metaanalizie Dimopoulos 2018 wykazano, ze zastosowanie DRd (daratumumab, lenalidomide,
dexamethasone) wptywa na znaczgcg przewage w przediuzaniu PFS u pacjentéw z RRMM w poréwnaniu
z innymi schematami zawierajgcymi leki immunomodulujgce IMIiD (ang. immunomodulatory drug). Wszystkie inne
komparatory (ERd, KRd i NRd) wykazaty znaczaca przewage w przedtuzaniu PFS w poréwnaniu z Rd. Wyniki
nie byty istotny statystycznie dla poréwnania ERd z KRd. W poréwnaniu z ERd i NRd pacjenci leczeni KRd mieli
wieksze szanse na uzyskanie ogolnej odpowiedzi, chociaz ta przewaga nie byta istotna statystycznie.

W metaanalizie Luo 2018 potgczenie daratumumabu, lenalidomidu i deksametazonu byto najskuteczniejszg
terapig pod wzgledem NRR, TTP i PFS (NRR: OR= 0,046 (95% Crl: 0,024; 0,085); TTP: HR= 0,14 (95% Cirl:
0,092; 0,2); PFS: HR= 0,12 (95% Crl: 0,077; 0,18) Schemat iksazomib, lenalidomid i deksametazon uzyskat
najlepszy wynik pod wzgledem OS (HR= 0,30 (95% Crl: 0,17; 0,54). Stosowanie schematu karfilzomib +
deksametazon w poréwnaniu do monoterapii deksametazonem w IS sposob wigze sie z diuzszym przezyciem
wolnym od progresiji, ryzyko nizsze o 59% HR=0,41 (95% Crl: 0,26; 0,67).

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

Bezpieczenstwo stosowania

W przeglgdzie Brioli 2017 oceniono profil bezpieczenstwa karfilzomibu, panobinostatu, iksazomibu oraz
elotuzumabu.

EMA dopuscita do obrotu karfilzomib w listopadzie 2015 r. pozwolenie zostato wydane na podstawie wynikéw
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
wyzszy odsetek zdarzen niepozgdanych w grupie badanej (83,7% vs. 80,7% stopien =3 odpowiednio dla KRd
i Rd). Do gtéwnych zdarzen niepozadanych wystepujacych w grupie badanej nalezaty: biegunka, dusznosc¢,
goraczka, zakazenie gérnych drég oddechowych i zdarzenia niepozadane kardiologiczne, w tym nadcisnienie
tetnicze. Catkowita liczba zgtoszonych zdarzen niepozgdanych nie r6znig sie znaczgco miedzy ramieniem KRd
i Rd. W analizie zbiorczej (ang. pool analisis) w 2013 oceniono bezpieczenstwo stosowania karfilzomibu u 526
pacjentdw witgczonych do 4 réznych badan klinicznych fazy Il. Zdarzeniami niepozadanymi wystepujgcymi
u ponad jednej trzeciej pacjentdow byty: zmeczenie (55%), niedokrwistos¢ (47%), nudnosci (45%), dusznosc
(42%), matoptytkowos¢ (36%) i biegunka (33%). U okoto 30% pacjentéw wystgpita gorgczka lub bdl gtowy.
Odpowiednio 24% i 14% pacjentow miato zwigkszone stezenie kreatyniny w surowicy krwi i ciSnienie tetnicze.

W badaniu klinicznym fazy | u pacjentéw leczonych panobinostatem w skojarzeniu z bortezomibem zdarzenia
niepozgdane stopnia 23 obejmowaty matoptytkowosé (85,1%), neutropenie (63,8%) i astenie (29,8%). Leczenie
przerwato osmiu pacjentéw (47,1%) w wyniku zdarzen niepozgdanych. Zdarzenia niepozgdane wystepujgce
w badaniu fazy Il u pacjentéw, ktérzy otrzymali wczesniej co najmniej 2 linie leczenia, obejmowaty:
matoptytkowosc¢ (97%), neutropenie (83%), biegunke (76%) i zmeczenie (60%). U prawie wszystkich pacjentow
z badania fazy Ill (PANORAMA) wigczonych do grupy panobinostat + deksametazon wystgpita matoptytkowosc¢
dowolnego stopnia, u 68% stopnia 23 (w poréwnaniu z 84% i 31% stopnia= 3 w grupie deksametazonu.

W randomizowanym badaniu fazy 1l TOURMALINE-1 pacjentom z nawrotowym / opornym na leczenie
szpiczakiem plazmocytowym podano schemat iksazomib + lenalidomid + deksametazon (IRd) lub schemat
lenalidomid + deksametazon (Rd). Czesto$¢ powaznych zdarzen niepozadanych byta podobna w obu grupach
(47% dla IRd i 49% dla Rd). Zgodnie z oczekiwaniami matoptytkowos¢ stopnia=3 wystepowato czesciej 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.

W badaniu klinicznym fazy | w grupie elotuzumabu reakcje zwigzane z infuzjg wystgpity u 13 z 25 pacjentow
(wtym jedna stopnia 3). Najczesciej obserwowanymi reakcjami zwigzanymi z infuzjg byly dreszcze (34%),
gorgczka (18%) i zaczerwienienie (11%). Inne zdarzenia niepozgdane zgtoszone w badaniu obejmowaty
zmeczenie, bél glowy, tachykardie i klatke piersiowa, dyskomfort, duszno$é, nudnosci i anoreksja.

Informacje o bezpieczenstwie wg ChPL Kyprolis:

Do najczesciej zgtaszanych dziatan niepozadanych (wystepujgcych u 21/10 pacjentow) nalezaty bezsennosé,
zawroty gtowy, neuropatia obwodowa, bole glowy, nadcisnienie, dusznos¢, kaszel, wymioty, biegunka, zaparcie,
bél brzucha, nudnosci, bol plecéw, bdle stawdw, bdl konczyny, skurcze miesni, zwiekszenie stezenia kreatyniny
we krwi, gorgczka, obrzek obwodowy, ostabienie, zmeczenie, dreszcze.
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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 jako korzystna.

Konkurencyjnosé cenowa

Zgodnie ze ztozonym wnioskiem koszt 3-miesiecznej (36 fiolek a 60 mg) terapii lekiem Kyprolis wyniesie
h zt brutto. Na podstawie wnioskowanego dawkowania i zapiséw ChPL Kyprolis mozna przyjg¢, ze lek
ma by¢ stosowany w skojarzeniu z deksametazonem. Koszt trzech 28-dniowych cykli deksametazonu (tgcznie
24 podania po 20 mg) wyniesie 344,17 zt z perspektywy wspolnejl. Koszt tgczny wyniesie zt.

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

Wplyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze s$rodkéw publicznych
i Swiadczeniobiorcow

Koszt terapii lekiem Kyprolis w skojarzeniu z dekametazonem wynosi [l z! dla 5 pacjentow | | Gz z
dla 20 pacjentéw. Koszt terapii lekiem Ninlaro, stosowanym w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem,

Wynosi zt dla 5 pacjentéw i zt dla 20 pacjentéw . Te same koszty
wynoszg odpowiednio zt i zt. Koszt terapii lekiem Farydak,
stosowanym w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem, wynosi zt dla 5 pacjentow i
zt dla 20 pacjentow . Te same koszty wynoszg odpowiednio
zti zt.

Istnienie alternatywnej technologii medycznej oraz jej efektywnos$¢ kliniczna i bezpieczenstwo
stosowania

Jako terapie alternatywng dla karfilozomibu, nierefundowang w Polsce wytyczne wymieniajg elotuzumab,
iksazomib oraz panobinostat.

! Na podstawie Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 27 czerwca 2019 r. w sprawie wykazu refundowanych lekow, srodkow spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na 1 lipca 2019 r.
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3. Przedmiot i historia zlecenia

Pismem z dnia 02.08.2019 r., znak PLD.46434.4099.2019.AK (data wptywu do AOTMIT 05.08.2019 r.) Minister
Zdrowia zlecit Agencji na zasadzie art. 47 f ust. 1 ustawy o $wiadczeniach, przygotowanie opinii w sprawie
zasadnosci finansowania ze $rodkéw publicznych produktu leczniczego:

= Kyprolis (karfilzomib), proszek do sporzgdzania roztworu do infuzji, fiolka a 60 mg.
we wskazaniu: szpiczak plazmocytowy (ICD-10: C90.0) w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowej.

Produkt leczniczy Kyprolis byt przedmiotem oceny Agencji w ramach programu lekowego: ,Karfilzomib w leczeniu
chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka mnogiego (ICD-10: C90.0)".

Rada Przejrzystosci uznata woéwczas za zasadne (SRP 55/2018 z dnia 4 czerwca 2018 roku) objecie refundacjg
produktu leczniczego Kyprolis (karfilzomib), 60 mg, proszek do sporzgdzania roztworu do infuzji,
kod EAN: 5909991256388, w ramach programu lekowego ,Leczenie chorych na opornego lub nawrotowego
szpiczaka mnogiego (ICD-10 C90.0)”, w ramach nowej grupy limitowej i wydawanie go bezpfatnie. Rada nie
zaakceptowata zaproponowanego mechanizmu dzielenia ryzyka i wnioskowata o obnizenie ceny leku oraz
wprowadzenie dodatkowego mechanizmu RSS ograniczajgcego niepewnos$¢ wptywu na budzet ptatnika
(wprowadzenie gornego limitu wydatkoéw ptatnika publicznego — capping). Rada nie zglosita uwag do projektu
programu lekowego. W uzasadnieniu swojej decyzji RP powofata sie na najnowsze wytyczne leczenia szpiczaka,
jak i na wyniki badania ASPIRE, w ktérym pacjenci stosujgcy produkt leczniczy Kyprolis, w pofgczeniu
Z lenalidomidem i deksametazonem wykazywali wydiuzony catkowity czas przezycia. Jednocze$nie RP zwrdcita
uwage, iz populacja wnioskowana i schemat leczenia nie sg w petni zgodne z populacjg w badaniu ASPIRE, tym
samym wskazujac na zasadnos¢ modyfikacji protokotu w programie lekowym na potrzeby populacji polskie;.

Prezes Agencji (REK 54/2018 z dnia 8 czerwca 2018 roku) majgc na uwadze cato$¢ zgromadzonych informacii,
uznat wowczas za niezasadne objecie refundacjg Kyprolisu w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem.
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4. Problem decyzyjny

4.1 Problem zdrowotny
Definicja problemu zdrowotnego

Szpiczak mnogi (szpiczak plazmocytowy) (ICD-10 C90.0) jest nadmiernym i nieprawidlowym mnozeniem sie
nieprawidtowych plazmocytéw najczesciej zlokalizowanym w kosciach pfaskich.

Oporny szpiczak jest okreslany jako choroba, ktéra nie odpowiada na pierwotng lub kolejne terapie bagdz
nastepuje progresja wystepujgca w ciggu 60 dni od ostatniej terapii. Choroba nieodpowiadajgca to zaréwno
niepowodzenie, jak i osiggniecie minimalnej odpowiedzi lub tez rozwdj progresji choroby podczas terapii.
Wyréznia sie dwa rodzaje opornego szpiczaka mnogiego: oporny i nawrotowy oraz pierwotnie oporny. Szpiczak
oporny i nawrotowy jest definiowany jako choroba, ktéra nie odpowiada na terapie ratunkowg lub postepuje
w ciggu 60 dni od ostatniej terapii u pacjentéw, ktérzy osiggneli odpowiedz minimalng lub lepszg w jakims$
momencie wczesniej, a nastepnie dochodzi u nich do postepu choroby. Szpiczak pierwotnie oporny to choroba
nieodpowiadajgca na leczenie u pacjentéw, ktérzy nie osiggneli odpowiedzi minimalnej lub lepszej za pomocag
jakiejkolwiek terapii.

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

Tabela 1. Odpowiedzi na leczenie wg IMWG

Odpowiedz Kryteria wg IMWG
225 ale <49% redukcja biatka M w surowicy i redukcja o 50-89% biatka M w moczu podczas 24 h. Oprécz ww.
Minimalna kryterium wymaga sig redukcji 25-49% plazmocytoma w tkankach migkkich, jezeli sg obecne w wartosciach
odpowiedz poczatkowych. Brak wzrostu w rozmiarze lub liczbie litycznych zmian kostnych (rozwdj ztamania kompresyjnego nie
wyklucza odpowiedzi).

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

o tylko u pacjentéw bez mierzalnego biatka M w surowicy i moczu: stosunek stezenia klonalnych do nieklonalnych
Progresja wolnych tancuchéw lekkich w surowicy (absolutny wzrost wynosi > 10 mg/dl),

choroby e odsetek plazmocytow w szpiku (absolutny odsetek wynosi 210%),
e wyrazny rozwoj nowych zmian kostnych lub plazmocytoma w tkankach migkkich albo udokumentowane
powigkszenie istniejgcych zmian kostnych lub plazmocytoma w tkankach miekkich,

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

Kliniczny nawr6ét wymaga jednego lub wiecej z nastepujacych bezposrednich wskaznikéw postepu choroby
i/lub dysfunkcji koncowej narzadéw (cechy CRAB), ktére uwazane sg za zwigzane z proliferacyjnym zaburzeniami
plazmocytéw:

® rozwoj nowych plazmocytoma w tkankach migkkich lub zmiany kostne w przegladzie kostnym, obrazie rezonansu
magnetycznego lub innym obrazie,

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

¢ hiperkalcemia (>11,5 mg/dl lub 2,65 mmol/l),

» spadek hemoglobiny o wiecej niz 2 g/dl (1,25 mmol) lub o mniej niz 10 g/dl,
e wzrost kreatyniny w surowicy o =22 mg/dl (=177 mmol/l),

o lepkosc¢ krwi (hyperviscosity).

Zrédio: PGSz 2015, Rajkumar 2011, http:/onkologia.org.pl/szpiczak-mnogi-nowotwory-komorek-plazmatycznych/  (data dostepu:
29.07.2019 r.), AWA Ninalro (OT.4331.33.2019)

Etiologia i patogeneza

Szpiczak mnogi jest niejednorodnym genetycznie, klonalnym rozrostem komérek plazmatycznych, majgcych
najczesciej zdolno$é¢ do produkowania immunoglobuliny lub jej fragmentéw. Jest nowotworem wywodzgcym sie
z komérek B w koncowym etapie réznicowania, po dokonaniu rekombinacji klasy (zmiana izotypu) tancucha
ciezkiego immunoglobuliny, ktére w przypadkach typowych wydzielajg biatko monoklonalne, tzw. biatko M.
Etiologia choroby jest nieznana.

Zrédfo: PGSz 2015, https://www.mp.pl/interna/chapter/B16.11.15.15. (data dostepu: 29.07.2019 r.), AWA Ninlaro OT.4331.33.2019)
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Rozpoznanie choroby

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

Zrédfo: Szczeklik 2012, AWA Ninlaro (OT.4331.33.2019)

Obraz kliniczny, przebieg naturalny, powiktania i rokowania

Objawy sg powodowane przez rozrost komoérek nowotworowych i wydzielane przez nie biatka i cytokiny.
Najczestszym symptomem jest bél kostny (ledzwiowy odcinek kregostupa, miednica, zebra), ktéremu towarzyszg
objawy neurologiczne (niedowlady i porazenia koniczyn), hiperkalcemia i jej nastepstwa, nawracajgce zakazenia
ukfadu oddechowego i moczowego, niewydolnos¢ nerek (u ok. 30% w chwili rozpoznania), neuropatia obwodowa
(zwykle ruchowo-czuciowa), zespdt nadmiernej lepkosci (u <10%), powiekszenie watroby, rzadko obwodowych
weztow chtonnych i $ledziony, a takze zé6ttaki na dioniach i podeszwach stop.

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

Szpiczak mnogi pozostaje nieuleczalng chorobg, w ktérej ok. 1/3 pacjentéw nie odpowiada na | linie leczenia
a ewentualny nawrét choroby wystepuje u praktycznie wszystkich pacjentéw, ktorzy uzyskali wstepng odpowiedz.
Nawrot szpiczaka moze rozwija¢ sie powoli bez klinicznych oznak i objawdw lub szybko z lub bez klinicznych
komplikacji. Mediana czasu przezycia chorych z objawowg postepujacg postacig choroby nie przekraczata
dawniej 3-4 lat, ale ostatnio dzieki wprowadzeniu nowych lekéw wydtuzyta sie do 5-6 lat, zwtaszcza w grupie
chorych miodszych. 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.

Zrédfo: Szczeklik 2018, IMWG 2013, Cornell 2016, MSAG 2015, AWA Ninlaro (OT.4331.33.2019)

Rokowanie i przebieg naturalny

Szpiczak mnogi pozostaje nieuleczalng chorobg, w ktorej ok. 1/3 pacjentéw nie odpowiada na | linie leczenia
a ewentualny nawroét choroby wystepuje u praktycznie wszystkich pacjentéw, ktoérzy uzyskali wstepng odpowiedz.
Nawrot szpiczaka moze rozwija¢ sie powoli bez klinicznych oznak i objawow lub szybko z lub bez klinicznych
komplikaciji.

Mediana czasu przezycia chorych z objawowg postepujgcg postacig choroby nie przekraczata dawniej 3-4 lat,
ale ostatnio dzieki wprowadzeniu nowych lekéw wydtuzyta sie do 5-6 lat, zwtaszcza w grupie chorych mtodszych.
Mediana czasu przezycia u pacjentdw z nawrotem choroby wynosi tylko 1,5 roku, a przebieg kliniczny
charakteryzuje sie skroceniem trwania odpowiedzi wraz ze wzrostem liczby schematow terapii ratunkowych.
Zrédto: AWA Kyprolis (OT.4331.4.2018)

Epidemiologia

Szpiczak mnogi stanowi ok. 1% wszystkich nowotworéw ztosliwych i ok 14% nowotworéw ukfadu krwiotwdrczego.
Zapadalnos¢ roczna w Europie waha sie od 4,5/100 000 do 6/100 000. 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: 1 504 w 2013 r.i 1 413 w 2012 r. nowych zachorowan na szpiczaka mnogiego i inne
nowotwory z komérek plazmatycznych (wg ICD-10: C90), jednak dane te sg najprawdopodobniej zanizone
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.

Zrédfo: Szczeklik 2018, PGSz 2015, KRN, AWA Ninlaro (OT.4331.33.2019)

Prezes Polskiego Stowarzyszenia Pomocy Chorym na Szpiczaka podkres$lit, Ze chorzy ,,po wyczerpaniu wszelkich
terapii finansowanych obecnie ze Srodkéw publicznych doznajg: ciggtego bdlu, bardzo znaczacego obnizenia
jakosci zycia. Stan pacjentdéw nie pozwala im na samodzielna egzystencje. Pacjenci doswiadczajg statej, gtebokiej
depresji”.
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4.2 Technologia wnioskowana

4.2.1 Charakterystyka wnioskowanej technologii

Tabela 2. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa, postaé
i dawka — opakowanie —
kod EAN

Kyprolis (karfilzomib), proszek do sporzadzania roztworu do infuzji, fiolka a 60 mg, kod EAN:
5909991256388

Kod ATC

LO1XX45- Leki przeciwnowotworowe i immunomodulujgce

Substancja czynna

Karfilzom b

Whnioskowane wskazanie

Szpiczak plazmocytowy (ICD-10: C90.0)

Dawkowanie

20 mg/m? w dniu 1 i 2; 56 mg/m? pc. w dniach 8, 9, 15, 16; przerwa 12 dni

Droga podania

Produkt leczniczy Kyprolis jest przeznaczony tylko do stosowania dozylnego.

Planowany okres terapii badz
liczba cykli leczenia

3 miesigce

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

Karfilzom b jest inh bitorem proteasoméw z grupy tetrapeptydéw 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 nalezace do innych klas. W modelach nieklinicznych
karfilzomib wykazywat witasciwosci antyproliferacyjne i proapoptotyczne w nowotworach uktadu
krwiotworczego. 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 karfilzom bu na uktad nerwowy oraz minimalng reakcje na proteazy inne niz
proteasomalne.

Dodatkowe uwagi:

Zgodnie ze zleceniem MZ, wnioskowana terapia dotyczy leczenia pacjenta ze szpiczakiem plazmocyowym.
Wczesniejsze leczenie obejmowato — schemat VTD (5 cykli), przeszczep autologicznych krwiotwérczych komérek
macierzystych poprzedzone chemioterapia melfalanem (200 mg/m2), podtrzymujgco lenalidomid, schemat
leczenia BBD (1 cykl), schemat VTD + PACE (1 cykl), daratumumab + pomalidomid + deksametazon.

Pacjent nie kwalifikuje sie do przeszczepienia macierzystych komoérek krwiotworczych.

Zrédto: ChPL Kyprolis, zlecenie MZ
*dawkowanie zgodne ze zleceniem MZ, tozsame z dawkowaniem podanym w CHPL

4.2.2 Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 3. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu

Pierwsze dopuszczenie do obrotu: 19.11.2015, EMA

Zarejestrowane wskazania
do stosowania

Kyprolis w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem lub tylko z deksametazonem jest
wskazany do stosowania w leczeniu dorostych pacjentéw ze szpiczakiem mnogim, u ktérych
wczesniej zastosowano przynajmniej jeden schemat leczenia

Status leku sierocego

TAK

Warunki dopuszczenia do
obrotu

Produkt leczniczy jest dodatkowo monitorowany

Zrédio: ChPL Kyprolis
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5. Istotnos¢ stanu klinicznego

Przedstawione w niniejszym rozdziale opinie ekspertéw zostaty przygotowane bezptatnie, zgodnie z aktualnymi

przepisami prawnymi dotyczgcymi wykonywania przez Agencje na zlecenie Ministra Zdrowia oceny technologii
medycznych.

Istotnos$¢ stanu klinicznego, ktérego dotyczy wniosek o objecie refundacija

Tabela 4. Istotnos$¢ wnioskowanej technologii medycznej

Istotnos¢ wnioskowanej technologii medycznej

Ratujgca zycie i prowadzgca do petnego wyzdrowienia

Ratujgca zycie i prowadzgca do poprawy stanu zdrowia

Zapobiegajgca przedwczesnemu zgonowi

Poprawiajgca jako$¢ zycia bez istotnego wptywu na jego diugosé

Tabela 5. Skutki nastgpstw choroby lub stanu zdrowia?

Skutki nastepstw choroby lub stanu zdrowia

Przedwczesny zgon

Niezdolnos¢ do samodzielnej egzystencji

Niezdolnos$¢ do pracy

Przewlekte cierpienie lub przewlekta choroba

x X | X | X X* X | X | X *

Obnizenie jako$ci zycia

Jakos¢ zycia pacjentow przed leczeniem

Tabela 6. Jako$¢ zycia pacjentéw przed leczeniem

Stan pacjenta

Jakies$ problemy z chodzeniem
Brak mozliwosci chodzenia
Jakies problemy z samoopieka
Brak mozliwo$ci mycia i ubierania sie
Jakie$ problemy z wykonywaniem zwyktych czynnosci
Brak mozliwo$ci wykonywania zwyklych czynnosci

Bol / dyskomfort Krancowy bl lub dyskomfort

. . - Umiarkowany niepokdj lub przygnebienie
Niepokdj / przygnebienie Krancowy niepokdj lub przygnebienie

Zdolnos¢ poruszania sie

Samoopieka

Zwykte czynnosci

Jakos¢ zycia pacjentow po leczeniu

Tabela 7. Jakos$¢ zycia pacjentéow po leczeniu

Stan pacjenta

Brak probleméw z chodzeniem
Jakies problemy z chodzeniem
Samoopieka ‘IJEra!( problem(’)w z samoop?eka

akies problemy z samoopiekag
Brak problemoéw z wykonywaniem zwyktych czynnosci
Jakies$ problemy z wykonywaniem zwyktych czynnosci

Zdolno$¢ poruszania sie

Zwykte czynnosci

. Brak odczuwania boélu i dyskomfortu
Bl / dyskomfort Umiarkowany bdl i dyskomfort
Niepokéj / przygnebienie Brak niepokoju lub przygnebienia

Umiarkowany niepokdj lub przygnebienie

2Wg Ustawy o $wiadczeniach
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6. Skutecznosc¢ kliniczna i praktyczna
6.1 Przeglad Agenciji

6.1.1 Opis metodyki przegladu

W celu odnalezienia badan pierwotnych i wtérnych dotyczacych zastosowania karfilzomibu w leczeniu
opornego/nawrotowego szpiczaka plazmocyowego dokonano przeszukiwania w bazach informacji medycznej
The Cochrane Library, Embase via Ovid i Medline via PubMed. Przeszukiwano tez referencje bibliograficzne
w odnalezionych publikacjach. Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 23.08.2019 r. Zastosowane strategie
wyszukiwania zostaty przedstawione w rozdziale 12. Zatgczniki.

Ponizej przedstawiono kryteria wtgczenia publikacji do niniejszego opracowania:

Populacja: Osoby doroste (wiek 218 lat) z opornym/nawrotowym szpiczakiem plazmocytowym
Interwencja: karfilzomibu

Komparator: elotuzumab, panobinosta, iksazomib

Punkty koncowe: nie ograniczono

Typ badan:

= badania wtérne — przeglady systematyczne RCT z metaanalizg lub bez,
= badania pierwotne — RCT, quasi-RCT, CCT, badania obserwacyjne, wykluczano badania typu opis
przypadku lub serii przypadkow

Inne: wigczano badania opublikowane w jez. polskim i angielskim, opublikowane w postaci petnego tekstu
(wykluczano publikacje dostepne jedynie w formie abstraktu/posteru lub gdy nie byt dostepny abstrakt)

Ograniczeniem niniejszego opracowania jest to, ze wyszukiwania i selekcji abstraktéw dokonata tylko jedna
osoba.

Na podstawie wnioskowanego dawkowania i zapiséw ChPL Kyprolis mozna przyjgé, ze lek ma by¢ stosowany
w skojarzeniu z deksametazonem. Do przegladu wigczono réwniez badania dotyczgce stosowania karfilzomibu
w innych schematach m.in. z lenalidomid + deksametazon.

Odnaleziono 3 przeglady systematyczne z metaanalizami: Dimopoulos 2018, Luo 2018 i van Beurden-Tan 2017.

Publikacja Luo 2018 stanowi aktualizacje publikacji van Beurden-Tan 2017, dlatego odstgpiono od opisu badania
van Beurden-Tan 2017.

Ponadto odnaleziono przeglad systematyczny Brioli 2017, w ktérym oceniono bezpieczenstwo stosowania
elouzumabu, karfilzomibu, ixazomibu i panobinostatu.
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6.1.2 Opis badan wtgczonych do przegladu

Tabela 8. Opis przegladéw systematycznych i metaanaliz

0T.422.66.2019

fnansowania:
brak informacji

Autorzy
badania
zadeklarowali
brak
potencjalnego
konfliktu
interesow.

Do metaanalizy sieciowej NMA (ang.
network meta-analysis) wigczono badania
opubl kowane od 1 stycznia 2000 r. do 30
czerwca 2017 r.. Wyszukiwanie
przeprowadzono w bazie PubMed.

Wigczono 24 badania RCT z udziatem
ogoétem 10 853 pacjentow i 21 réznymi
schematami leczenia.

Badanie Metodyka Kryteria selekcji Punkty koncowe
Dimopulos _Cel: Porc’)wnani_e efektow klinicznych lekow Populacja: Doro$li pacjenci e PFS - p[zezycie bez .
2018 |mmunqm0dulu1acych zastosowanych u z pierwotng diagnozg RRMM progres;ji chqroby; analiza
] pacjentéw z nawrotowym / opornym na podgrup obejmowata
Zrodio leczenie szpiczakiem plazmocytowym Interwencja: stratyfikacje ze wzgledu
finansowania: (RRMM- ang. relapsed/refractory multiple ) ) na stosowanie
Janssen myeloma). * karfilzomib + Rd (KRd); poprzedniej linii leczenia

Przeglad systematyczny(8 badan RCT) e daratumumab + Rd (DRd); @ pop(zednia linia
i metaanaliza (4 badan RCT). « elotuzumab + Rd (ERd); leczenia lub 2 2 _
. poprzednie linie leczenia),
Do przegladu wigczono badania o iksazomib + Rd (NRd) o )
opubl kowane od 1 stycznia 1995 r. do 3 ¢ OS - przezycie catkowite
listopada 2016 r.. Wyszukiwanie Komparator: Rd (lenalidomid + « ORR - ogdlny wskazn k
przeprowadzono w 3 bazach: The Cochrane | deksametazon) stanowigce leczenie odpowiedzi (liczba /
Library, Embase i Medline. referencyjne odsetek pacjentéw
Metodyka: Badania RCT Il lub Il osiagajacych odpowiedz)
fazy; badania, w ktérych
poréwnywano = 2 terapie lekami
immunomodulujgcymi w leczeniu
RRMM, (w tym terapie juz
stosowane w praktyce klinicznej lub
przygotowywane do oceny przez
organ regulacyjny)
Luo 2018 Cel: Ocena skutecznosci schematéw . o ] ¢ NRR - odsetek braku
leczenia nawrotowego / opornego szpiczaka | Populacja: pacjenci z RRMM; odpowiedzi (NRR),
Zrodio plazmocytowego.

Interwencja: 21 ré6znych schematéw
leczenia, uwzgledniajgcych: (BOR)
bortezomib; (BEV) bewacyzumab;
(CAR) karfilzomib; (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: monoterapia
deksametazonem ustalono jako
schemat referencyjny

Metodyka: badania RCT badaniu
poréwnano co najmniej dwa rézne
schematy leczenia, z wyjgtkiem tych,
ktére poréwnujg rézne schematy
dawkowania lub sposoby podawania;
dostepne byly dane dla co najmniej
jednego punktu koncowego

e TTP - czas do progresji
choroby

e PFS - przezycie bez
progresji choroby

¢ OS - przezycie catkowite
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(Luojia Young
Scholars: SL)

Autorzy
badania
zadeklarowali
brak
potencjalnego

grupa karfilzomibu: N=396

mg dozylnie plus 28 mg
doustnie w dniu podania
elotuzumabu.

Podawany do czasu wycofania
zgody, postepu choroby lub
wystgpienia efektow toksycznosci
grupa karfilzomibu:

Badanie Metodyka Kryteria selekcji Punkty koncowe
Shuo Li 2018 Cel: por_c’)wnanie czasu ’przezycia bez Populacja: pacjenci z RRMM ® PFS - przezycie bez
] progresji (PFS) pacjentéw z RRMM Interwencja: progresji choroby
Zrodio leczonych lenalidomidem i matg dawkg )
finanowania: deksametazonu plus elotuzumabem lub grupa elouzumabu:

Fundamental karfilzomibem (ELD vs. CLD), wykorzystujgc e elotuzumab: 10 mg/kg w 1, 8,
Research zrekonstruowane dane dotyczgce 15i 22 dniu w pierwszych
Funds for the poszczegdlnych pacjentéw na podstawie dwoch cyklach; 10 mg / kg w 1. i
Central dwoch opublikowanych badan. 15. dniu w nastgpnych cyklach
#]g'gii'fl'_zlsém Wigczono 2 badania RCT o lenalidomid: 25 mg / kg w
Project of Liczba pacjentow: dniach 1-21 w kazdym cyklu. .
Wuhan grupa elouzumabu: N= 321; o deksametazon: 40 mg doustnie
University w tygodniu bez elotuzumabu; 8

konfliktu e karfilzomib: 10-minutowy wlew
interesow. wdniach 1, 2, 8,9,151 16
(dawka poczatkowa, 20 mg / m2
w 1.i2. dniu 1. Cyklu. Dawka
docelowa, 27 mg / m2 w cyklu
1-12 oraz wdniach 1, 2,151 16
podczas cykli od 13 do 18.
e lenalidomid: 25 mg / kg w
dniach 1-21 w kazdym cyklu.
e deksametazon: 40 mg
podawany w dniach 1, 8, 15 i
22.
Podawany do czasu wycofania
zgody, postepu choroby lub
wystgpienia efektdw toksycznosci.
Brioli 2017 Cel': Ocena profilu bezpieczenstwa nowych Populacja: pacjenci z RRMM *Ocena pro',(”u
.. lekéw stosowanych w leczeniu szpiczaka Interwencja: elouzumab, bezpieczenstwa
ﬁr:c;(ri:gwania' plazmocytowego karfilzom b, ixazom b, panobinostat
T TS Wyszukiwanie przeprowadzono w bazie .
E;}ballkaqa M€ | PubMed oraz clinicaltrial.gov. Wigczono L\)/Iaedtgg iﬁlcg%ecgr:?? |S| };ztzeyr.natyczny
badania kliniczne 1i 1l fazy.
sponsorowana
Autorzy
badania
zadeklarowali
brak
potencjalnego
konfliktu
interesow

Jakos¢ badan wigczonych do metaanalizy Dimopulos 2018 oceniono na podstawie wytycznych Centre for
Reviews and Dissemination. Badania zostaty ocenione jako umiarkowanej jakosci (w skali niska, umiarkowana,

wysoka).
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6.2 Wyniki badan witaczonych do przegladu

6.2.1 Analiza skutecznosci

Dimopoulos 2018

Analiza z zastosowaniem modelu statego (ang. fixed-effects model) Zze DRd (daratumumab, lenalidomide,
dexamethasone) wykazat znaczaca przewage w przediuzaniu PFS u pacjentéw z RRMM w poréwnaniu 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 poréwnaniu z Rd, KRd i NRd). Wszystkie inne komparatory (ERd, KRd i NRd) wykazaly znaczaca przewage
w przedtuzaniu PFS w poréwnaniu z Rd. Wyniki nie byty 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 réwniez
mniej skuteczny w poprawie OS w poréwnaniu z KRd i ERd jednak wyniki nie byly istotne statystycznie.
Stwierdzono tendencje DRd do zwigkszania OS w poréwnaniu ze wszystkimi komparatorami.

Pacjenci z RRMM, ktorzy otrzymali DRd istotnie statystycznie czesciej uzyskiwali og6ing odpowiedz na leczenie
(ti. wykazali przewage statystyczng, z OR> 1,20) w poréwnaniu z pacjentami leczonymi Rd, ERd i NRd.
W poréwnaniu z ERd i NRd pacjenci leczeni KRd mieli wigksze szanse na uzyskanie ogdlnej odpowiedzi, chociaz
ta przewaga nie byta istotna statystycznie.

Szczegotowe wyniki zaprezentowano na Rycinie 1.

“ Progression—-Free Survival
Hazard Ratio, Fixed-effects Prob B Better Than A

95% Credible Interval forBvs A
DR4 va Rd (NMA) — 037 [027,051) 100.0%
DRA v NRd (NMA) —-— 0.50 [0.33,0.74] 100.0%
DRA vs KR (NMA) - 054 [037.078) 100.0%
DR4 vs ERD (NMA) —.— 0.54 [0.37,080] 99.9%
ERd vs Rd (NMA) - 068 [0.56,0.83] 100.0%
KR4 vs Rd (NMA) - 069 [057,083) 100.0%
NRd vs Rd (NMA) —-— 0.74 [0.59,094]) 99.4%
ERA vs NRA (NMA) — 092 [0.68,125) 71.2%
KRd va NRd (NMA) - 0.93 [069,126] 68.2%
KR4 vs ERG (NMA) = = 1.02 [0.77,1.33]) 456%

0.1 1.0 10
Teatmact Avantage <—--> Comparanor Avantage
Hazard Ratio
E Overall Survival
Hazard Ratio, Fixed-effects Prob B Better Than A

95% Credible Interval forBvs A
DRd va Rd (NMA) —-— 063 [042.095) 98.7%
DRA v NRd (NMA) - 0.70 [0.42,1.15) 91.9%
ERg ve RI (NMA) —-— 0.77 [0.61,097) 98.7%
KR va R (NMA) —- 0.79 [0.63.099) 97.9%
DR ve KiRa (NMA) —_— 0.80 [0.50,1.28) 83.1%
DRA vs ERS (NMA) - 082 [051,130) 80.0%
ERG va NRS (NMA) —- 085 [058,125) 79.8%
KR ve NRS (NMA) —a— 087 [060,127) 76.0%
NRd vs Rd (NMA) —.— 090 [067,122]) 743%
KR ve ERd (NMA) - 1.03 [0.74 ,142) 436%

0.1 1.0 10
oot Acteareuge <<= Comparas Avarnmze
Hazard Ratio

2.03 [1.06, 4.00]
/ 98.4%
0.42 [0.26, 0.69] 0.72[0.43,1.21]
98.3% 0.0% 10.2%
2.00 [1.37, 298] 0.59 [0.35, 1.01)
100% | 2.6%
339 [2.38,4.91]
100%

1.44 [1.03, 2.02]

Zrédio: badanie Dimopoulos 2018

Ryc. 1 Przezycie bez progresji choroby (A), przezycie catkowite (B) i ogélny wskaznik odpowiedzi (C) na schematy
zawierajgce leki immunomodulujgce (IMiD). Wspoétczynniki hazardu (HR) dla danego leczenia w poréwnaniu z innym
schematem zawierajacym IMiD przedstawione dla (A) przezycia wolnego od progresji i (B) przezycia catkowitego. (C)
Poréwnanie schematu leczenia A do B,. lloraz szans (OR)>1wskazuje liczbowa przewage leczenia.
Prawdopodobienstwo, ze OR dla leczenia A w poréwnaniu do B wynosi <1 (tzn. Ze schemat leczenia A jest bardziej
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skuteczny) przedstawiono pod wskaznikiem OR. Interwencje z istotng statystycznie przewaga sa pogrubione
i zaznaczone na zielono; interwencje z tendencjg do poprawy ogoéinej odpowiedzi (np. OR> 1,20, ale wynik nie jest
istotny statystycznie) sa zaznaczone na pomaranczowo. Crl (ang. credible interval) — przedzial wiarygodnosci
(w metaanalizie sieciowej odpowiednik przedziatu ufnosci)

Wyniki analizy podgrup, ktéra obejmowata stratyfikacje ze wzgledu na stosowanie poprzednie liniie leczenia
(1 poprzednia linia leczenia lub = 2 poprzednie linie leczenia) dla oceny PFS byly zasadniczo zgodne z analizg
podstawows.

Szczegodtowe wyniki przedstawia rycina 2.

Two or more prior LOT

NRd -

1.11[0.71, 1.72) 0.95[0.65, 1.37)
32.6% 61.6%

120[0.78,1.84] = 1.08[0.72, 1.61]

20.8% 35.1%
0.83[0.59, 1.16)
86.3%
One prior LOT
B Prior bortezomib

57.1%
1.14[0.69, 1.88) _
30.5% e
0.83 [0.57,1.20]
84.1%
’ No prior bortezomib
Prior lenalidomide

ERd

1.01[0.75, 1.38]
46.2%

| No prior lenalidomide

Zrédio: badanie Dimopoulos 2018

Ryc. 2 Analizy podgrup: Przezycie bez progresji choroby (PFS) u pacjentéow z 1 lub 2 wczesniejszymi liniami leczenia
(LOTs; A), u pacjentéow poddanych wczesniej terapii bortezomibem i bez (B) oraz lecznych wczesniej lenalidomidem
i bez (C). Prawdopodobienstwo, ze HR wynosi <1, przedstawiono pod HR. ( A) Dla 1 poprzedniego LOTu wartosci HR
<1 wskazuje liczbowa korzys¢ dla schematu leczenia na gérze kolumny. Dla 2 2 poprzednich LOTo6w, HR <1 wskazuje
na liczbowa przewage schematu leczenia na poczatku rzedu. ( B) W przypadku braku wczesniejszego bortezomibu,
HR <1 wskazuje na liczbowa zalete schematu leczenia na gérze kolumny. W przypadku poprzedniego bortezomibu
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wartos¢ HR <1 wskazuj na liczbowa przewage schematu leczenia na poczatku rzedu. (C) W przypadku braku
poprzedniego leczenia lenalidomidu, HR <1 wskazuje na liczbowa korzys¢ dla leczenia na goérze kolumny.
W przypadku poprzedniego lenalidomidu wartos¢ HR <1 wskazuje na liczbowa przewage leczenia na poczatku rzedu

Luo 2018

Zgodnie z wynikami metaanalizy sieciowej (NMA), potaczenie daratumumabu, lenalidomidu i deksametazonu byto
najskuteczniejszg terapig pod wzgledem NRR, TTP i PFS (NRR: OR= 0,046 (95% Crl: 0,024; 0,085); TTP: HR=
0,14 (95% Crl: 0,092; 0,2); PFS: HR= 0,12 (95% Crl: 0,077; 0,18). Schemat iksazomib, lenalidomid
i deksametazon uzyskat najlepszy wynik pod wzgledem OS (HR= 0,30 (95% Crl: 0,17; 0,54). Stosowanie
schematu karfilzomib + deksametazon w poréwnaniu do monoterapii deksametazonem w IS sposéb wigze sie z
diuzszym przezyciem wolnym od progresji, ryzyko nizsze o 59% HR=0,41 (95% Crl: 0,26; 0,67) oraz ze
zmniejszeniem ryzyka zgonu o 33% HR= 0,67 (95% Crl: 0,46; 0,98).

Szczegotowe wyniki przedstawiono na rycinie 3.

A Regimens OR (95% Crl) B Regimens. HR (95% Crl)
Daratumumab+Lenalidomide+Dexamethasona —e— 0.46 (0.024-0.085) Daratumumab+Lenalidomide+Dexamathasone  —™ 0.14 (0.092-0.2)
Carfilzombib+Lenalidomide+Dexamethasone —e— 0,054 (0.033- 0.088) Carfilzombib+Lenalidomide+Dexamethasone - 0.26 (0.18-0.34)
Elotuzumab+Lenalidomide+Dexamethasone  =e= 0.095 (0.059- 0.15) Ixazomib+Lenal de+Dexamethasone - 0.26 (0.20-0.35)
Ixazomib+Lenalidomide+Dexamethasone e 0.11 (0.072-0.18) Elotuzumabr+L enalidomide+Dexamethasone e 0.27 (0.20-0.35)
Daratumumab+Bortezomib+Dexamethasone  —a— 0.12 (0.072- 0.21) Oernfurnumub+ Sortazoeritys Dexamethasone _.: 0.31(0.18-052)
Carfilzombib+Dexamethasona - 0.18 (0.11-0.28) Le Dexan e 0.37 {0.30-0.45)
Lenalidomide+Dexamethasone == 0.18 (0.13-0.25) . Carfmopbitys Daxsmethascne | 41026080
Vorinestat+Bortezomib .- O 19 {d 12-0.30} S oriscomib+ ThasdomidetDascan ° . 9.44(020-0.67)
: ' Panobinostat+Bortezomib+ Dexamethasone —— 0.45 (0.28-0.73)
Pomalidomide+Dexamethasone - 0.24 (0.13-0.42) Pegylated liposomal doxorubicin+Bortezomib —e— | 0.46(0.28-0.76)
Siltuximab+Bortezomib —— 0.25 (0.14-0.45) Pomalidomide+Dexam e - 0.48 (0.39-0.59)
Bevacizumab+Bortezomib e 0.26 (0.11-0.60) Bevacizumab+Bortezomib == 0.58(0.29-1.20)
Panobinostal+Bortezomiby+Dexamethasone - 0.27 (0.17-0.42) Elotuzumab+Bortezomib+Dexamethasone —&— 059 (0.34-1.00)
Elotuzumab+Bortezomib+Dexamethasone e 0.30 (0.14-0.63) Vorinostat+Bortezomib —&—  0.61(0.38-0.98)
Pegylated liposomal doxorubicin+Bortezomib —- 0.31(0.19-0.48) Siltuximab+Bortezomib =T 068 (0.40-1.10)
Bortezomib+/-Dexamethason . 0.35 (0.25-0.49) Pomalidomide ~*1  0.71(0.50-1.00)
Pomalidomide — 0.49 (0.21-1.20) Th;:llomndeﬂ-Daxamelham 1 0.72 (0.53-0.98)
Carfilzombib . 0.54 (0.26-1.00) O+ Oeciasnceson ~*I' 0.78(0.51-1.20)
Bortezomib+Thalidomide+Dexamethasone o 0.58 (0.29-1.10) ”g':;;::m L 1
Thalidomide+/-Dexamethasone - 0.90 (0.58-1.40) L 1.1(0.84-1.40)
Dexamethasone 1 0.08 0.32 128
Oblimersen+Dexamethasone =m=  1.20(057-240)
0.01 0.04 0.16 0.64 256
c D Regimens HR (95% Crl)
Ixazomib+Lenalidomide+Dexamethasone —%— 0.30 (0.17-0.54)
Daratumumab+Lenalidomide+Dexamethasone ~ —®— 0.46 (0.28-0.75)
Regimens HR (985% Cr) Pomalidomide+Dexamethasone - 0.52 (0.39-0.69)
Daratumumab+Lenalidomide+Dexamethasone —e— 0.12 (0.077-0.18) Bevacizumab+Bortezemib ——*— 0.54 (0.22-1.40)
Daratumumab+Bortezomib+Dexamethasone —e— 0.17 (0.10-0.26) Elotuzumab+Lenalidomide « Dexamethasone - 0.55(0.41-0.74)
Ixazomib+Lenalidomide+Dexamethasone .- 0.24 (0.18-0.32) Pomalidomide —.— 0.55(0.37-0.83)
Pegylated liposomal doxorubicin+Bortezomib e 0.30 (0.21-0.44) Bortezomib+ Thalidomide+Dexamethasone — 0.56 (0.35-0.89)
Panobinostat+Bortezomib+Dexamethasone —— 0 32 (0.22-0.45) Carfilzombib+Lenalidomide+Dexamethasone - 0.56 (0.42-0.76)
Lenalidomide+Dexamethasone - 0.35 (0.29-0.42) Elotuzumab+Bortezomib+Dexamethasone —e=t 0.64(0.37-1.10)
Bortezomib+ Thalidomide+Dexamethasone —— 0.39 (0.24-0.61) Daratumumab+Bortezomib+Dexamethasone ——t 0.66 (0.38-1.10)
Vorinostat+Bortezomib — 0.43 (0.30-0.62) Carfilzombib+Dexamethascne =e— 067 (046-0.98)
Pomalidomide +Dexamethasone - 0.46 (0.36-0.59) Lenalldomldgmoexamethasme - 0.71(0.59-0.87)
Siltuximab+Bortezomib - 047 (0.31-0.71) _ Vorinostat+Bortezomib —e+  0.73(0.50-1.10)
i Panobinostat+Bortezomib+Dexamethasone -+  0.80(0.61-1.10)
TnBlr)g:rz“qub'!-De:amethaw - 0.55(0.41-0.74) Thalidomide+/-Dexamethasone -« 0.80(0.64-1.00)
- m"'g::mg:m -] 082(068-0 99‘} Pagylated Iposomal doxorubicin+Bortazomib - 081(062-1.10)
; Bortezomib+/-Dexamethasan - 0.85 (0.69-1.00)
Oblimersen+Dexamethasone = 1.10(0.95-1.20) Carfilzombib 4 097 (0.76-1.20)
Dexameth. 1
005 0.1 02 04 08 16 S,“u,(,mah,m:m —~e— 120 (0.76-1.80)
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Ryc 3. Wykresy typu forest plot przedstawiajgce wyniki metaanalizy sieci: (A) NRR - wskaznik braku odpowiedzi,
(B) PFS - przezycie wolne od progresji, (C) TTP - czas do progresji choroby, (D) OS - przezycie catkowite

Aby uszeregowaé wszystkie schematy pod wzgledem skutecznosci, obliczono powierzchnie pod skumulowang
krzywa rankingu (SUCRA) dla kazdego wyniku. Wiekszy wynik SUCRA wskazuje na lepszg skutecznosé¢ pod
wzgledem okreslonej miary wyniku. Powierzchnia pod skumulowang krzywa rankingowg (SUCRA, ang. Surface
Under the Cumulative Ranking): parametr uzywany do rangowania interwencji w oparciu o prawdopodobienstwo
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zajecia poszegolnych 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).

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 ogodlnej skutecznosci mierzonej $rednig wazong SUCRA, najwyzszy wynik uzyskat schemat
daratumumabu, lenalidomidu i deksametazonu ($rednia wazona = 0,920), a nastepnie schemat iksazomibu,
lenalidomidu i deksametazonu ($rednia wazona = 0,907).

W tabeli ponizej zaprezentowano wyniki rankingu SUCRA.

Tabela 9 Ranking SUCRA, srednie wazone dla NRR, TTP i OS oraz rangi pod wzgledem ogéinej skutecznosci

Schemat leczenia NRR | TTP PFS 0s Srednia wazona | Nr w rankingu
Daratumumab + lenalidomide + dexamethasone 0.984 0.988 0.999 0.829 0.920 1
Ixazomib + lenalidomide + dexamethasone 0.828 0.828 0.869 0.972 0.907 2
Carfilzomib + lenalidomide + dexamethasone 0.964 NA 0.887 0.697 0.817 3
Elotuzumab + lenalidomide + dexamethasone 0.873 NA 0.855 0.72 0.798 4
Daratumumab + bortezom b + dexamethasone 0.813 0.927 0.812 0.539 0.689 5
Pomalidomide + dexamethasone 0.539 0.393 0.512 0.771 0.634 6
Carfilzomib + dexamethasone 0.683 NA 0.638 0.527 0.597 7
Lenalidomide + dexamethasone 0.66 0.609 0.685 0.447 0.572 8
Bortezomib + thalidomide + dexamethasone 0.202 0.531 0.581 0.689 0.554 9
Bevacizumab + bortezomib 05 NA 0.38 0.656 0.528 10
Elotuzumab + bortezomib + dexamethasone 0.429 NA 0.358 0.564 0.465 11
Pomalidomide monotherapy 0.252 NA 0.25 0.698 0.452 12
Vorinostat + bortezomib 0.661 0.446 0.342 0.433 0.447 13
Panobinostat + bortezom b + dexamethasone 0.472 0.678 0.566 0.327 0.43965 14
Pegylated liposomal doxorubicin + bortezom b 0.406 0.715 0.55 0.305 0.41095 15
Thalidomide + dexamethasone 0.083 0.153 0.221 0.325 0.2402 16
Bortezomib + dexamethason 0.329 0.263 0.149 0.235 0.2237 17
Siltuximab + bortezomib 0511 0.391 0.259 0.048 0.21445 18
Carfilzomib monotherapy 0.214 NA 0.029 0.132 0.11235 19
Dexamethasone monotherapy 0.057 0.068 0.059 0.089 0.0721 20
Oblimersen + dexamethasone 0.041 0.011 NA NA 0.017 21
Shuo Li 2018

Na podstawie analizy przezycia przy pomocy estymatora Kaplana-Meiera osiagnieto dtuzszg mediane przezycia
bez progresji choroby w grupie karfilzomibu: mediana PFS= 26,6 miesiecy (95% CI: 24,2; 31,0), niz w grupie
elotuzumabu: mediana PFS= 19,3 miesiecy (95% CI: 16,7; 22,8). Analiza przezycia wykazata lepszy wynik dla
PFS w grupie karfilzomibu (grupa elotuzumabu vs. grupa karfilzomibu: HR,= 1,36 (95% ClI: 1,11; 1,67).
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Ryc. 4 Histogram i estymator gestos¢ rozktadu zdarzen w czasie na podstawie zrekonstruowanych danych dla
poszczegdlnych pacjentéw dla grupy karfilzomibu i elotuzumabu

6.2.2 Bezpieczenstwo stosowania

Brioli 2017
Karfilzomib

FDA wydata pozwolenie na dopuszczenie do obrotu karfilzomibu jako monoterapii oraz podawanego
w schemacie z lenalidomidem i deksametazon w leczeniu pacjentéw ze szpiczakiem plazmocytowym
odpowiednio w lipcu 2012 r. i w lipcu 2015 r. EMA dopuscita do obrotu karfilzomib w listopadzie 2015 r. pozwolenie
zostalo wydane na podstwie wynikéw fazy Il badanie ASPIRE. W badaniu tym poréwnano Kkarfilzomib
w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem (Rd) do monoterapii deksametazonem. Dodanie karfilzomibu
do Rd spowodowato nieco wyzszy odsetek zdarzen niepozgdanych w grupie badanej (83,7% vs. 80,7% stopien
23 odpowiednio dla KRd i Rd). Do gtéwnych zdarzen niepozgdanych wystepujgcych w grupie badanej nalezaty:
biegunka, dusznos$¢, gorgczka, zakazenie gérnych drég oddechowych i zdarzenia niepozgdane kardiologiczne,
w tym nadci$nienie tetnicze. Catkowita liczba zgtoszonych zdarzen niepozadanych nie réznig sie znaczaco
miedzy ramieniem KRd i Rd. W przypadku niektérych zdarzen niepozadanych, w tym biegunka, kaszel, gorgczka
i nadcisnienie tetnicze, czestos¢ byta co najmniej 5% wyzsza w grupie karfilzomibu. Wskaznik przerwania leczenia
(15,3% vs. 17,7% pacjentéw przerwato leczenie) nie réznit sie miedzy grupami.

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

Do najczesciej zgtaszanych zdarzen niepozgdanych stopnia =3 nalezaty: toksycznosé¢ hematologiczna
(niedokrwistos¢ i matoptytkowos¢ odpowiednio u 22% i 23% pacjentow), zapalenie ptuc (10,5%), toksycznosc
serca (9,5%), zmeczenie (7,5%), zaburzenia czynnosci nerek (7,2%) i duszno$¢ (5%). U prawie jednej czwartej
(22%) pacjentow wystgpity zdarzenia niepozadane zwigzane z zaburzeniami serca dowolnego stopnia. Nalezy
jednak zauwazyé¢, ze 73,6% pacjentdw miato w przesztosci zdarzenia sercowo-naczyniowe.
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Zdarzenia niepozgdane zwigzane z zaburzeniami serca stopnia =23 wystepowaty czesciej u pacjentdow 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%, nadciénienie 4,3% vs 1,8%).

W randomizowanym badaniu fazy |l ENDEAVOR pacjenci z nawrotowym /[ opornym szpiczakiem
plazmocytowym otrzymywali karfilzomib z deksametazonem lub bortezomib z deksametazon. Zdarzenia sercowe
dowolnego stopnia zgtaszano u 12% i 4% pacjentéw odpowiednio leczonych karfilzomibem i bortezomibem.

Panobinostat

W badaniu klinicznym fazy | u pacjentéw leczonych panobinostatem w skojarzeniu z bortezomibem zdarzenia
niepozgdane stopnia =3 obejmowaty matoptytkowos¢ (85,1%), neutropenie (63,8%) i astenie (29,8%). Leczenie
przerwato osmiu pacjentow (47,1%) w wyniku zdarzen niepozgdanych.

Zdarzenia niepozgdane wystepujgce w badaniu fazy Il u pacjentoéw, ktérzy otrzymali wczesniej co najmniej 2 linie
leczenia, obejmowaty: matoptytkowos¢ (97%), neutropenie (83%), biegunke (76%) i zmeczenie (60%). U prawie
wszystkich pacjentéw z badania fazy 11l (PANORAMA) witgczonych do grupy panobinostat + deksametazon
wystapita matoptytkowosé dowolnego stopnia, u 68% stopnia =3 (w poréwnaniu z 84% i 31% stopnia= 3 w grupie
deksametazonu.

lksazomib

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). Czesto$¢ powaznych zdarzen niepozgdanych byta podobna w obu grupach
(47% dla IRd i 49% dla Rd). Zgodnie z oczekiwaniami matoptytkowos¢ stopnia=3 wystepowato czesciej 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% pacjentow w kazdym ramieniu
zgtasza neuropatie 3. stopnia.

Elotuzumab

W badaniu klinicznym fazy | w grupie elotuzumabu reakcje zwigzane z infuzjg wystapity u 13 z 25 pacjentéw (w
tym jedna stopnia 3). Najczes$ciej obserwowanymi reakcjami zwigzanymi z infuzjg byly dreszcze (34%), goragczka
(18%) i zaczerwienienie (11%). Inne zdarzenia niepozadane zgtoszone w badaniu obejmowaty zmeczenie, bdl
gtowy, tachykardie i klatke piersiowa, dyskomfort, dusznosc¢, nudnosci i anoreksja.

Chociaz nowe leki znacznie poprawity przezycie pacjentéw ze szpiczakiem, to jednak jest to zwigzane z innym
spektrum zdarzen niepozadanych, ktére mogg stanowi¢ wyzwanie w codziennej praktyce klinicznej

Reakcje zwigzane z infuzjg sg gtdwnym efektem ubocznym leczenia monoklonalnym przeciwciatami
monoklonalnymi. Nalezy monitorowa¢ czynnos$¢ serca u wszystkich pacjentéw leczonych karfilzomibem. Pacjenci
otrzymujgcy panobinostat powinni by¢ monitorowani pod kgtem zaburzen przewodu pokarmowego i serca.

6.2.3 Dodatkowe informacje dotyczgce bezpieczerstwa

Specjalne ostrzezenia i sSrodki ostroznosci (ChPL Kyprolis)

Poniewaz Kyprolis jest stosowany w skojarzeniu z innymi produktami, przed rozpoczeciem leczenia produktem
Kyprolis nalezy skonsultowa¢ charakterystyki produktu leczniczego tych produktéow. W zwigzku z tym, Zze Kyprolis
moze by¢ stosowany w skojarzeniu z lenalidomidem, nalezy zwréci¢ szczegdlng uwage na informacje o testach
cigzowych i wymaganiach dotyczgcych zapobiegania cigzy.

Zaburzenia serca

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

Chociaz przed podaniem produktu w cyklu 1. konieczne jest odpowiednie nawodnienie pacjenta, wszystkich
chorych nalezy obserwowaé w celu wykrycia przecigzenia objetosciowego serca. Dotyczy to zwtaszcza
pacjentdw, u ktorych istnieje ryzyko rozwoju niewydolnosci serca. U pacjentéw, u ktérych w momencie
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rozpoczecia leczenia wystepuje niewydolnosé serca lub istnieje ryzyko rozwoju niewydolnosci serca, catkowitg
objetos¢ ptyndw 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 nastepnie rozwazy¢ ewentualne wznowienie leczenia dawkg zmniejszong o 1 rzad
wielkosci na podstawie oceny stosunku korzysci do ryzyka.

Ryzyko wystgpienia niewydolnosci serca jest zwiekszone u pacjentow w podesztym wieku (= 75 lat). Ryzyko
wystgpienia niewydolnosci serca jest rowniez zwiekszone u pacjentéw pochodzenia azjatyckiego.

Do udziatu w badaniach klinicznych nie kwalifikowano pacjentéw z niewydolnoscig serca stopnia Il i IV wg
klasyfikacji NYHA (ang. New York Heart Association), po niedawno przebytym zawale miesnia sercowego
i z niekontrolowanymi farmakologicznie nieprawidlowymi zmianami przewodzenia impulséw w sercu. U tych
pacjentéw ryzyko rozwoju powiktan kardiologicznych jest zwiekszone. U pacjentdow z rzedmiotowymi lub
podmiotowymi objawami niewydolnosci serca stopnia Ill lub IV wg klasyfikacji NYHA, po niedawno przebytym
zawale miesnia sercowego (w ciggu poprzednich 4 miesiecy) iz niekontrolowang dfawicg piersiowg lub
zaburzeniami rytmu serca, przed rozpoczeciem leczenia produktem Kyprolis nalezy przeprowadzic¢
wszechstronng ocene stanu zdrowia pacjenta. Ocena ta powinna by¢ skoncentrowana na optymalizacji stanu
pacjenta, a w szczegolnosci kontrolowaniu cisnienia krwi i przywroceniu rownowagi ptynéw. Nastepnie nalezy
zachowac ostroznos¢ w trakcie leczenia pacjentdw i objaé ich $cistym nadzorem.

Zmiany w zapisie elektrokardiograficznym

Podczas badan klinicznych odnotowano przypadki wydiuzenia odstepu QT. Nie mozna wykluczyé wplywu
produktu Kyprolis na wydtuzenie odstepu QT.

Toksyczny wptyw na uktad oddechowy

U pacjentéw otrzymujgcych produkt Kyprolis wystepowaty przypadki zespotu ostrej niewydolnosci oddechowej
(ang. Acute Respiratory Distress Syndrome, ARDS), ostra niewydolno$¢ oddechowa i ostre rozlane naciekowe
zapalenie ptuc, takie jak zapalenie ptuc i Srodmigzszowe zapalenie ptuc. Niektére z tych przypadkéw zakonczyty
sie zgonem. Nalezy przeprowadzi¢ ocene i przerwac stosowanie produktu Kyprolis do czasu ustgpienia objawodw,
a nastepnie rozwazy¢ ewentualne wznowienie leczenia na podstawie oceny stosunku korzysci do ryzyka.

Nadci$nienie ptucne

U pacjentéw leczonych produktem Kyprolis zgtaszano przypadki nadcisnienia ptucnego. Niektére z tych
przypadkow zakonhczyly 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 rozwazyé ewentualne wznowienie leczenia na
podstawie oceny stosunku korzysci do ryzyka.

Dusznos¢

U pacjentéw leczonych produktem Kyprolis czesto zgtaszano wystepowanie duszno$ci. Nalezy oceni¢ dusznosé,
aby wykluczy¢ zaburzenia ukfadu krgzenia i oddechowego, w tym niewydolnos¢ serca i zespoty ptucne.
W przypadku stwierdzenia dusznosci stopnia 3. i 4. nalezy przerwaé 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 nadci$nienia, w tym przetomu
nadcisnieniowego i stanu zagrozenia w przebiegu nadcisnienia. Niektére z tych przypadkéw zakonczyly sie
zgonem. Zalecane jest kontrolowanie nadci$nienia przed rozpoczeciem leczenia. U wszystkich pacjentow
przyjmujacych Kyprolis nalezy rutynowo przeprowadza¢ ocene w celu wykrycia nadci$nienia i w razie potrzeby
zastosowaé odpowiednie leczenie. Jesli nadci$nienia nie mozna kontrolowac, nalezy zmniejszy¢ dawke produktu
Kyprolis. W przypadku stwierdzenia przetomu nadcisnieniowego 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.

Ostra niewydolno$¢ nerek

U oso6b otrzymujacych produkt Kyprolis zgtaszano wystepowanie ostrej niewydolnosci nerek. Niektére z tych
przypadkow zakonczyty sie zgonem. Przypadki ostrej niewydolnosci nerek zgtaszano 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
niepozadanych dotyczacych ostrej niewydolnosci nerek byta wieksza u pacjentéw z nizszg wartoscig klirensu
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kreatyniny na poczatku leczenia niz wsréd pacjentdw z wyzszg wartoscig klirensu kreatyniny na poczatku
leczenia. U wiekszosci pacjentdw wartos¢ klirensu kreatyniny byla niezmienna w czasie. Przynajmniej raz
w miesigcu lub wedtug uznanych zalecen postepowania terapeutycznego nalezy kontrolowa¢ czynnos¢ nerek,
zwlaszcza u pacjentéw z niskg wartoscig klirensu kreatyniny na poczatku leczenia. W stosownych przypadkach
nalezy zmniejszy¢ dawke lub przerwa¢ stosowanie leku.

Zespot rozpadu guza

Wsréd pacjentdow otrzymujgcych Kyprolis zgtaszano przypadki zespotu rozpadu guza (ang. Tumor Lysis
Syndrome, TLS), w tym ze skutkiem $miertelnym. Pacjentdw z rozlegtymi zmianami nowotworowymi nalezy
uwazaé za osoby, u ktérych ryzyko wystgpienia zespotu rozpadu guza jest zwiekszone. Przed podaniem produktu
Kyprolis w cyklu 1., a w razie potrzeby takze w kolejnych cyklach, nalezy upewni¢ sie, ze pacjenci sg dobrze
nawodnieni. U pacjentéow, u ktérych stwierdza sie duze ryzyko wystgpienia zespotu rozpadu guza, nalezy
rozwazy¢ podanie produktdow obnizajgcych stezenie kwasu moczowego. W trakcie leczenia pacjentow nalezy
monitorowac¢ w celu wykrycia objawéw zespotu rozpadu guza (w tym oznaczaniem stezen elektrolitdw w surowicy
krwi w regularnych odstepach) i w razie ich wystgpienia bezzwtocznie zastosowa¢ odpowiednie postepowanie.
Podawanie produktu Kyprolis nalezy przerwa¢ do czasu ustgpienia objawow zespotu rozpadu guza.

Reakcje na wlew

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

Krwotok i matoptytkowosé

U pacjentéw leczonych produktem Kyprolis zgtaszano przypadki krwotokéw (np. krwotok z przewodu
pokarmowego, krwotok ptucny i krwotok wewngtrzczaszkowy), ktore byty czesto zwigzane z matoptytkowoscig.
Niektore z tych zdarzen zakonczyty sie zgonem.

Kyprolis powoduje matoptytkowos$¢, przy czym liczba ptytek krwi jest najmniejsza w 8. lub 15. Dniu kazdego cyklu
trwajgcego 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 ptytek krwi.
W stosownych przypadkach nalezy zmniejszy¢ dawke lub przerwa¢ dawkowanie leku.

Zakrzepica zylna

U pacjentow otrzymujacych Kyprolis zgtaszano przypadki zdarzen zakrzepowo-zatorowych, obejmujgcych
zakrzepice zyt gtebokich i zator tetnicy ptucnej zakonczony zgonem.

Nalezy Scisle monitorowa¢ pacjentdw ze stwierdzonymi czynnikami ryzyka wystepowania choroby zakrzepowo-
zatorowej, w tym pacjentéw z zakrzepicg w wywiadzie. Nalezy podjg¢ dziatania majgce na celu minimalizacje
wszystkich modyfikowalnych czynnikéw ryzyka (np. palenie tytoniu, nadcisnienie tetnicze i hiperlipidemia). Nalezy
zachowa¢ ostroznos¢ w przypadku jednoczesnego stosowania innych lekow, ktére moga zwiekszaé 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¢
pacjentdéw o koniecznosci zgtoszenia sie do lekarza w przypadku wystgpienia takich objawow jak zadyszka, bdl
w klatce piersiowej, krwioplucie, obrzek lub bol konczyn gérnych lub dolnych.

W zaleznosci od indywidualnej oceny korzysci i ryzyka nalezy rozwazyé stosowanie profilaktyki
przeciwzakrzepowej.

Hepatotoksycznosé

Zgtaszano przypadki niewydolnosci watroby, w tym takze Smiertelne. Kyprolis moze spowodowaé zwiekszenie
aktywnosci aminotransferaz w surowicy krwi. W stosownych przypadkach nalezy zmniejszy¢é dawke lub przerwac
stosowanie leku. Aktywnos¢ enzymow watrobowych i stezenie bilirubiny nalezy oznaczy¢ na poczatku leczenia,
a nastepnie kontrolowac raz w miesigcu w trakcie leczenia karfilzomibem niezaleznie od wartosci na poczatku
leczenia.

Mikroangiopatia zakrzepowa

Wsréd pacjentdw otrzymujgcych produkt Kyprolis zgtaszano przypadki mikroangiopatii zakrzepowej, w tym
zakrzepowej plamicy matoptytkowej (ang. thrombotic thrombocytopenic purpura, TTP) i zespotu hemolityczno-
mocznicowego (ang. haemolytic uraemic syndrome, HUS). Niektére z tych przypadkéw zakonhczyty sie zgonem.
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Pacjentéw nalezy monitorowa¢ w celu wykrycia wystepowania przedmiotowych i podmiotowych objawow
TTP/HUS. W razie podejrzenia TTP/HUS nalezy przerwa¢ podawanie produktu Kyprolis i przeprowadzi¢ ocene
pacjentdw 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 wczesniej rozpoznano TTP/HUS.

Zespot odwracalnej tylnej encefalopatii

Wsréd oséb otrzymujgcych Kyprolis zgtaszano przypadki zespotu odwracalnej tylnej encefalopatii (ang. posterior
reversible encephalopathy syndrome, PRES). PRES, nazywany wczes$niej zespotem odwracalnej tylnej
leukoencefalopatii (ang. reversible posterior leukoencephalopathy syndrome, RPLS), jest rzadkim zaburzeniem
neurologicznym, ktére moze objawia¢ sie pod postacig drgawek, bélu gtowy, letargu, splatania, utraty wzroku,
zaburzen $wiadomosci oraz innych zaburzen widzenia i neurologicznych z towarzyszgcym nadcisnieniem.
Rozpoznanie zespotu potwierdza sie na podstawie wynikéw obrazowych badan neuroradiologicznych. W razie
podejrzenia PRES nalezy przerwa¢ podawanie produktu Kyprolis. Nie wiadomo, czy wznowienie leczenia
produktem Kyprolis jest bezpieczne u pacjentéw, u ktérych wczesniej rozpoznano PRES.

Antykoncepcija

Kobiety w wieku rozrodczym [i (lub) ich partnerzy] muszg stosowaé skuteczne metody antykoncepcji w trakcie
leczenia i przez 1 miesigc po jego zakonczeniu. Mezczyzni muszg stosowac skuteczne metody antykoncepcji w
trakcie leczenia i przez 3 miesigce po jego zakonczeniu, jesli ich partnerka jest w cigzy lub jest w wieku
rozrodczym i nie stosuje skutecznych metod antykoncepcji. Karfilzomib moze zmniejsza¢ skutecznos¢ doustnych
srodkoéw antykoncepcyjnych.

Zawartos¢ sodu

Ten produkt leczniczy zawiera 0,3 mmol (7 mg) sodu w mililitrze jego roztworu po rekonstytucji. Nalezy to wzigé
pod uwage u pacjentdw wymagajgcych diety niskosodowe;.

Tabela 10. Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych

Hiponatremia
Hiperkalcemia
Hipokalcemia
Hipofosfatemia

Hiperurykemia

Klasyfikacja uktadow Bardzo czesto Czesto Niezbyt czesto Rzadko
i narzadéw MedDRA
(=1/10) (= 1/100 do < 1/10) (=1/1 000 do < 1/100) (21/10 000 do < 1/1
000)
Zakazenia i zarazenia . Posocznica Zapalenie jelita
pasozytnicze Zapalenie ptuc Zakazenie ptuc grubego spowodowane
Zakazenie drég Grypa zakazeniem bakterig
oddechowych Wirus potpasca* Clostridium difficile
Zakazenie drog Zakazenie
moczowych cytomegalowirusem
Zapalenie oskrzeli
Zapalenie zotadka i jelit
Zakazenie wirusowe
Zapalenie btony $luzowej nosa
i gardia
Zapalenie btony $luzowej nosa
Zaburzenia uktadu Nadwrazliwos$¢ na lek
immunologicznego
Zaburzenia krwi i uktadu | Matoptytkowos¢ Gorgczka neutropeniczna HUS TTP
chtonnego . . . .
Neutropenia Mikroangiopatia
. Y zakrzepowa
Niedokrwistosé
Limfopenia
Leukopenia
Zaburzenia metabolizmu | Hipokaliemia Odwodnienie TLS
i odzywiania
Y Hiperglikemia Hiperkaliemia
Zmniejszenie Hipomagnezemia
taknienia
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Klasyfikacja uktadéw
i narzadéw MedDRA

Bardzo czesto

Czesto

Niezbyt czesto

Rzadko

(=1/10) (=1/100 do < 1/10) (2 1/1 000 do < 1/100) (21/10 000 do < 1/1
000)
Hipoa buminemia
Zaburzenia psychiczne Bezsennosé Zaburzenia lekowe
Splatanie
Zaburzenia uktadu Zawroty gtowy Parestezje Krwotok PRES
nerwowego . . . wewnatrzczaszkowy
Neuropatia Niedoczulica
obwodowa Incydenty
naczyniowomozgowe
Bole glowy Y 9
Zaburzenia oka Za¢ma
Niewyrazne widzenie
Zaburzenia ucha Szumy uszne
i btednika
Zaburzenia serca Niewydolno$¢ serca Zatrzymanie akcji serca
Zawat miesnia sercowego Niedokrwienie migsnia
. . L, sercowego
Migotanie przedsionkéw
Zapalenie osierdzia
Tachykardia P
Wysiek osierdziow
Zmniejszenie frakcji ysie y
wyrzutowej
Kotatanie serca
Zaburzenia naczyniowe Nadci$nienie Zakrzepica zyt gtebokich Przetom Stan zagrozenia
) . nadci$nieniowy w przebiegu
Niedocisnienie nadciénienia
. Krwotok
Zaczerwienienie twarzy
Zaburzenia uktadu Dusznos¢ Zatorowos$¢ ptucna ARDS
oddechowego, klatki . »
piersiowej i $rodpiersia Kaszel Obrzek ptuc Ostra niewydolno$¢
Krwawienie z nosa oddechowa
Bdl jamy ustnej i gardita Krwotok ptucny
Dysfonia Choroba
. Srodmigzszowa ptuc
Swiszczacy oddech 3 P
. Zapalenie ptuc
Nadcisnienie ptucne
Zaburzenia zotadka i jelit | Wymioty Krwotok z przewodu Perforacja przewodu
. pokarmowego pokarmowego
Biegunka
. Niestrawno$c¢
Zaparcie
Bol zeb
Bol brzucha ol zeba
Nudnosci

Zaburzenia watroby i
drég zétciowych

Zwiekszenie aktywnosci

aminotransferazy alaninowej

Zwigkszenie aktywnosci
aminotransferazy
asparaginianowej

Zwigkszenie aktywnosci
gammaglutamylotransferazy

Hiperbilirubinemia

Niewydolno$¢ watroby

Cholestaza

Zaburzenia skory
i tkanki podskornej

Wysypka
Swigd
Rumien

Nadmierna potliwo$¢
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Klasyfikacja uktadéw
i narzadéw MedDRA

Bardzo czesto

Czesto

Niezbyt czesto

Rzadko

tkanki tacznej

Bol konczyny

Skurcze miegsni

w obrebie klatki piersiowej
Bol kosci
Bol miesni

Ostabienie sity miesni

(=1/10) (2 1/100 do < 1/10) (= 1/1 000 do < 1/100) (21/10 000 do < 1/1
000)
Zaburzenia Bol plecow Bol kostno-miesniowy
migsniowoszkieletowe i . . . -
Bole stawdw Bol kostno-miesniowy

Zaburzenia nerek i drég
moczowych

Zwigkszenie stezenia
kreatyniny we krwi

Ostre uszkodzenie nerek
Niewydolno$¢ nerek
Zaburzenia czynnosci nerek

Zmniejszenie klirensu
nerkowego kreatyniny

Zaburzenia ogoine
i stany w miejscu
podania

Goraczka

Obrzek obwodowy
Ostabienie
Zmeczenie

Dreszcze

Bol w klatce piersiowej
Bol

Odczyny w miejscu
podania infuzji

Objawy grypopodobne

Zte samopoczucie

Zespot dysfunkciji
wielonarzgdowych

Badania diagnostyczne

Zwigkszenie stezenia biatka C-
reaktywnego

Zwiegkszenie stezenia kwasu
moczowego we krwi

Uszkodzenia, zatruciai
powiktania po zabiegach

Reakcja na infuzje

* Czestos¢ wystepowania jest wyliczona w oparciu o dane z badan klinicznych, w ktérych wiekszos$¢ pacjentéw otrzymywata leczenie

profilaktyczne.

Ostrzezenia i komunikaty

Nie odnaleziono dodatkowych komunikatéw dot. bezpieczenstwa.
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7. 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 jako korzystna.
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8. Konkurencyjnos¢ cenowa

Nie zidentyfikowano lekéw generycznych.

Ponizej zamieszczono dane o kosztach wnioskowanej technologii (zgodnie z art. 47 e ust. 1 pkt 12 ustawy
o $wiadczeniach), tj. wartos¢ netto wnioskowanej terapii albo cykli leczenia wskazane we wniosku
Swiadczeniodawcy.

Tabela 11. Koszty technologii wnioskowanej zgodnie ze zleceniem MZ [z}]

Koszt brutto (netto + 8%
VAT) wnioskowanej terapii
albo cykli leczenia

Planowany okres terapii
lub liczba cykli leczenia

Koszt netto wnioskowanej

ORpelEEz terapii albo cykli leczenia

proszek do sporzgdzania roztworu

3 miesigce do infuzji, fio ka 60 mg I I

36 fiolek na 3 miesiace terapii

Zgodnie ze zlozonym wnioskiem koszt 3-miesiecznej (36 fiolek a 60 mg) terapii lekiem Kyprolis wyniesie
h zt brutto. Na podstawie wnioskowanego dawkowania i zapisow ChPL Kyprolis mozna przyjgc¢, ze lek
ma by¢ stosowany w skojarzeniu z deksametazonem. Koszt trzech 28-dniowych cykli deksametazonu (tgcznie
24 podania po 20 mg) wyniesie 344,17 zt z perspektywy wspolnej. 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 leku Farydak na podstawie
AWA OT.4351.24.2016, koszty leku Ninlaro na podstawie AWA OT.4331.33.2019. Nie odnaleziono danych
kosztowych dot. leku Empliciti. Koszty lenalidomidu i bortezomibu na podstawie DGL NFZ za IKAR pro*.
Dawkowanie na podstawie ChPL, pow. ciata do obliczen 1,7 m?2.

Tabela 12. Koszty technologii alternatywnych [zl]

3 cykle po 28 dni

Ninlaro 9 podan po 4 mg
lenalidomid 63 podania po 25 mg 46 372,45
deksametazon 12 podan po 40 mg 331,91
SUMA
4 cykle po 21 dni
Farydak 24 podania po 20 mg
bortezomib 16 podan 1,3 mg/m? (2,21 mg) 4 075,13
deksametazon 32 podania po 20 mg 458,90
SUMA |

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

3 Na podstawie Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 27 czerwca 2019 r. w sprawie wykazu refundowanych lekow, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych na 1 lipca 2019 r.

“ Do obliczen wybrano najtansze opakowanie bertezom bu 3,5 mg, tj. Bortezomib Zentiva.
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9. Wptyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do
finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych
| Swiadczeniobiorcow

Zgodnie z oszacowanier |
_, liczebnos¢ populacji docelowej wynosi od 5 do 20 osdéb rocznie. Ponizej przedstawiono
oszacowanie wydatkow NFZ dla ww. populaciji.

Tabela 13. Koszty technologii alternatywnych [zi]

Liczebnos¢ populacji 5 os6b 20 os6b
Kyprolis +

deksametazon [ [

Liczebnosé¢ populacji 5 osob 20 osé6b

Ninlaro + lenalidomid +
deksametazon

Liczebnos¢ populacji 5 os6b 20 os6b

Farydak + bortezomib +
deksametazon

Koszt terapii lekiem Kyprolis w skojarzeniu z dekametazonem wynosi [l z dia 5 pacientow | | N 2
dla 20 pacjentéw. Koszt terapii lekiem Ninlaro, stosowanym w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem,

WYyNosi zt dla 5 pacjentow i zt dla 20 pacjentéw . Te same koszty

wynoszg odpowiednio zti zt. Koszt terapii lekiem Farydak, stosowanym
w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem, wynosi zt dla 5 pacjentow i zt dla 20
pacjentéw . Te same koszty wynoszg odpowiednio zt
i zt.
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10. Istnienie alternatywnej technologii medycznej oraz jej
efektywnosé¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

W dniu 14.08.2019 r. przeprowadzono wyszukiwanie, ktérego celem byto wskazanie alternatywy dla ocenianej
technologii lekowej w wytycznych praktyki klinicznej.

W tym celu przeszukano nastepujace zrédta:
e Guidelines International Network, (http://www.g-i-n.net/);
¢ National Institute for Health and Care Excellence, (http://guidance.nice.org.uk/CG);
¢ National Guideline Clearinghouse, (www.guideline.gov);
e Scottish Intercollegiate Guidelines Network, (http://www.sign.ac.uk/guidelines/index.html);
¢ National Health and Medical Research Council, (https://www.nhmrc.gov.au/);
e Prescrire International, (http://english.prescrire.org/en);
¢ Belgian Health Care Knowledge Centre, (https://kce.fgov.be/);
e New Zealand Guidelines Group, (www.nzgg.org.nz/search);
¢ Trip DataBase, (https://www.tripdatabase.com/);

e European Society for Medical Oncology, (https://www.esmo.org/);

¢ National Comprehensive Cancer Network, (https://jnccn.org/);

e Amercian Society of Clinical Oncology, (https://www.asco.org/);

e Polska Grupa Szpiczakowa, https://hematoonkologia.pl/polska-grupa-szpiczakowa.

Do niniejszego opracowania wtgczono rekomendacje dotyczace leczenia opornego lub nawrotowego szpiczaka
plazmocytowego (ICD-10: C90.0). Przy opisie wytycznych uwzgledniono informacje dotyczgce niekwalifikowania
sie pacjentéw do transplantacja allogenicznych komérek krwiotwoérczych (alloHSCT).

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

Jako terapie alternatywng dla karfilozomibu, nierefundowang w Polsce wytyczne wymieniajg elotuzumab,
iksazomib oraz panobinostat.

Ponizej w tabeli przedstawiono informacje dotyczace leczenia pacjentéw z opornym lub nawrotowym szpiczakiem
plazmocytowym.

Tabela 14. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki kliniczne

Organizacja, rok Zalecane postepowanie terapeutyczne

Podstawg doboru leczenia jest zasada stosowania co najmniej 1 leku nowej generacji, w potgczeniu
z kortykosteroidem i/lub cytostatykiem w uktadzie, na ktéry nie rozwineta sie opornos$é i ktéry nie spowoduje
nieakceptowalnej toksycznosci. (...) Czes¢ chorych nie odpowiada na nowe leki, a ci, ktérzy odpowiedzieli na
to leczenie, ponownie majg nawrot choroby a bo z czasem stajg sie oporni na nowe leki. Najgorsze rokowanie
majg chorzy z nawrotem opornym na lenalidomid i bortezom b, u ktérych mediany PFS i OS wynoszg
PGSz 2018/2019 odpowiednio tylko 5 i 9 miesiecy.

(Polska) Alternatywa dla chorych, ktérych podano wczeéniej przynajmniej jednemu schematowi leczenia jest podanie

Konfl kt interesow: karfilzomibu, elotuzumabu, daratumumabu i iksazomibu zarejestrowanych przez EMA w latach 2015-16
w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem,.
U pacjentéw z nawrotowym i opornym szpiczakiem plazmocytowym, u ktérych stosowano uprzednio,
co najmniej dwa schematy leczenia (obejmujgce zaréwno lenalidomid i bortezomib), i u ktérych w trakcie
ostatniego leczenia nastgpita progresja choroby rekomendowane jest podanie réwniez pomalidomidu
zarejestrowanego przez EMA w 2013 r. do stosowania w skojarzeniu z deksametazonem,. W tej grupie chorych
moze by¢ rowniez stosowany panobinostat zarejestrowany w potgczeniu z bortezom bem i deksametazonem.
Innym nowym lekiem zarejestrowanym do leczenia chorych opornych/nawrotowych w potaczeniu z Vd
(bortezomib, deksametazon) jest daratumumab.

brak informacji
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Mozliwe jest rowniez stosowanie schematu dwulekowego karfilzomib z deksametazonem. 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.

Sita rekomendacji: brak informaciji

ASCO/CCO 2019
Konfl kt intereséw:
Wiekszos¢ autorow

zadeklarowato brak
konfliktu intereséw

Sposéb leczenia w przypadku nawrotu biochemicznego szpiczaka nalezy dobra¢ indywidualnie.
W personalizaciji terapii nalezy uwzgledni¢ tolerancje wczesniej stosowanych lekow, poziom markeréw progresji
choroby, ryzyko cytogenetyczne, obecnos$¢ choréb wspdtistniejacych (m.in. niewydolnosci nerek), poziom
kruchosci (ang. frailty) i preferencje wtasne pacjenta. Pacjenci z grupy wysokiego ryzyka (ze zmianami
cytogenetycznymi wysokiego ryzyka i wezesnym nawrotem choroby po autoHSCT lub wstepnej terapii) powinni
natychmiast rozpocza¢ leczenie kolejnej linii. Scista obserwacja jest odpowiednim postepowaniem w przypadku
wolno postepujgcego i bezobjawowego nawrotu (jakos¢ dowodow: $rednia; sita zalecenia: umiarkowanie silne);

Wszyscy pacjenci z klinicznym nawrotem choroby powinni niezwlocznie rozpoczgé¢ leczenie (jako$é
dowodow: wysoka; sita zalecenia: silne);

Terapie trojlekowg definiowang jako schemat zawierajgcy dwa nowe leki inh bitory proteasomoéw —
PI (bortezomib, karfilzomib, iksazomib), leki immunomodulujce — IMID (lenalidomid, talidomid,
pomalidomid) lub przeciwciato monoklonalne (daratumumab i elotuzumab) plus steroid nalezy
zastosowa¢ podczas pierwszego nawrotu, biorgc pod uwage tolerancje pacjentdw na leczenie
o potencjalnie wiekszej toksycznosci (jakos¢ dowoddéw: wysoka; sita zalecenia: silne).

Leczenie nawrotowego szpiczaka mozna kontynuowac¢ az do progresji choroby (jako$¢ dowodow: srednia;
sita zalecenia: umiarkowanie silne);

Ustalajgc leczenie w przypadku pierwszego nawrotu choroby nalezy mie¢ na uwadze leki zastosowane
w pierwszej linii. Powinno sie rozwazy¢ terapie z przeciwcialem monoklonalnym (daratumumab lub
elotuzumab) w potgczeniu z IMID (lenalidomidem, talidomidem, pomalidomidem) i/ lub PI (bortezomib
| karfilzomib / iksazomib), preferencyjnie schemat tréjlekowy (jako$¢ dowoddw: niska; sita zalecenia:
umiarkowanie silne);

e Procedura autoHSCT, jesli nie zostata przeprowadzona w pierwszej linii leczenia, moze by¢ zastosowana
w nawrocie choroby u oséb kwalif kujgcych sie do przeszczepienia. Natomiast ponowne autoHSCT mozna
rozwazy¢ w przypadku nawrotu, jesli czas przezycia wolnego od progresji wynosit co najmniej 18 miesiecy
(jakos$¢ dowodoéw: niska; sita zalecenia: stabe);

Profil ryzyka nalezy oceni¢ na podstawie zmodyfikowanego systemu oceny zaawansowania choroby
(Revised International Staging System — R-ISS) u wszystkich pacjentéw w momencie rozpoznania choroby
(jako$¢ dowoddéw: wysoka; sita zalecenia: silne);

e Ocene profilu ryzyka nalezy powtérzy¢é w momencie nawrotu choroby, uwzgledniajgc badanie szp ku
kostnego pod katem nieprawidtowosci cytogenetycznych (w tym tych najczesciej obserwowanych
w momencie progresji (jako$¢ dowoddéw: wysoka; sita zalecenia: silne);

Wskazana jest takze ocena dodatkowych czynnikdw ryzyka, nieuwzglednionych w R-ISS, takich jak:
niewydolnos$¢ nerek, choroba pozaszpikowa, biataczka plazmatycznokomorkowa, stopien kruchosci (ang.
frailty) (jako$¢ dowodéw: wysoka; sita zalecenia: silne);

U pacjentéw z wysokim ryzykiem cytogenetycznym nalezy w terapii pierwszej linii zastosowa¢ schemat
tréjlekowy z PI, IMID i steroidem, a nastepnie autoHSCT (pojedyncze lub tandemowe) i leczenie
podtrzymujgce oparte na inhibitorze proteasomoéw — az do momentu progres;ji (jako$¢ dowodow: wysoka;
sita zalecenia: silne);

U pacjentéw z niewydolnoscig nerek dawki lekéw nalezy dostosowywaé do klirensu kreatyniny (jako$¢
dowodow: wysoka; sita zalecenia: silna);

e U pacjentow z biataczkg plazmatycznokomoérkowg lub chorobg pozaszpikowg konwencjonalna
chemioterapia moze odgrywaé pewna role (jako$¢ dowodoéw: $rednia; sita zalecenia: umiarkowanie silne);

e W ocenie odpowiedzi na leczenie stosuje sie¢ zmodyfikowane kryteria IMWG (Migdzynarodowa Grupa
Robocza ds. Szpiczaka (International Myeloma Working Group) (jako$¢ dowodow: wysoka; sita zalecenia:
silne);

Oceniajac odpowiedz na leczenie, nalezy Sledzi¢ mierzalne parametry, w tym: stezenie tancuchéw lekkich
i tancuchdéw ciezkich (jako$¢ dowoddw: wysoka; sita zalecenia: silne);

o Wszystkie sktadowe oceny odpowiedzi, z wytgczeniem analizy szp ku i obrazowania medycznego, powinny
by¢ potwierdzone zgodnie z kryteriami IMWG (jako$¢ dowoddw: wysoka; sita zalecenia: silne);

Ocene odpowiedzi nalezy przeprowadzi¢ po jednym cyklu terapii, a po zaobserwowaniu dobrego trendu
odpowiedzi, ewaluacji mozna dokonywa¢ co drugi cykl lub rzadziej, gdy pacjent znajduje sie w plateau
(jakos$¢ dowodow: wysoka; sita zalecenia: silne).

Jako$¢ dowodow:

Wysoka — duza pewno$c¢, ze dostepne dowody naukowe odzwierciedlajg kierunek i wielko$¢ (ang. magnitude)
efektu zdrowotnego (np. réwnowaga korzysci w stosunku do ryzyka), a dalsze badania raczej nie zmienig
wnioskowania w tym zakresie

Srednia — posrednie zaufanie, ze dostepne dowody naukowe odzwierciedlajg kierunek i wielko$é efektu
zdrowotnego. Dalsze badania raczej nie zmienig kierunku efektu zdrowotnego, jednak mogg zmienic jego
wielko$¢

Niska — niska pewnosc, ze dostepne dowody naukowe odzwierciedlajg kierunek i wielko$¢ efektu zdrowotnego.
Dalsze badania mogg zmieni¢ wielko$¢ i/lub kierunek tego efektu
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Sita zalecen:

Silne — istnieje duza pewnos$c, ze zalecenie odzwierciedla najlepszg praktyke, co jest oparte na: a) mocnych
dowodach naukowych oceniajgcych efekt zdrowotny (np. korzy$¢ przewyzsza ryzyko), b) spéjnych wynikach,
bez lub z niewielkimi wyjatkami; c) niewielkich lub Zzadnych obawach dotyczgcych jakosci badan; i/lub d)
zakresie zgody panelistow

Stabe - istnieje niewielka pewno$c, Ze zalecenie odzwierciedla najlepszg praktyke, co jest oparte na:
a) ograniczonych dowodach naukowych oceniajgcych efekt zdrowotny; b) spojnych wynikach, ale ze
znaczgcymi wyjgtkami; c) obawach dotyczacych jakosci badan; i/lub d) zakresie zgody panelistow.

NCCN
2018
Konfl kt intereséw:

Czes¢ autorow
zadeklarowato
potencjalny konflikt
interesow

U pacjentéw uprzednio leczonych na szpiczaka plazmocytowego preferowane schematy terapeutyczne
obejmuija:

e Powtorzenie terapii indukcyjnej (jesli nawrot nastgpit po min. 6 miesigcach) (kategoria 2A)
e Bortezom b + lenalidomid + deksametazon (kategoria 2A)

e Karfilzomib (2 razy w tygodniu) + deksametazon (kategoria 1)

e Karfilozomib + lenalidomid + deksametazon (kategoria 1)

e Daratumumab + bortezomib + deksametazon (kategoria 1)

e Daratumumab + lenalidomid + deksametazon (kategoria 1)

e Elotuzumab + lenalidomid + deksametazon (kategoria 1)

e |ksazomib + lenalidomid + deksametazon (kategoria 1) — ksazomib wskazany jest u pacjentéw, ktorzy
otrzymali wczesniej przynajmniej jeden schemat terapeutyczny

Rekomendowany jest réwniez panobinostat w schemacie z bortezomibem + deksametazonem (kategoria
1) lub karfilozomibem (kategoria 2A) lub lenalidomidem + deksametazonem (kategoria 2A)

Sita i jako$¢ dowoddw:
Kategoria 1 — zalecenie oparte ha dowodach wysokiej jako$ci oraz poparte jednolitym konsensusem ekspertow
Kategoria 2A — zalecenie oparte na dowodach nizszej jakoSci oraz poparte jednolitym konsensusem ekspertéw

ESMO
2017
Konfl kt intereséw:
Czes¢ autorow

Oporny/nawrotowy szpiczak mnogi

Wybor terapii zalezny jest od ki ku czynnikéw takich jak wiek; stan pacjenta; choroby wspdtistniejgce; rodzaj,
skutecznos¢ i tolerancja poprzedniego leczenia; liczba wczesniejszych linii leczenia; dostepnos¢ pozostatych
opcji terapeutycznych; odstep czasu od poprzedniego leczenia oraz rodzaj nawrotu (kliniczny lub
biochemiczny).

Zaleca sie nastepujgce schematy terapeutyczne:

e Karfilzomib + lenalidomid + deksametazon — u pacjentéw leczonych wcze$niej co najmniej jednym
schematem terapeutycznym [lI, AJ;

e Bortezomib + deksametazon + panobinostat — u pacjentéw leczonych wczesniej co najmniej dwoma
schematami terapeutycznymi zawierajgcymi bortezom b i lek immunomodulujacy [lI, CJ;

e Karfilzomib + deksametazon — u pacjentéw leczonych wczes$niej co najmniej jednym schematem
terapeutycznym [II, A];

e Lenalidomid + deksametazon + elotuzumab — u pacjentéw leczonych wczesniej co najmniej jednym
schematem terapeutycznym [ll, BJ;

e Daratumumab + deksametazon + lenalidomid/bortezomib — u pacjentéw leczonych wczes$niej inh bitorem
proteasoméw i lekiem immunomodulujgcym, i u ktérych stan zdrowia sie pogorszyt po leczeniu z ich
wykorzystaniem [ll, AJ;

Konfl kt intereséw:
brak informaciji

zadeklarowato e lksazomib + lenalidomid + deksametazon — u pacjentéw leczonych wczesniej co najmniej jednym
potencjalny konflikt schematem terapeutycznym [ll, AJ;
T EIESe e Pomalidomid + deksametazon — u pacjentéw leczonych wczes$niej co najmniej dwoma schematami
terapeutycznymi zawierajgcymi zaréwno bortezomib, jak i lenalidomid, i u ktérych doszto do progresji po
leczeniu z ich wykorzystaniem [Il, A].
Poziom dowodéw:
Il — mate randomizowane badania lub duze randomizowane badania z wysokim ryzkiem bias lub metaanalizy
z takich badan lub z badan wykazujgcych heterogeniczno$c
Sita zalecen:
A — silne dowody naukowe potwierdzajgce skutecznos¢ terapii z istotng korzyscig zdrowotng, silnie zalecana
terapia
B — silne lub umiarkowane dowody naukowe potwierdzajgce skutecznosc terapii, lecz z ograniczong korzyscig
zdrowotng, terapia generalnie zalecana
C - niewystarczajgce dowody naukowe potwierdzajgce skutecznosc terapii lub korzysci nie przewyzszajg
ryzyka stosowania, terapia zalecana jako opcjonalna
Karfilzomib w skojarzeniu z deksametazonem jest rekomendowany jako opcja leczenia opornego szpiczaka
NICE 2019 plazmocytowego u dorostych, ktorzy byli poddani jednej wczes$niejszej terapii, ktora nie obejmowata bortezom b.

Bortezomib w monoterapii jest rekomendowany jako opcja leczenia w postepujgcym szpiczaku plazmozytowym,
ktérzy maja nawrét po wczesniejszej terapii i nie kwalifikujg sie do przeszczepu komoérek krwiotworczych,
spetniajgc nastepujgce kryteria: odpowiedZz na bortezom b jest mierzona za pomocg obecnosci biatka M
w surowicy po maksymalnie czterech cyklach leczenia, a leczenie jest kontynuowane tylko u oséb, ktére majg
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petng lub czesSciowg odpowiedz (to znaczy zmniejszenie biatka M w surowicy o 50% lub wigcej lub, gdy pomiar
obecnosci M biatko w surowica nie jest mozliwy do ocenienia, nalezy zastosowac¢ odpowiednig alternatywe
w postaci biochemicznej miary odpowiedzi)

Iksazomib w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem jest zalecany do stosowania jako opcja
leczenia szpiczaka mnogiego u dorostych tylko wtedy, gdy: pacjent miat juz 2 lub 3 linie wczesniejszej terapii

Lenalidomid w skojarzeniu z deksametazonem jest zalecany w ramach jego zarejestrowanego wskazania, jako
opcja leczenia szpiczaka mnogiego tylko u oséb, ktére otrzymaty 2 lub wigcej wczesniejszych terapii.
Panobinostat w schemacie z bortezomibem i deksametazonem jest zalecany jako opcja leczenia szpiczaka
mnogiego dorostych pacjentéw z nawrotem i / lub opornym szpiczakiem mnogim, ktorzy otrzymali co najmniej
2 wczesniejsze schematy w tym bortezomib i srodek immunomodulujgcy ”, o ile firma zapewnia panobinostat
ze znizkg uzgodniong w programie dostepu dla pacjentow

Daratumumab w monoterapii jest rekomendowany jako opcja terapeutyczna opornego lub nawrotowego
szpiczaka plazomcytowego u dorostych pacjentéw, u ktérych zastosowano poprzednig terapie obejmujgca
inhibitor proteasomu i leki immunomodulujacy

Pomalidomid w pofgczeniu z deksametazonem w niskiej dawce jest zalecany jako opcja leczenie szpiczaka
mnogiego u dorostych przy trzecim lub kolejnym nawrocie; to znaczy po 3 poprzednich terapiach obejmujacych
zaréwno lenalidomid, jak i bortezomib.

Sita rekomendacji: brak informaciji

IMWG 2016
Konfl kt interesow:

Czes¢ autorow
zadeklarowato
potencjalny konflikt
interesow

Oporny/nawrotowy szpiczak mnogi

Pierwszy nawrot:

o U pacjentdw, u ktérych wystgpita odpowiedz na leczenie i przerwa od leczenia wyniosta 6-9 miesiecy mozna
ponownie poda¢ wczesniej przyjmowang terapie;

o U pacjentow, ktérzy w 1. linii nie mieli auto-HSCT lub mieli dlugotrwatg odpowiedz po jego przeprowadzeniu,
nalezy rozwazy¢ auto-HSCT;

o U pacjentéw z niewystarczajgcg odpowiedzig lub nietolerancjg stosowanego leczenia, nalezy wprowadzi¢
schemat z co najmniej 1 nowym lekiem;

o Wybor lekéw do schematédw opartych na LEN, BOR lub obu réwnoczes$nie jest dobrowolny, uzalezniony od
indywidualnych preferencji i stanu zdrowia pacjenta;

e Schematy 3- lub 4-lekowe sg rekomendowane u pacjentdw ze ztymi cechami rokowniczymi w momencie
nawrotu;

e U pacjentéw z opornym szpiczakiem i/lub nietolerancjg na BOR i LEN zaleca sie stosowanie KAR i POM.
Kolejne nawroty:

Rekomendowane jest podanie schematu ratunkowego z co najmniej jednym lekiem, dla ktérego nie wykazano
opornosci lub nietoleranciji; u pacjentéw z agresywna postacig choroby rekomenduje sie schematy 3- 4-lekowe;

Mozliwe opcje terapeutyczne obejmujag:
Monoterapie: bortezom b, karfilzomib, talidomid, lenalidomid;
Schemat 2-lekowy:

e bortezom b+deksametazon,

e bortezom b+doksorubicyna,

o talidomid+deksametazon,

o lenalidomid+deksametazon,

* pomalidomid+deksametazon,

o lenalidomid+bortezomib;
Schemat 3-lekowy:

e bortezom b+talidomid+deksametazon,

o cyklofosfamid+bortezomib+prednizon,

o cyklofosfamid+lenalidomid+deksametazon,

o cyklofosfamid+talidomid+deksametazon,

o lenalidomid+bortezomib+deksametazon,

e bendamustyna+bortezomib+deksametazon,

* bendamustyna+lenalidomid+deksametazon,

o talidomid+doksorubicyna+deksametazon,

e karfilzomib+lenalidomid+deksametazon;
Schemat 4-lekowy:

o cyklofosfamid+bortezomib-+talidomid+deksametazon,

¢ lenalidomid+melfalan+prednizon+talidomid,;

U pacjentéw z opornoscig na lenalidomid i bortezomib zaleca sie schemat oparty na karfilzomibie lub
pomalidomidzie.

Sita rekomendacji: brak informaciji
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W tabeli ponizej przedstawiono opinie ekspertow klinicznych odnoszace sie do alternatywnych technologii
medycznych stosowanych we wnioskowanym wskazaniu.

Tabela 15. Przeglad interwencji stosowanych w ocenianym wskazaniu

Ekspert

e

Technologie medyczne stosowane obecnie w Polsce
we wnioskowanym wskazaniu

. brak aktywnego leczenia
. obserwacja
e  brak innych technologii medycznych mozliwych do zastosowania

Najtansze technologie medyczne stosowane we
whnioskowanym wskazaniu

Kyprolis (karfilzom b) — we wskazaniu i stanie pacjenta po wyczerpaniu
wszystkich mozliwych terapii finansowanych ze srodkéw publicznych

Technologia medyczna uwazana za najskuteczniejsza
wsrod stosowanych w Polsce we wnioskowanym
wskazaniu

Kyprolis (karfilzomib) oraz mozliwe, ze wszelkie inne, ale nowsze i jeszcze
nie dostepne w Polsce (niektére w Europie), we wskazaniu i stanie pacjenta
po wyczerpaniu wszystkich mozliwych terapii finansowanych ze $rodkéw
publicznych

Technologia rekomendowana w wytycznych
postepowania klinicznego uznawanych w Polsce, we
whnioskowanym wskazaniu

Kyprolis (karfilzomib) oraz mozliwe, ze wszelkie inne, ale nowsze i jeszcze
nie dostepne w Polsce (niektore w Europie), we wskazaniu i stanie
pacjenta po wyczerpaniu wszystkich mozliwych terapii finansowanych ze
srodkéw publicznych
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Badania
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Relapsed/Refractory Multiple Myeloma: A Network Meta-analysis”, Clinical Lymphoma, Myeloma
and Leukemia, 2018, Volume 18, Issue 3, 163 - 173.€6,

Luo 2018 X. W. Luo, et al. , Treatment options for refractory/relapsed multiple myeloma: an updated evidence
synthesis by network meta-analysis” Cancer Management Research, 2018; 10: 2817-2823.

Shuo Li 2018 S. Li, et al. ,Lenalidomide and Low Dose Dexamethasone Plus Elotuzumab or Carfilzomib for
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Haematologica Polonica 49.4 (2018): 157-206.

Pozostate publikacje

AWA Kyprolis Analiza weryfikacyjna Agenciji dla leku Kyprolis (karfilzomib) w ramach programu lekowego
.Leczenie chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka mnogiego (ICD-10 C90)”, nr raportu
OT.4331.4.2018

AWA Ninlaro Analiza weryfikacyjna Agencji dla leku Ninlaro (iksazomib) w ramach programu lekowego
.Iksazomib w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka mnogiego (ICD-10 C.90)”,
nr raportu OT.4331.33.2019

ChPL Empliciti Charakterystyka Produktu Leczniczego Empliciti (26.08.2019 r)

ChPL Farydak

Charakterystyka Produktu Leczniczego Farydak (26.08.2019 r.)

ChPL Kyprolis

Charakterystyka Produktu Leczniczego Kyprolis (13.08.2019r.)

ChPL Ninlaro

Charakterystyka Produktu Leczniczego Ninlaro (26.08.2019 r.)

Szczeklik 2018

Szczeklik A., Choroby wewnetrzne 2012, Wydawnictwo Medycyna Praktyczna, Krakéw 2018

Szczeklik 2015

Szczeklik A., Choroby wewnetrzne 2012, Wydawnictwo Medycyna Praktyczna, Krakéw 2015
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12. Zataczniki

13.1 Strategie wyszukiwania publikacji

0T.422.66.2019

Tabela 16. Strategia wyszukiwania w bazie Medline via PubMed (data ostatniego wyszukiwania: 23.08.2019r.)

#27

Search (((((("Multiple Myeloma"[Mesh]) OR (Cell Myeloma$, Plasma OR Disease$ Kahler OR Kahler
Disease OR Multiple Myeloma$ OR Myeloma$ Multiple OR Myeloma, Plasma Cell OR Myeloma,
Plasma-Cell OR Myeloma-Multiple$ OR Myeloma$, Multiple OR Myelomas, Plasma$Cell OR
Myelomatos$s OR Plasma Cell Myeloma$ OR Plasma$Cell Myeloma OR Plasma-Cell Myeloma$))) AND
((refractory) OR resistant))) AND (("carfilzomib" [Supplementary Concept]) OR (Carfilzomib OR
Kyprolis)))) AND (random* OR randomised OR randomized OR RCT OR controlled OR control OR
prospective OR prospectiv OR comparative OR comparativ* OR study OR studies OR cohort OR cohort*
OR retrospective OR retrospectiv* OR observational OR experimental OR "cross-sectional" OR "cross
sectional" OR "follow up" OR "follow-up" OR trial OR trial* OR blind OR blind* OR mask OR mask* OR
"systematic overview" OR "systematic review" OR metaanalysis OR "meta-analysis" OR "meta analysis")

232

Search ((((("Multiple Myeloma"[Mesh]) OR (Cell Myeloma$, Plasma OR Disease$ Kahler OR Kahler
Disease OR Multiple Myeloma$ OR Myeloma$ Multiple OR Myeloma, Plasma Cell OR Myeloma,
Plasma-Cell OR Myeloma-Multiple$ OR Myeloma$, Multiple OR Myelomas, Plasma$Cell OR
Myelomatos$s OR Plasma Cell Myeloma$ OR Plasma$Cell Myeloma OR Plasma-Cell Myeloma$))) AND
((refractory) OR resistant))) AND (("carfilzomib" [Supplementary Concept]) OR (Carfilzom b OR Kyprolis))

Search ((("Multiple Myeloma"[Mesh]) OR (Cell Myeloma$, Plasma OR Disease$ Kahler OR Kahler
Disease OR Multiple Myeloma$ OR Myeloma$ Multiple OR Myeloma, Plasma Cell OR Myeloma,
Plasma-Cell OR Myeloma-Multiple$ OR Myeloma$, Multiple OR Myelomas, Plasma$Cell OR
Myelomatos$s OR Plasma Cell Myeloma$ OR Plasma$Cell Myeloma OR Plasma-Cell Myeloma$))) AND
((refractory) OR resistant)

4353

#24

Search (refractory) OR resistant

537245

#23

Search refractory

120766

#22

Search resistant

426111

#11

Search ((("carfilzomib" [Supplementary Concept]) OR (Carfilzomib OR Kyprolis))) AND (("Multiple
Myeloma“[Mesh]) OR (Cell Myeloma$, Plasma OR Disease$ Kahler OR Kahler Disease OR Multiple
Myeloma$ OR Myeloma$ Multiple OR Myeloma, Plasma Cell OR Myeloma, Plasma-Cell OR Myeloma-
Multiple$ OR Myeloma$, Multiple OR Myelomas, Plasma$Cell OR Myelomatos$s OR Plasma Cell
Myeloma$ OR Plasma$Cell Myeloma OR Plasma-Cell Myeloma$))

648

Search ((((("carfilzomib" [Supplementary Concept]) OR (Carfilzomib OR Kyprolis))) AND (("Multiple
Myeloma“[Mesh]) OR (Cell Myeloma$, Plasma OR Disease$ Kahler OR Kahler Disease OR Multiple
Myeloma$ OR Myeloma$ Multiple OR Myeloma, Plasma Cell OR Myeloma, Plasma-Cell OR Myeloma-
Multiple$ OR Myeloma$, Multiple OR Myelomas, Plasma$Cell OR Myelomatos$s OR Plasma Cell
Myeloma$ OR Plasma$Cell Myeloma OR Plasma-Cell Myeloma$)))) AND (random* OR randomised OR
randomized OR RCT OR controlled OR control OR prospective OR prospectiv¥ OR comparative OR
comparativ* OR study OR studies OR cohort OR cohort* OR retrospective OR retrospectiv: OR
observational OR experimental OR "cross-sectional” OR "cross sectional" OR "follow up" OR “follow-up"
OR trial OR trial* OR blind OR blind* OR mask OR mask* OR "systematic overview" OR "systematic
review" OR metaanalysis OR "meta-analysis" OR "meta analysis")

Search random* OR randomised OR randomized OR RCT OR controlled OR control OR prospective OR
prospectiv* OR comparative OR comparativ* OR study OR studies OR cohort OR cohort* OR
retrospective OR retrospectiv¥ OR observational OR experimental OR "cross-sectional" OR "cross
sectional" OR “follow up" OR "follow-up" OR trial OR trial* OR blind OR blind* OR mask OR mask* OR
"systematic overview" OR "systematic review" OR metaanalysis OR "meta-analysis" OR "meta analysis"

14509688

#10

Search ("Multiple Myeloma“[Mesh]) OR (Cell Myeloma$, Plasma OR Disease$ Kahler OR Kahler Disease
OR Multiple Myeloma$ OR Myeloma$ Multiple OR Myeloma, Plasma Cell OR Myeloma, Plasma-Cell OR
Myeloma-Multiple$ OR Myeloma$, Multiple OR Myelomas, Plasma$Cell OR Myelomatos$s OR Plasma
Cell Myeloma$ OR Plasma$Cell Myeloma OR Plasma-Cell Myeloma$)

51226

Search Cell Myeloma$, Plasma OR Disease$ Kahler OR Kahler Disease OR Multiple Myeloma$ OR
Myeloma$ Multiple OR Myeloma, Plasma Cell OR Myeloma, Plasma-Cell OR Myeloma-Multiple$ OR
Myeloma$, Multiple OR Myelomas, Plasma$Cell OR Myelomatos$s OR Plasma Cell Myeloma$ OR
Plasma$Cell Myeloma OR Plasma-Cell Myeloma$

#8

Search "Multiple Myeloma"[Mesh]

39566

#6

Search (“carfilzom b" [Supplementary Concept]) OR (Carfilzomib OR Kyprolis)

857

#5

Search Carfilzomib OR Kyprolis

857

#3

Search "carfilzomib" [Supplementary Concept]

406
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Tabela 17. Strategia wyszukiwania w bazie Embase via Ovid (data ostatniego wyszukiwania: 23.08.2019r.)

0T.422.66.2019

1 exp carfilzomib/ 3492
2 (Carfilzomib or Kyprolis).ab,kw;ti. 2262
3 lor2 3654
4 exp multiple myeloma/ 64836
(Myeloma$, Plasma or Disease$ Kahler or Kahler Disease or Multiple Myeloma$ or Myeloma$ Multiple or
5 Myeloma, Plasma Cell or Myeloma, Plasma-Cell or Myeloma-Multiple$ or Myeloma$, Multiple or Myelomas, 56235
Plasmas$Cell or Myelomatos$s or Plasma Cell Myeloma$ or Plasma$Cell Myeloma or Plasma-Cell
Myeloma$).ab,kw,ti.
6 40r5 71148
7 (refractory or resistant).ab,kwiti. 652391
8 6and 7 9249
9 3and8 1238
(random* or randomised or randomized or RCT or controlled or control or prospective or prospectiv* or
comparative or comparativ* or study or studies or cohort or cohort* or retrospective or retrospectiv* or
10 observational or experimental or "cross-sectional" or "cross sectional" or “follow up" or “follow-up" or trial or trial* | 14181194
or blind or blind* or mask or mask* or "systematic overview" or "systematic review" or metaanalysis or "meta-
analysis" or "meta analysis").ab,kw,ti.
11 9 and 10 1029

Tabela 18. Strategia wyszukiwania w bazie The Cochrane Library (data ostatniego wyszukiwania: 08.07.2019 r.)

#1 (Kyprolis):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 21
#2 (carfilzomib):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 305
#3 #1 or #2 305
#4 (multiple myeloma):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 4677
45 MeSH descriptor: [Multiple Myeloma] explode all trees 1369
(Cell Myeloma$, Plasma OR Disease, Kahler OR Kahler Disease OR Multiple Myeloma$ OR Myeloma$ Multiple
#6 OR Myeloma, Plasma$Cell OR Myeloma-Multiple$ OR Myelomas, Multiple OR Myelomas, Plasma$Cell OR 4708
Myelomatos$s OR Plasma Cell Myeloma$ OR Plasma-Cell Myeloma$):ti,ab,kw (Word variations have been
searched)
#7 #5 or #6 or #4 4708
#8 (refractory or resistant):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 81183
#9 #7 and #8 1149
#10 #7 and #3 286
(random* or randomised or randomized or RCT or controlled or control or prospective or prospectiv* or
comparative or comparativ* or study or studies or cohort or cohort* or retrospective or retrospectiv* or
#11 observational or experimental or "cross-sectional” or "cross sectional" or "follow up" or “follow-up" or trial or trial* 1371979
or blind or blind* or mask or mask* or "systematic overview" or "systematic review" or metaanalysis or "meta-
analysis” or "meta analysis"):ti,ab,kw (Word variations have been searched)
#12 #10 and #11 285
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