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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcy ,nie dotyczy’.
Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem ,nie dotyczy” zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wyfaczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z2019r., poz.1429) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2019 r., poz. 1010 z pézn. zm.).
Organ dokonujgcy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.
Podmiot w interesie ktorego dokonano wylaczenia jawnosci: ,nie dotyczy”.

Dane zakre$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcéow Celgene Europe B.V.i Amgen Europe B.V.
Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem (Celgene Europe B.V. i Amgen Europe B.V.) o zakresie
tajemnicy przedsigbiorcy.
Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U.z 2019 ., poz.1429) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2019 r., poz. 1010 z pézn. zm.).
Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.
Podmiot w interesie ktérego dokonano wyfaczenia jawnosci: Celgene Europe B.V. i Amgen Europe B.V.

Dane zakre$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na prywatno$c
osoby fizyczne;.
Zakres wylgczenia jawnosci: dane osobowe.
Podstawa prawna wytgaczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2019 r., poz.1429) 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 (ogdlne rozporzgdzenie
o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1).
Organ dokonujgcy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: osoba fizyczna.

Opracowanie w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych 2/42



Revlimid (lenalidomid) 0T.422.150.2020

Wykaz wybranych skrétéow

AEs zdarzenia niepozadane (ang. adverse events)

Agencja/ AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

allo-HSCT aIIogenicz_ne_ przeszczepienie krw?otwérczych komorek macierzystych (ang. allogeneic
hematopoietic stem cell transplantation)

Ara-C arabinozyd cytozyny

auto-HSCT autologicz_ne_ przeszczepienie krwi_otwérczych komorek macierzystych (ang. autologous
hematopoietic stem cell transplantation)

BOR najlepsza ogdlna odpowiedz na leczenie (ang. best overall response)

CBR wspotczynnik korzysci klinicznych (ang. clinical benefit rate)

ChPL charakterystyka produktu leczniczego

Cl przedziat ufnosci (confidence interval)

CR catkowita remisja/odpowiedz na leczene (ang. complete response/remission)

CTCAE Common Terminology Criteria for Adverse Events

CTD schemat leczenia: cyklofosfamid + talidomid + wysokie dawki deksametazonu

DCR wskaznik kontroli choroby (ang. disease control rate)

DEX deksametazon

DOR diugos¢ trwania odpowiedzi (ang. duration of response)

ECOG Eastern Cooperative Oncology Group

EMA europejska agencja lekow (ang. European Medicines Agency)

ESMO European Society for Medical Oncology

FDA Amerykansa Agencja do spraw zywnosci i lekow (ang. Food and Drug Administration)

FUO gorgczka o nieznanej przyczynie (ang. fever of unknown origin)

G-CSF czynnik wzrostu kolonii granulocytowych

HR iloraz ryzyka (ang. hazard ratio)

IMWG International Myeloma Working Group

IQR przedziat miedzykwartylowy (ang. interquartile range)

IS istotny statystycznie

KAR karfilzomib

KRd schemat leczenia: karfilzomib + lenalidomid +deksametazon

KRN krajowy rejestr nowotworow

Produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne

L= (Dz.U. Z 2016 r., poz. 2142, z pdzn. zm.)

LEN lenalidomid

MedDRA Medical Dictionary for Regulatory Activities

MM szpiczak mnogi/plazmocytowy (ang. multiple myeloma)
MR minimalna odpowiedz (ang. minimal response)

MZ Ministerstwo zdrowia

NCCN National Comprehensive Cancer Network

NYHA New York Heart Association
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ORR 0golny odsetek odpowiedzi na leczenie (ang. overall response rate)

(O] przezycie catkowite (ang. overall survival)

PCM szpiczak mnogi/plazmocytowy (ang. plasma cell myeloma)

PD progresja choroby (ang. progressive disease)

PFS przezycie bez progresji choroby (ang. progression free survival)

PGSz Polska Grupa Szpiczakowa

PR czesciowa remisja/odpowiedz na leczenie (ang. partial remission/ reponse)

Rd schemat leczenia z zastosowaniem lenalidomid + deksametazon

RDTL ratunkowy dostep do technologii lekowych

SD stabilna choroba (ang. stable disease)

TTP czas do wystapienia progresiji (ang. time to progression)

URPL Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych
VCD schemat leczenia: bortezomid + cyklofosfamid + deksametazon

VGPR bardzo dobra czes$ciowa odpowiedz/remisja (ang. very good partial response/remission)
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1. Podsumowanie

Problem decyzyjny

Pismem z dnia 08.11.2020 r. znak PLD.4530.3419.2020.AK Minister Zdrowia zlecit Agencji Oceny Technologii
Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) na zasadzie art. 47 f ust. 1 ustawy o $wiadczeniach, przygotowanie opinii
w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych leku:

¢ Revlimid, lenalidomid, kapsutki twarde & 25 mg,
we wskazaniu: szpiczak plazmocytowy (ICD-10: C90.0).

Zgodnie z zatgcznikiem do zlecenia wniosek dotyczy pacjentki chorej na szpiczaka plazmocytowego po
wczesniejszych 3 liniach leczenia terapeutykami a takze autologicznym i allogenicznym przeszczepieniu
krwiotwdrczych komérek macierzystych. Obecnie pacjenta jest w trakcie progresji. Wniosek dotyczy finansowania
leku Revlimid w ramach terapii tréjlekowej (lenalidomid+karfilzomib+deksametazon). Zgodnie z opinig
Konsultanta Wojewddzkiego, popartg zaleceniami Polskiej Grupy Szpiczakowej, optymalnym dalszym leczeniem
chorej jest zastosowanie lenalidomidu w skojarzeniu z karfilzomibem i deksametazonem (KRd). Pacjentka
otrzymata juz zgode na terapie karfilzomibem w ramach procedury RDTL

Produkt leczniczy Revlimid byt wielokrotnie oceniany w Agenciji w leczeniu szpiczaka plazmocytowego. Obecnie
jest refundowany m.in. w ramach programu lekowego B.54. ,Leczenie chorych na opornego lub nawrotowego
szpiczaka plazmocytowego (ICD-10 C90.0)”. Program lekowy B.54. daje mozliwos¢ leczenia dorostych chorych
na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego lenalidomidem w skojarzeniu z deksametazonem oraz
lenalidomidem w skojarzeniu z karfilzomibem i deksametazonem. Jednakze terapia KRd dostepna jest dla
pacjentow tylko wowczas gdy m.in. stosowano jeden, dwa lub trzy poprzedzajgce protokoty leczenia, a pacjent
kwalifikuje sie do leczenia chemioterapia wysokodawkowg i przeszczepieniem komorek krwiotworczych.
Pacjenta, ktérej dotyczy wniosek nie spetnia kryteriow kwalifikacji do programu lekowego B.54.

Problem zdrowotny

Szpiczak mnogi ICD-10: C90.0 (szpiczak plazmocytowy, ang. plasma cell myeloma/ ang. multiple myeloma,
PCM/MM) to nowotwor ukfadu krwiotwérczego charakteryzujgcy sie niejednorodnym genetycznie, klonalnym
rozrostem komorek plazmatycznych, majacych najczesciej zdolnos¢ do produkowania immunoglobuliny
monoklonalnej lub jej fragmentow.

Szpiczak mnogi stanowi ok. 1% wszystkich nowotworéw ztosliwych i ok. 14% nowotworéw uktadu
krwiotworczego. Jest trzecim pod wzgledem czestosci wystepowania nowotworem limfoidalnym po przewlekiej
biataczce limfocytowej i chtoniaku z duzych komérek B. Zapadalno$¢ roczna w Europie waha sie od 4,5/100 000
do 6/100 000.

W Polsce wg danych KRN w 2017 r. zarejestrowano 1600 nowych zachorowan na szpiczaka mnogiego i inne
nowotwory z komoérek plazmatycznych (wg ICD-10: C90) (zachorowalno$¢ 4,16/100 000). W tym samym roku w
Polsce z powodu szpiczaka mnogiego i innych nowotworéw z komérek plazmatycznych odnotowano 1407
zgondw (umieralno$¢ 3,66/100 000).

Istotnosci stanu klinicznego, ktérego dotyczy wniosek

Zgodnie z opinig

otrzymang w czasie prac nad raportem OT.422.66.2019 dla leku Kyprolis (karfilzomib) we wskazaniu szpiczak
plazmocytowy (ICD-10: C90.0) do skutkéw choroby nalezg: przedwczesny zgon, niezdolno$¢ do samodzielne;j
egzystenciji, niezdolnos¢ do pracy, przewlekte cierpienie lub przewlekta choroba oraz obnizenie jakosci zycia

Efektywnos¢ kliniczna i praktyczna

Skutecznos¢ i bezpieczenstwo terapii lenalidomidem w skojarzeniu z karfilzomibem i deksametazonem

Do niniejszego opracowania wtgczono jedno wieloosrodkowe, jednoramienne badanie kliniczne fazy | typu open-
label Suzuki 2017, w ktérym badano skutecznos¢ i bezpieczenstwo, tolerancje oraz farmakokinetyke schematu
leczenia z zastosowaniem lenalidomidu w skojarzeniu z deksametazonem i karfilzomibem u mocno
przeleczonych pacjentéw z nawrotowym lub opornym szpiczakiem plazmocytowym.

Dodatkowo wtaczono 3 jednoramienne, retrospektywne badania obserwacyjne (Conticello 2019, Rocchi 2020,
Palmieri 2020), w ktdrych oceniono skuteczno$¢ i bezpieczenstwo lenalidomidu w skojarzeniu z karfilzomibem i
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deksametazonem, u pacjentéw z nawrotowym i/ lub opornym na leczenie szpiczakiem plazmacytowym,
przeprowadzone w o$rodkach hematologicznych we Wtoszech.

Skutecznosé
Badanie Suzuki 2017

W badaniu Suzuki 2017 mediana najdtuzszego okres obserwacji wyniosta 18,9 miesiecy. Nie osiggnieto mediany
OS w czasie trwania badania. Mediana PFS wyniosta 19,5 miesigca (90%Cl: 13,0; 22,3). Mediana czasu do
wystgpienia progresji réowniez wyniosta 19,5 miesigca (90% CI: 14,0; 22,3). Odpowiedz na leczenie (ORR)
uzyskato 88,5% pacjentow, a catkowitg odpowiedz lub lepszg odpowiedz uzyskato 30,8%. Korzys¢ kliniczng z
leczenia terapig tréjlekowg (CBR) uzyskato 96,2% pacjentéw. Czas do osiggniecia catkowitej odpowiedzi (CR)
lub lepszej odpowiedzi wynidst 9,4 miesigca (90%Cl: 5,3; 14,7). Mediana czasu trwania odpowiedzi wyniosta 20,3
miesigca (90%Cl: 12,7; 20,3).

Zdaniem autorow badania Suzuki 2017 profil skutecznosci terapii KRd odnotowany w badaniu byt spojny z
profilem wykazanym w badaniu rejestracyjnym ASPIRE (ORR: Suzuki 2017 88,5% vs ASPIRE 87,1%; mediana
PFS: Suzuki 2017 26,3 miesigca vs ASPIRE 19,5 miesigca), a pewne réznice mogg wynika¢ z charakterystyki
wejsciowej pacjentéw obu badan, réznicy w dtugosci okresu obserwacji oraz z réznicy w czasie trwania leczenia
lenalidomidem i deksametazonem. Co wigcej profil bezpieczenstwa w badaniu Suzuki 2017 réwniez byt spojny z
zaraportowanym profilem bezpieczenstwa w badaniu ASPIRE i nie zaobserwowano zadnych nowych sygnatéw
bezpieczenstwa.

Badania obserwacyjne

W badaniu Conticello 2019 mediana okresu obserwacji wyniosta 23,9 miesiecy (zakres 1-34). Mediana przezycia
catkowitego (OS) w powyzszym badaniu nie zostata osiggnieta, a mediana przezycia bez progresji choroby (PFS)
wyniosta 22,9 miesigca. Wskaznik odpowiedzi na leczenie (ORR) wynidst 61%. Analiza jednokierunkowa
przeprowadzona przez autorow badania wskazata, ze wczesniejsze stosowanie wigcej niz 2 linii leczenia, a takze
wczesniejsza terapia lenalidomidem, wigzaly si¢ z nizszg mediang OS i PFS. Jednakze pacjenci leczeni wczes$niej
lenalidomidem otrzymali takze wigcej wczesniejszych linii leczenia.

W badaniu Rocchi 2020 mediana okresu obserwacji wyniosta 12,5 miesigca. Mediana przezycia catkowitego (OS)
nie zostata osiggnieta. Po roku trwania badania zyto 80,6% pacjentow. Mediana PFS wyniosta 19,8 miesigca.
Wskaznik ORR wyniést 83%. Jednokierunkowa analiza podgrup przeprowadzona przez autorow badania
wskazata, ze dtuzsze przezycie obserwowano u pacjentéw leczonych wczesniej nie wiecej niz 2 liniami leczenia
w poréwnaniu z pozostalymi pacjentami, a takze u pacjentéw z wczesniejszg bardzo dobrg czesciowg
odpowiedzg na leczenie lub lepszg odpowiedzig oraz u pacjentéw bez opornosci na wczesniejsze leczenie
lenalidomidem.

W badaniu Palmieri 2019 mediana okresu obserwacji wyniosta 27 miesiecy (zakres 2-50). Mediana OS wyniosta
33 miesigce, a mediana PFS wyniosta 23 miesigce. Wskaznik ORR wyniést 85%. Poszerzona analiza PFS nie
wskazata wptywu na ten parametr liczby wczesniejszych linii leczenia oraz wczesniejszego zastosowania
lenalidomidu.

Bezpieczenstwo
Badanie Suzuki 2017

Wszyscy pacjenci doswiadczyli co najmniej jednego zdarzenia niepozgdanego, a 84,6% pacjentéw doswiadczyto
zdarzenia niepozadanego co najmniej stopnia 3. Do najczesciej wystepujgcych zdarzen niepozgdanych
dowolnego stopnia nalezaty m.in. zmniejszenie liczby limfocytow, spadek liczby ptytek krwi, zmniejszenie liczby
neutrofili. Szedciu pacjentow (23,1%) doswiadczyto ciezkich zdarzer niepozadanych takich jak m.in. sepsa,
zapalenie ptuc, zapalenie ptuc wywotane grypa. Dwéch pacjentow (7,7%) zmarto w czasie trwania badania.

Badania obserwacyjne

W badaniu Conticello 2019 hematologiczne zdarzenia niepozadane stopnia 3-4 wystapity u 46 (35%) osob, a
niehematologiczne zdarzenia niepozadane stopnia 3-4 u 48 (36%) osdb. U dwdch oséb raportowano ciezkie
zdarzenie niepozadane. Pie¢ oséb przerwato terapie z powodu zdarzeh niepozadanych.

W badaniu Rocchi 2020 najczesciej wystepujgcymi zdarzeniami niepozgdanymi byly zdarzenia hematologiczne
stopnia 1i 2 takie jak: anemia, trombocytopenia i neutropenia. Neutropenia i trombocytopenia stopnia 23 wystgpita
u odpowiednio 21% pacjentow i 18% pacjentéw. Najczesciej wystepujgcymi zdarzeniami niepozgadanymi
niehematologicznymi dowolnego stopnia byty m.in.: zdarzenia zakrzepowe, nadcis$nienie tetnicze, zaburzenia
zotgdkowo-jelitowe. Najczesciej wystepujgcymi zdarzeniami niehematologicznymi stopnia 23 byty infekcje (11%)
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i nadci$nienie tetnicze (6%). Dwudziestu czterech (12%) pacjentéw przerwato leczenie z powodu wystgpienia
zdarzen niepozadanych.

W badaniu Palmieri 2020 najczestszymi hematologicznymi zdarzeniami niepozgdanymi byly: neutropenia stopnia
22, anemia stopnia 22 oraz trombocytopenia stopnia =3, ktéra wystgpita u 16 (13%) pacjentéw. Gtéwnym
niehematologicznym zdarzeniem niepozgdanym byto nadci$nienie tetnicze. Dziewietnascie (15%) pacjentow
przerwato leczenie z powodu toksycznosci.

Relacje korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Relacja korzysci do ryzyka stosowania terapii trojlekowej lenalidomid + karfilzomib + deksametazon (KRd) zostata
oceniona przez EMA na etapie rejestracji leku Kyprolis (karfilzomib). Gtéwnym dowodem naukowym byto
randomizowane badanie kliniczne ASPIRE, w ktérym terapie KRd poréwnano z lenalidomidem w skojarzeniu z
deksametazonem (Rd). W ocenie EMA zysk PFS (8,7 miesigca w poréwnaniu ze schematem Rd w ramach
wstepnej analizy) u pacjentéw leczonych schematem KRd jest klinicznie istotny. Zadne inne leczenie szpiczaka
mnogiego nie pozwolito uzyskaé takiego wydtuzenia przezycia wolnego od progresji w proponowanej linii
leczenia. Schemat KRd wykazat rowniez wyrazny trend w uzyskaniu korzysci zwigzanych z przezyciem
catkowitym, pomimo ze dane nie byty dojrzate.

Biorgc pod uwage toksycznosé schematu KRd, u pacjentéw stosujgcych ten schemat czesciej pojawialy sie
zdarzenia niepozadane, w tym zdarzenia niepozgdane stopnia 3/4 (83,7%vs 81,2%), w porownaniu z pacjentami
leczonymi schematem Rd. Jednakze w $wietle danych dotyczacych dyskontynuacji terapii (26% vs 25,2%) oba
schematy wydajg sie by¢ poréwnywalne. Wydaje sie, ze toksycznos¢ terapii schematem KRd jest mozliwa do
opanowania, co pokazuje odsetek pacjentéw leczonych w 18. cyklu (61% pacjentéw stosujgcych KRd vs 42,2%
pacjentow stosujacych Rd).

W podsumowaniu oceny EMA wskazano, ze opdznienie progresji u pacjentéow leczonych schematem KRd jest
istotne klinicznie i wydaje sie dawac przewage w stosunku do alternatywnego postepowania w nawrotowym
szpiczaku mnogim. Wedle aktualnej wiedzy schemat KRd daje akceptowalny profil bezpieczehstwa, a jego
toksycznosc jest mozliwa do opanowania. W tym Swietle stosunek korzy$ci do ryzyka jest uznany przez EMA za
pozytywny.

Istnienie alternatywnej technologii medycznej oraz jej efektywnos¢ kliniczna

W ramach wyszukiwania rekomendaciji leczenia pacjentéw z nawrotowym lub opornym szpiczakiem mnogim
odnaleziono 3 publikacje: wytyczne Polskiej Grupy Szpiczakowej oraz 2 publikacje wytycznych zagranicznych
(europejskie ESMO 2017 i amerykanskie NCCN v3 2021).

Wszystkie odnalezione wytyczne rekomendujg stosowanie schematdw wielolekowych u pacjentéw z opornym lub
nawrotowym szpiczakiem plazmocytowym. Amerykanskie wytyczne NCCN 2020 zaznaczaja, iz w pierwszej
kolejnosci u pacjentéw nalezy rozpoczg¢ terapie tréjlekowg, a w przypadku gdy nie jest to mozliwe, terapie
dwulekowg. W Wytycznych Polskiej Grupy Szpiczakowej 2018/2019 zaznaczono, ze pacjenci z nawrotem
o przebiegu indolentnym mogg by¢ poczatkowo leczeni schematami 2-lekowymi z bortezomibem czy
lenalidomidem jednak wyniki wielu badah wskazujg na wiekszg skuteczno$¢é schematéw trojlekowych
w porownaniu do schematéw dwulekowych.

Schemat lenalidomidu w skojarzeniu z karfilzomibem i deksametazonem (KRd), jest zalecany przez NCCN z
najwyzszg kategorig rekomendacji jako jedna z preferowanych opciji leczenia pacjentéw z wczesniej leczonym
szpiczakiem plazmocytowym. Jako uzasadnienie przytaczane sg wyniki randomizowanego badania ASPIRE,
gdzie oceniano skutecznos$¢ tego schematu w poréwnaniu do schematu dwulekowego lenalidomidu i
deksametazonu. Schemat ten zostat rowniez wskazany jako opcja w leczeniu pacjentéw z nawrotowym
szpiczakiem plazmocytowy w polskich wytycznych PGSz 2019. Europejscy eksperci ESMO zalecajg schemat
lenalidomidu w skojarzeniu z karfilzomibem i deksametazonem (sita rekomendaciji IIA) u pacjentéw leczonych
wczes$niej co najmniej jednym schematem terapeutycznym.

Odnalezione wytyczne kliniczne wskazujg na indywidualne podejscie do wyboru terapii, szczegdlnie u mocno
przeleczonych pacjentow. Autorzy wytycznych ESMO wskazuja, ze wybor terapii zalezny jest od czynnikéw takich
jak: wiek i stan pacjenta, choroby wspdtistniejace, rodzaj, skutecznosc¢ i tolerancja poprzedniego leczenia, liczba
wczesniejszych linii leczenia, dostepnosé pozostatych opcji terapeutycznych, odstep czasu od poprzedniego
leczenia oraz rodzaj nawrotu (kliniczny lub biochemiczny). Ze wzgledu na powyzsze w ramach niniejszego raportu
odstgpiono od wskazywania technologii alternatywnej dla terapii tréjlekowej lenalidomid + karfilzomib +
deksametazon.
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Konkurencyjnosé cenowa

Obliczony na podstawie danych ze zlecenia MZ koszt brutto 3-miesiecznej terapii lekiem Revlimid (lenalidomid)
wyniesie ok. h zt. Zgodnie z informacjami ze zlecenia przewidziane jest podanie 3 opakowan leku Revlimid
25 mg x 21 kapsutek.

Zgodnie z przeprowadzonymi oszacowaniami analitykow Agencji koszt brutto 3-miesiecznej terapii lekiem
Revlimid jednego pacjenta w oparciu o cene ze zlecenia MZ jes. niz oszacowany koszt na podstawie
aktualnego Obwieszczenia MZ (52,2 tys. zt) oraz nieznacznie niz koszt oszacowany na podstawie
komunikatu DGL z marca 2019 r. (46,3 tys. z).

Analitycy Agencji przeprowadzili rowniez oszacowania kosztu 3 cykli terapii tréjlekowej karfilzomibem,
lenalidomidem i deksametazonem (KRd). Koszt 3 cykli leczenia 1 pacjenta terapia KRd wyniesie ok. | GzG@ z
wg cen lekéw zawartych w zleceniach MZ (zlecenia dla Revlimid i dla Kyprolis) oraz ok. 117,5, tys. zt wg cen z
aktualnego Obwieszczenia MZ.

Wplyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych
i Swiadczeniobiorcéw

Do oszacowania wydatkéw ptatnika publicznego, ktére moga by¢ przeznaczane na leczenie terapia KRd
pacjentow zblizonych charakterystykg do pacjenta wskazanego we wniosku skorzystano z danych zawartych w
raporcie nr OT.422.66.2019 dla leku Kyprolis w zblizonym wskazaniu (pacjent cierpigcy na szpiczaka
plazmocytowego po 4 protokotach leczenia oraz przeszczepie auto-HSCT). W raporcie tym liczebno$¢ populaciji
docelowej przyjeto wg opinii eksperta klinicznego na 5-20 oso6b rocznie.

Zgodnie z oszacowaniami koszt 3 cykli leczenia 5 pacjentow terapia KRd wyniesie ok. | ] ] wg cen lekow
zawartych w zleceniach MZ oraz ok. 587,3 tys. zt wg cen z aktualnego Obwieszczenia MZ. Dla populacji 20
pacjentow koszty wyniosg odpowiednio ok. H i ok. 2,35 min zt.

Uwagi dodatkowe

Brak uwag.
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2. Problem decyzyjny

Pismem z dnia 08.11.2020 r. znak PLD.4530.3419.2020.AK Minister Zdrowia zlecit Agencji Oceny Technologii
Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) na zasadzie art. 47 f ust. 1 ustawy o $wiadczeniach, przygotowanie opinii
w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych leku:

e Revlimid, lenalidomid, kapsutki & 25 mg;
we wskazaniu:
e szpiczak plazmocytowy (ICD-10: C90.0).

W zatgczniku do zlecenia MZ podano, iz u pacjentki w ramach terapii szpiczaka plazmocytowego kolejno
zastosowano:

e 3 cykle chemioterapii w oparciu o schemat VCD (bortezomid + cyklofosfamid + deksametazon),
wystgpita nietolerancja bortezomidu,

e 1 cykl chemioterapii w oparciu o schematu CTD (cyklofosfamid + talidomid + wysokie dawki
deksametazonu), wystgpita nietolerancja terapii,

e 8cykliterapii skojarzonej Rd (lenalidomidem + deksametazonem), po ktdrych stwierdzono bardzo dobrg
czesciowg remisje,

e procedure wysokodawkowej chemioterapii (melfalan w wysokich dawkach) wspomaganej
autologicznym przeszczepieniem macierzystych komorek krwiotwérczych (auto-HSCT),

e procedure allogenicznego przeszczepienia komérek krwiotworczych (allo-HSCT) (kondycjonowanie
bendamustyng + napromieniowanie szpiku catego ciata).

Nigdy nie uzyskano catkowitej remisji choroby. Po allo-HSCT obserwowano utrzymywanie sie biatka
monoklonalnego na stabilnym poziomie. Aktualnie progresja i wskazania do leczenia. Wniosek dotyczy
finansowania leku Revlimid w ramach terapii tréjlekowej (lenalidomid+karfilzomib+deksametazon).

W opinii Konsultanta Wojewoddzkiego w dziedzinie hematologii opiniujgcego wniosek u pacjentki wyczerpano
wszystkie mozliwe do zastosowania dostepne technologie medyczne finansowane ze srodkéw publicznych.
Optymalng terapig, zgodng z zaleceniami Polskiej Grupy Szpiczakowej jest zastosowanie lenalidomidu z
karfilzomibem i deksametazonem. Stan kliniczny chorej pozwala na stosowanie wnioskowanej terapii.

Pacjentka otrzymata juz zgode na terapie karfilzomibem w ramach procedury RDTL.

Woczesniejsze oceny w AOTMIT lenalidomidu

Produkt leczniczy Revlimid byt oceniany w AOTMIT wielokrotnie, w tym we wskazaniu szpiczak plazmocytowy
(mnogi):

e w 2020 r. w ramach programu lekowego: ,Lenalidomid w leczeniu dorostych chorych z nieleczonym
uprzednio szpiczakiem plazmocytowym (ICD-10 C 90.0)”, nr 34/2020 w BIP Agencji — pozytywne
Stanowisko Rady Przejrzystosci (nr 40/2020 z dnia 13 lipca 2020 roku) i Rekomendacja Prezesa
Agenciji (nr 40/2020 z dnia 12 sierpnia 2020 roku);

e w 2013 r. w ramach programu lekowego: ,Lenalidomid w leczeniu chorych na opornego lub
nawrotowego szpiczaka mnogiego (ICD-10 — C90.0)", nr 226/2013 w BIP Agencji — pozytywne
Stanowisko Rady Przejrzystosci (nr 209, 210, 211, 212/2013 z dnia 14 pazdziernika 2013 r.) i
Rekomendacja Prezesa AOTMIT (nr 136/2013 z dnia z dnia 14 pazdziernika 2013 r.);

e w2012 r. w ramach zlecenia MZ dotyczgcego usuniecia z wykazu swiadczen gwarantowanych terapii
lenalidomidem w skojarzeniu z deksametazonem u chorych, u ktérych stosowano uprzednio co najmniej
jeden schemat leczenia, nr 120/2012 w BIP Agencji — negatywne stanowisko Rady Przejrzystosci nr
49/2013 z dnia 25 lutego 2013 r. i Rekomendacja Prezesa nr 31/2013 z dnia 25 lutego 2013 r;

e w2008 r. w ramach wykazu lekéw refundowanych, nr 3/3/2008 w BIP Agencji — negatywna opinia Rady
Konsultacyjnej (Uchwata nr 54/15/2008 z dnia 16 pazdziernika 2008 r.) z uwagi na zbyt duzy koszt
terapii.
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Aktualny stan finansowania lenalidomidu w Polsce

Zgodnie z aktualnym Obwieszczeniem MZ na dzien 1 listopada 2020 r., lenalidomid jest refundowany w ramach
programéw lekowych B.54. ,Leczenie chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego (ICD-10
C90.0)” oraz B.84. ,Lenalidomid w leczeniu pacjentéw z anemig zalezng od przetoczen w przebiegu zespotow
mielodysplastycznych o niskim lub posrednim-1 ryzyku, zwigzanych z nieprawidtowoscig cytogenetyczng w
postaci izolowanej delecji 5q (D46)”. Jednakze prezentacja leku Revlimid w dawce 25 mg x 21 tabl. refundowana
jest wytgcznie w programie B.54.

Program lekowy B.54. umozliwia leczenie dorostych chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka
plazmocytowego lenalidomidem w skojarzeniu z deksametazonem oraz lenalidomidem w skojarzeniu z
karfilzomibem i deksametazonem. Jednakze terapia lenalidomidem w skojarzeniu z Kkarfilzomibem i
deksametazonem dostepna jest dla pacjentéw tylko wéwczas gdy m.in. stosowano jeden, dwa lub trzy
poprzedzajgce protokoly leczenia, a pacjent kwalifikuje sie do leczenia chemioterapig wysokodawkowsq i
przeszczepieniem komoérek krwiotwérczych. Niniejszy raport dotyczy szoéstej linii leczenia u pacjentki po
autologicznym i allogenicznym przeszczepieniu komoérek krwiotwérczych, w takim przypadku schemat karfilzomib
+ lenalidomid + deksametazon nie jest refundowany.

2.1. Problem zdrowotny

Definicja

Szpiczak mnogi ICD-10: C90.0 (szpiczak plazmocytowy, ang. plasma cell myeloma, PCM) to nowotwér uktadu
krwiotworczego charakteryzujgcy sie niejednorodnym genetycznie, klonalnym rozrostem komorek

plazmatycznych, majgcych najczesciej zdolnos¢ do produkowania immunoglobuliny monoklonalnej lub jej
fragmentow.

Klinicznie najbardziej typowg prezentacja szpiczaka mnogiego sg bdéle kostne, obecne u okoto 70% chorych w
czasie rozpoznania. Sg one spowodowane zmianami osteolitycznymi, kitére mogg prowadzi¢ do ztaman
patologicznych, w tym stosunkowo czesto kompresyjnych ztaman kregéw. Bdle kostne moga dotyczy¢ kazdej
lokalizacji, ale dos¢ czesto sg umiejscowione w ledzwiowo-krzyzowym odcinku kregostupa. Sposrdd innych
objawow najczesciej wystepuja: niedokrwistosé (u ok. 60% chorych), niewydolnos¢ nerek (ok. 20% pacjentow),
hiperkalcemia (ok. 13% chorych) oraz nawrotowe zakazenia bakteryjne i wirusowe (nawet do 10 razy czesciej niz
w populacji kontrolnej). Niespecyficznos¢ tych objawdw jest przyczyng czestych rozpoznan szpiczaka mnogiego
w bardzo zaawansowanym stadium.

Zgodnie z definicjg International Myeloma Foundation z 2019 roku, szpiczak nawrotowy (ang. relapsed multiple
myeloma) dotyczy sytuacji, gdy objawy przedmiotowe i podmiotowe szpiczaka powrdcity co najmniej 60 dni po
zakonczeniu leczenia. Szpiczak oporny na leczenie (ang. refractory multiple myeloma) oznacza chorobe
progresujgcg w trakcie leczenia lub w ciggu 60 dni po zakohczeniu leczenia.

Epidemiologia

Szpiczak mnogi stanowi ok. 1% wszystkich nowotworéw ztosliwych i ok. 14% nowotworéw uktadu
krwiotworczego. Jest trzecim pod wzgledem czestosci wystepowania nowotworem limfoidalnym po przewlekiej
biataczce limfocytowej i chtoniaku z duzych komérek B. Zapadalno$¢ roczna w Europie waha sie od 4,5/100 000
do 6/100 000. Szpiczak mnogi wystepuje nieco czesciej u mezczyzn — ryzyko wystgpienia okoto 1,5-krotnie
wieksze niz u kobiet. Szczyt zachorowan na szpiczaka mnogiego przypada na 7. dekade zycia (mediana wieku
70 lat). Zachorowania w wieku ponizej 50 lat obejmujg mniej niz 10% wszystkich przypadkow.

W Polsce wg danych KRN w 2017 r. zarejestrowano 1600 nowych zachorowan na szpiczaka mnogiego i inne
nowotwory z komoérek plazmatycznych (wg ICD-10: C90) (zachorowalno$¢ 4,16/100 000). W tym samym roku w
Polsce z powodu szpiczaka mnogiego i innych nowotworéw z komdrek plazmatycznych odnotowano 1407
zgondw (umieralnosé 3,66/100 000).

Rokowanie

Szpiczak mnogi pozostaje nieuleczalng chorobg, w ktdrej ok. 1/3 pacjentéw nie odpowiada na | linie leczenia a
ewentualny nawrét choroby wystepuje u praktycznie wszystkich pacjentéw, ktérzy uzyskali wstepng odpowiedz.
Wedtug Szczeklik 2018 mediana czasu przezycia chorych z objawowa, postepujgcg postacig choroby nie
przekraczata dawniej 3-4 lat, ale ostatnio dzieki wprowadzeniu nowych lekéw wydtuzyta sie do 5-7 lat zwtaszcza
w grupie chorych miodszych. Szacuje sie, ze mediana przezycia chorych, u ktérych obecnie rozpoznaje sie
szpiczaka mogiego, dzieki nowym lekom wyniesie 10 lat.
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Zrédfo: OT.4331.7.2020, PGSz 2018/2019

2.2. Istotnos¢ stanu klinicznego, ktérego dotyczy wniosek

Zgodnie z opinig eksperte | —
h otrzymang w czasie prac nad raportem OT.422.66.2019 dla leku Kyprolis (karfilzomib) we wskazaniu
szpiczak plazmocytowy (ICD-10: C90.0) wsrod skutkdw nastepstw choroby wymieniono: przedwczesny zgon,
niezdolno$¢ do samodzielnej egzystenciji, niezdolno$é do pracy, przewlekie cierpienie lub przewlektg chorobe
oraz obnizenie jakosci zycia. Ekspert w przestanej opinii odnidst sie rowniez do kwestii jakosci zycia pacjentow
przed leczeniem, ktére przedstawiono w tabeli ponizej. Wnioskowane wskazanie, ktérego dotyczyt raport
0T.422.66.2019 obejmowato pacjentéw po 5 liniach leczenia, w tym przeszczepie autologicznych krwiotwérczych
komérek macierzystych.

Tabela 1. Jakos$¢ zycia pacjentow przed leczeniem [zrédto: raport OT.422.66.2019]

. I
S R I

Jakies problemy z chodzeniem

Zdolnos¢ poruszania sie L .
Brak mozliwosci chodzenia

Jakie$ problemy z samoopieka

Samoopieka . T L
Brak mozliwo$ci mycia i ubierania si¢

Jakie$ problemy z wykonywaniem zwyklych czynnosci

Zwykte czynnosci e . -
Brak mozliwosci wykonywania zwyktych czynnosci

Bél / dyskomfort Krancowy bdl lub dyskomfort

Umiarkowany niepokdj lub przygnebienie

Niepokdj / przygnebienie i . . -
Krancowy niepokdj lub przygnebienie

2.3. Ocenianatechnologia

Tabela 2. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego [zlecenie MZ, ChPL Revlimid]

Nazwa handlowa (substancja

czynna) postac i dawka — Revlimid, (lenalidomid), kapsutki @ 25 mg
opakowanie
Whnioskowane wskazanie Szpiczak plazmocytowy (ICD-10: C90.0)

Szpiczak mnogi

Produkt Revlimid w monoterapii jest wskazany do stosowania w leczeniu podtrzymujgcym dorostych
pacjentdbw z nowo rozpoznanym szpiczakiem mnogim po autologicznym przeszczepie komoérek
macierzystych.

Produkt Revlimid w terapii skojarzonej z deksametazonem lub bortezomibem i deksametazonem lub z
melfalanem i prednizonem jest wskazany do stosowania w leczeniu dorostych pacjentéw z nieleczonym
uprzednio szpiczakiem mnogim, ktérzy nie kwalif kuja sie do przeszczepu.

Produkt Revlimid w skojarzeniu z deksametazonem jest wskazany do leczenia dorostych pacjentéw ze
szpiczakiem mnogim, u ktérych stosowano uprzednio co najmniej jeden schemat leczenia.

Zespoly mielodysplastyczne

Wskazania zarejestrowane Produkt Revlimid w monoterapii jest wskazany do leczenia dorostych pacjentéw z anemia zalezng od
przetoczen w przebiegu zespotéw mielodysplastycznych o niskim lub posrednim-1 ryzyku, zwigzanych
z nieprawidtowoscig cytogenetyczng w postaci izolowanej delecji 5q, jezeli inne sposoby leczenia sg
niewystarczajgce lub niewlasciwe.

Chioniak z komérek ptaszcza
Produkt Revlimid w monoterapii wskazany jest w leczeniu dorostych pacjentéw z nawracajgcym lub
opornym na leczenie chtoniakiem z komérek ptaszcza.

Chtoniak grudko

Produkt Revlimid w skojarzeniu z rytuksymabem (przeciwciatem anty-CD20) jest wskazany do
stosowania w leczeniu dorostych pacjentéw z uprzednio leczonym chfoniakiem grudkowym (ang. FL —
follicular lymphoma) (stopnia 1-3a).

Whnioskowane dawkowanie 1 kapsutka na dobe przed 21 dni w 28-dniowym cyklu terapii
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Droga podania Doustna

Planowany okres terapii lub

liczba cykli leczenia 3 cykle 28-dniowe

Zrédto: ChPL Revlimid, zlecenie MZ

Zgodnie z ChPL Revlimid w skojarzeniu z deksametazonem jest zarejestrowany w leczeniu dorostych pacjentéw
ze szpiczakiem mnogim, u ktérych stosowano uprzednio co najmniej jeden schemat leczenia. Wnioskowana jest
terapia trojlekowa w skojarzeniu z karfilzomibem (Kyprolis). Wnioskowana terapia tréjlekowa nie pojawia sie w
ChPL Revlimid. Jednakze w ChPL Kyprolis widnieje informacja, ze lek Kyprolis w skojarzeniu z lenalidomidem i
deksametazonem lub tylko z deksametazonem jest wskazany do stosowania w leczeniu dorostych pacjentow ze
szpiczakiem mnogim, u ktérych wczesniej zastosowano przynajmniej jeden schemat leczenia. Tym samym
whnioskowana terapia tréjlekowa jest terapig zarejestrowang w leczeniu szpiczaka plazmocytowego.
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3. Efektywnos¢ kliniczna i praktyczna

3.1. Przeglad Agencji

3.1.1. Opis metodyki przegladu

W celu odnalezienia dowodéw naukowych dotyczgcych skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania lenalidomidu
w skojarzeniu z deksametazonem i Kkarfilzomibem we wskazaniu szpiczak plazmocytowy wykonano
przeszukiwanie w bazie informacji medycznej PubMed. Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 19.11.2020 r.
Zastosowang strategie wyszukiwania przedstawiono w rozdziale 9.1 niniejszego opracowania.

Ponizej podano kryteria wtgczenia i wytgczenia badan do niniejszego opracowania.

Tabela 3. Kryteria selekcji badan do przedmiotowego przegladu

Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wytaczenia

dorosli z mocno przeleczonym nawrotowym lub | niezgodna ze wskazang w kryteriach wigczenia
opornym na leczenie szpiczakiem plazmocytowym
Populacja (P) (w pierwszej kolejnosci beda kwalifikowane badania,
w ktérych pacjenci stosowali wiecej niz 3 linie
leczenia)

lenalidomid w skojarzeniu z deksametazonem | niezgodna ze wskazang w kryteriach wigczenia

Interwencja (1) i karfilzomibem

Komparator (C) nie ograniczano -

dotyczgce skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania | dotyczgce farmakokinetyki i farmakodynamiki
Punkty koncowe (O) ocenianej interwencji w analizowanej populacji

pacjentow

przeglady systematyczne z metaanalizg lub bez;
randomizowane, kontrolowane badania kliniczne;
badania nierandomizowane; badania jednoramienne;
Rodzaj badania (S) badania obserwacyjne niespetniajgce kryteriow wigczenia
W przypadku odnalezienia wielu dowodéw do analizy
kwalifikowano badania z najwyzszego poziomu
dowoddéw naukowych.

e « publikacje w petnym tekscie; e publ kaclle w pos.taC| abst.raktu lub |ISt.l:I,
« publikacje w jezyku angielskim lub polskim * publkacje w innych jezykach niz wskazane
w kryteriach wigczenia

3.1.2. Opis badan witaczonych do przegladu

Do niniejszego opracowania wtgczono 4 badania. Jedno wieloosrodkowe badanie kliniczne fazy | typu open-label:

e publikacje Suzuki 2017 i Sugiura 2019 (JAPIC CTI 142677) — w ktorym badano skutecznos¢
i bezpieczenstwo, tolerancje oraz farmakokinetyke schematu leczenia z zastosowaniem lenalidomidu
w skojarzeniu z deksametazonem i karfilzomibem u mocno przeleczonych pacjentéw z nawrotowym lub
opornym szpiczakiem plazmocytowym;

oraz 3 retrospektywne badania obserwacyjne:

e Conticello 2019 - jednoramienne badanie, w ktérym oceniono skutecznos¢ ibezpieczenstwo
lenalidomidu w skojarzeniu z karfilzomibem i deksametazonem, przeprowadzone w populacji 130
pacjentéw z nawrotem opornego szpiczaka plazmocytowego z 12 sycylijskich osrodkéw leczenia
szpiczaka;

e Rocchi 2020 - jednoramienne badanie, w ktérym oceniono skutecznos¢ i bezpieczenstwo lenalidomidu
w skojarzeniu z karfilzomibem i deksametazonem obejmujgce 197 pacjentéw z nawrotowym lub
opornym na leczenie szpiczakiem plazmacytowym, przeprowadzone w 6 osrodkach hematologicznych
we Wioszech;
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e Palmieri 2020 — jednoramienne badanie, w ktérym oceniono skutecznos¢ i bezpieczenstwo lenalidomidu
w skojarzeniu z karfilzomibem i deksametazonem, obejmujgce 123 pacjentéw z nawrotowym lub
opornym na leczenie szpiczakiem plazmacytowym, przeprowadzone w 14 réznych osrodkach
hematologicznych w potudniowych Wtoszech.

Ponadto w ramach przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono publikacje z badania ASPIRE, w ktérym terapie
trojlekowg lenalidomid + Kkarfilzomib + deksametazon poréwnano z terapig dwulekowg lenalidomid +
deksametazon w populacji pacjentéw z nawrotowym lub opornym szpiczakiem plazmocytowym. Do badania
ASPIRE kwalifikowano dorostych pacjentdow stosujgcych wczesniej nie wiecej niz 3 linie leczenia. Badanie
ASPIRE postuzyto do rejestracji terapii trojlekowej przez EMA. Ponadto badanie ASPIRE stanowito gtéwny dowdd
naukowy w Analizie klinicznej ztozonej wraz z wnioskiem o objecie refundacjg leku Kyprolis (karfilzomib) w
skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem w ramach programu lekowego ,Leczenie chorych na opornego
lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego (ICD10 C90.0)". Wyniki badania ASPIRE zostaly szczegotowo
opisane w Analizie weryfikacyjnej Nr: AWA OT.4331.4.2018 przygotowanej na potrzeby wspomnianego wniosku
refundacyjnego. Populacja badania ASPIRE nie uwzglednia pacjentéw stosujgcych wigcej niz 3 linie leczenia tym

samym nie odpowiada analizowanej populaciji.

Ponizej przedstawiono szczegdtowg charakterystyke badan wigczonych do przegladu.

Tabela 4. Charakterystyka badania pierwotnego wlagczonego do przegladu

Autorzy
zadeklarowali
konflikt intereséw

Konflikt intereséw:

podawany dozylnie przez
10 minut w dniach 1, 2, 8, 9,
15i 16 w 28-dniowym cyklu.
W pierwszym cyklu 1. i 2.
dnia w dawce 20 mg/m?, a
nastepnie w dawce 27
mg/m?* W cyklach 13-18
karfilzomib podawany w
dniach 1, 2, 15 16.

e Lenalidomid doustnie
w dawce 25 mg od 1 do 21
dnia w 28-dniowym cyklu

. Deksametazon doustnie
lub dozylnie w dawce 40 mg
w1l, 8 15 i 22 dniu 28-
dniowego cyklu
Dawki zgodne z
ASPIRE.

Przed podaniem lekéw oraz po
podaniu lekéw w czasie 1. cyklu
pacjenci otrzymywali dozylnie od
250 do 500 ml nawadniania
dozylnego. Pacjentom w czasie

badaniem

1. cyklu podawano réwniez
profilaktycznie $rodki
przeciwwirusowe

i przeciwbakteryjne. W czasie
stosowania lenalidomidu
profilaktycznie podawano
rowniez Srodki
przeciwzakrzepowe.
Pacjentébw witgczano miedzy

listopadem 2014 r. a marcem
2015r.

Okres obserwacji*:

18,9 miesigca

Mediana podanych cykli*:
14,5

Mediana
intensywnosci dawki:

wzglednej

Badanie Metodyka Populacja Punkty konhcowe
Suzuki 2017, Jednoramienne, wieloosrodkowe | Kryteria wigczenia: Skutecznos¢:
Sugiura 2019 (9 osrodkow) badanie fazy I, typu | o \iek 220 Iat: e ogélny odsetek odpowiedzi na
Zrodio open-label. « pacjenci . opornym leczenie (ang. overall response
finansowania: Interwencia (maksymalnie 18 lub nawrotowym szpiczakiem rate, _ORR), de_finiowany jako
Ono cykli): plazmocytowym; odpowiedz czesciowa lub lepsza;
Pharmaceutical e  Karfilzomib w cyklach 1-12

e stan wg ECOG 0-2;

e pacjenci, po niepowodzeniu co
najmniej jedna linig leczenia;

e pacjenci ktérzy uprzednio byli
leczeni lenalidomidem i
deksametazonem byli wigczani do
badania pod warunkiem dobrej
toleranciji tego leczenia;

e wigczano pacjentow
z odpowiednig czynnoscig uktadu
krazenia, watroby i nerek (klirens
kreatyniny =50 ml/min) podczas
badan przesiewowych;

Kryteria wykluczenia:

. pacjenci z neuropatig
obwodowag w stopniu 3 lub 4 (lub
stopien 2 z bolami) lub klasa IlI
lub IV niewydolnosci serca wg
New York Heart Association
w czasie badan przesiewowych;

. kobiety w cigzy lub karmigce
piersig.

Ponadto kobiety i mezczyzni w wieku

rozrodczym musieli wyrazi¢ zgode na

stosowanie dwdch form

antykoncepcji od poczatku trwania

badania do 3 miesigcy po podaniu

ostatniej dawki ktéregokolwiek z
trzech lekow stosowanych
w badaniu.

Liczba pacjentéw: 26

Mediana wieku: 64 lata (zakres: 38-
81 lat)

Mediana wczesniejszych linii
leczenia: 4 (zakres 1-10)

Liczba pacjentéw, ktérzy przerwali
terapie: 14 (53,8%)

. przezycie catkowite (ang. overall
survival, OS);

. przezycie wolne od progresji (ang.
progression free survival, PFS);

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

e czas trwania odpowiedzi na
leczenie (ang. duration of
response, DOR),

. najlepsza ogdlna odpowiedz na
leczenie (ang. best overall
response, BOR);

e  odsetek korzysci klinicznych (ang.
clinical benefit rate, CBR);

e wskaznik kontroli choroby
(ang. disease control rate, DCR)

Bezpieczenstwo:

e zdarzenia niepozgdane
adverse events, AE);

e  zdarzenia niepozadane zwigzane
z leczeniem (ang. drug-related
AEs),

e badania laboratoryjne,
. parametry zyciowe.

AEs zostaly sklasyfikowane przy
uzyciu stownka MedDRA wersja 18
(Japanese version) (ang. Medical
Dictionary for Regulatory Activities).

Nasilenie AEs stopniowano z uzyciem
kryteriow CTCAE (ang. the Common

(ang.

Terminology Criteria for Adverse
Events).

Ocene odpowiedzi na leczenie
dokonano przy uzyciu
miedzynarodowych kryteriow IMWG
(ang. the |International Myeloma

Working Group Uniform Response
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Czes¢ autoréow

Konflikt intereséw:

stosowany maksymalnie 18
miesiecy, nastepnie lenalidomid
i deksametazon do progresji

Badanie Metodyka Populacja Punkty kohcowe
92,5% Criteria)!, z minimalng odpowiedzig
zdefiniowang zgodnie  z kryteriami
EBMT (ang. European Society for
Blood and Marrow Transplantation?)
Conticello 2019 Badanie retrospektywne, Populacje stanowili pacjenci z | Pierwszorzedowy punkt kofncowy:
Zrédio przeprowadzone w 12 nawrotem  opornego  szpiczaka e ogdlny odsetek odpowiedzi
finansowania: osrodkach na Sycylii (Wtochy) plazmocytowego, ktorzy przyjeli co na leczenie, zdefiniowany
brak danych Interwencia: schemat KRd najmniej 2 cykle terapii karfilzomb + jako czesciowa odpowiedz

lenalidomid + deksametazon.

Liczba pacjentéw: 130
Mediana wieku: 62 lata (zakres: 33-

na leczenie lub lepsza (CR
+VGPR + PR)

Drugorzedowe punkty koncowe:

finansowania:

Badanie byto
czesciowo
wspomagane
przez firme
Amgen

Autorzy
zadeklarowali
konflikt intereséw

Konflikt intereséw:

we Wioszech
Interwencja: schemat KRd:

. karfilzomib dozylnie:
w dawce 20 mg/m?
w dniach 1 i 2 pierwszego
cyklu, nastepnie 27 mg/m?
w dniach 8, 9, 15 i 16
w pierwszym cyklu oraz
wdniach 1, 2, 8, 9, 15 16,
22 i 23 w nastepnych
cyklach (od 2 do 12). Po 12
cyklach karfilzom b
podawano w dniach: 1, 2,
15, 16 w cyklach 13-18, lub
diuzej wedlug uznania
lekarza.

. deksametazon w dawce 20
mg w dniach: 1, 2, 8, 9, 15,
16, 22, 23.

. lenalidomid® w dawce 25
mg dziennie doustnie przez

zgftosito konflikt ) . Lo
intereséw. e  Karfilzomib dozylnie: w 86 lat) e czas do progresiji lub
dawce 20 mg /m2 (w Mediana __ wczesniejszych __linii nawrotu
dniach 11i2), nastgpnie 27 | |eczenia: 2 (zakres 1-10) - .
mg /m2 w dniach 8, 9, 15 Liczba pacjentéw, ktérzy przerwali ’ ?;ezyme \:Z)OIP:SE%EI’OQ;?:!;
16 plerwszeqo 28- terapie: 27 (60%) sunvival, PFS);
dniowego cyklu oraz w o ’ )
dniach 1,2,8,9,15i16 z *  przezycie catkowite (ang.
kolejnych cyklach overall survival, OS);
e  Deksametazon 20 mg, w e  bezpieczeristwo
dniach 1, 2,8 ,9,15,16 Ocene odpowiedzi na leczenie
28-dniowego cyklu dokonano przy uzyciu
e Lenalidomid 25 mg migdzynarodowych kryteriéw IMWG, z
dziennie doustnie przez minimalng odpowiedzig zdefiniowang
21 dni kazdego 28- zgodnie  z kryteriami EBMT  (ang.
dniowego cyklu. European Society for Blood and
Innymi  stosowanymi terapiami Marrow '.I'ransplantfaltlo.n). .
byty: bisfosfoniany, profilaktyka Wszystkie zdarzenia niepozgdane byty
przeciwwirusowa i raportowane z uzyciem CTCAEs
przeciwbakteryjna, terapia
wspomagajgca erytropoetyng i
czynnikiem stymulujgcym
tworzenie kolonii granulocytéw.
Okres obserwacii:
mediana  okresu  obserwacji
wyniosta 23,9 miesiecy (zakres
1-34);
Mediana podanych cykli: 12
(zakres 2-29)
Rocchi 2020 Badanie retrospektywne, | Populacje stanowili pacjenci powyzej | Pierwszorzedowe punkty koncowe:
Zrodto przeprowadzone w 6 oérodkach | 18 r.z. znawrotowym / opornym | o  ogdlny odsetek odpowiedzi na

szpiczakiem plazmocytowym, ktérzy
otrzymali co najmniej jeden cykl KRd.
Liczba pacjentéw: 197

Mediana wieku pacjentéw: 63 lata
(IQR: 56;69)

Mediana wczesniejszych linii
leczenia: 2 (zakres 1-8)

Liczba pacjentéw, ktérzy przerwali
terapie dla mediany  okresu
obserwaciji 12,5 miesigca: 102 (52%)

e  optymalny schemat postepowania

leczenie (ang. overall response
rate, ORR), definiowany jako
odpowiedz czesciowa lub lepsza;

. przezycie wolne od progresji
(PFS);

. przezycie catkowite (OS);

e  toksycznosc.

Drugorzedowy punkt koncowy

w  przypadku komplikacji po
zastosowaniu schematu
zawierajgcego karfilzomib
Ocene odpowiedzi na leczenie
dokonano przy uzyciu
migdzynarodowych kryteriow IMWG.
Wszystkie zdarzenia niepozgdane byty
raportowane z uzyciem CTCAEs

wersja 5.0 (ang. the Common
Terminology Criteria for Adverse
Events).

! Klasyf kacje IMWG zamieszczono w podrozdziale Btad! Nie mozna odnalezé zrédta odwotania.

2 Klasyfikacja ESBM zrodto: Blade J, Samson D, Reece D, et al. Criteria for evaluating disease response and progression in patients with
multiple myeloma treated by high-dose therapy and haemopoietic stem cell transplantation. Myeloma Subcommittee of the EBMT. European
Group for Blood and Marrow Transplant. Br J Haematol 1998; 102: 1115-23.
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brak informaciji

brak informaciji

Konflikt intereséw:

Wioszech

Interwencja: schemat KRd (18

cykli 28-dniowych)

. karfilzomib dozylnie w
dawce 20 mg /m? (w dniach
1i 2 pierwszego cyklu),
nastepnie w dawce 27 mg
/m? w dniach 8, 9, 15 16
pierwszego cyklu, w dniach
1,2,8,9,15i 16 cykli 1-12
oraz w dniach: 1, 2, 15, 16
w cyklach 13-18

e deksametazon w
zaleznosci od decyzji
lekarza:

o 40 mg w dniach 1, 8, 15,
22 (taki schemat
zastosowano u 50
pacjentéw); lub

o 20 mg w dniach: 1, 2, 8,
9, 15, 16, 22, 23 (taki
schemat zastosowano
u 73 pacjentéw).

e lenalidomid doustnie 25 mg
dziennie przez 21 dni
kazdego 28-dniowego
cyklu.

U wszystkich pacjentow

stosowano profilaktycznie $rodki

antybakteryjne, antywirusowe
oraz przeciwzakrzepowe
zgodnie z lokalnymi

standardami.

Czas leczenia: leczenie
skojarzone KRd  stosowano
przez 18 cykli (28-dniowych),
nastepnie lenalidomid

i deksametazon do progresji (tak
jak w badaniu ASPIRE) Ilub
kontynuacja terapii 2 innymi
lekami wybranymi przez lekarza i
zgodnymi z zaleceniami AIFA do
progresji lub nieakceptowalnej
toksycznosci leczenia

Okres  obserwacji: mediana
okresu obserwacji wyniosta 27
miesiecy (zakres 2-50)

Mediana podanych cykli:

11 (zakres 1-34)

Liczba pacjentéw: 123

Mediana wieku pacjentéw: 63 lata
(zakres 39-82)

Mediana wczesniejszych linii
leczenia: 2 (zakres 1-9)

Liczba pacjentéw, ktérzy przerwali
terapie: 98 (80%)

Badanie Metodyka Populacja Punkty kohcowe
21 dni kazdego 28-
dniowego cyklu.
Okres _ obserwaciji: mediana
okresu obserwacji wyniosta 12,5
miesigca
Palmieri 2020 Badanie retrospektywne, Populacije stanowili pacjenci | Skutecznosé:
Zrodio przeprowadzone w 14 réznych Z nawrotowym lub oporym | ¢ przezycie wolne od  progresji
finansowania: osrodkach w potudniowych szpiczakiem plazmocytowym. (PFS);

e  przezycie catkowite (OS);

. catkowita remisja (complete
remission, CR)

. bardzo dobra czesciowa remisja
(very good partial remission,
VGPR) \czgsciowa remisja
(partial remission, PR)

e  stabilna choroba (stable disease,

SD),

e  progresja choroby (progression
disease, PD).

Bezpieczenstwo (zdarzenia

niepozgdane, adverse events, AEs)

Skroty: AE — zdarzenie niepozgdane (ang. adverse event), BOR — najlepsza ogélna odpowiedz na leczenie (ang. best overall response), CBR
— wspétczynnik korzysci klinicznych (ang. clinical benefit rate), CR — catkowita odpowiedz/remisja (ang. complete response/remission),
CTCAE - Common Terminology Criteria for Adverse Events, DCR - wskaznik kontroli choroby (ang. disease control rate) DOR — dtugo$é
trwania odpowiedzi (ang. duration of response), ECOG - Eastern Cooperative Oncology Group, IMWG - the International Myeloma Working
Group Uniform Response Criteria, MedDRA- Medical Dictionary for Regulatory Activities NYHA — New York Heart Association, ORR — ogolny
odsetek odpowiedzi na leczenie (ang. overall response rate), OS — przezycie catkowite (ang. overall survival), PFS — przezycie wolne od
progresji (ang. progression free survival), PR — czesciowa odpowiedz/czesciowa remisja (ang. partial reponse/remission), TTP — czas do
wystagpienia progresji (ang. time to progression), VGPR — bardzo dobra czesciowa odpowiedZ/remisja (ang. very good partial
response/remission)

* dane zaczerpnieto z publikacji Sugiura 2019, pozostate dane pochodza z publikacji Suzuki 2017

753 pacjentdow (27%) rozpoczeto przyjmowanie lenalidomidu od dawki 15 mg lub mniejszej zgodnie z rekomendacjami dla pacjentéw
z cytopenig lub zaburzeniem czynnosci nerek, karfilzomib i deksametazon przyjmowano zgodnie z planowanym dawkowaniem
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W ponizszej tabeli zestawiono charakterystyke pacjentéw we wigczonych do przegladu badaniach.

Tabela 5. Charakterystyka pacjentow wiaczonych do zakwalifikowanych badan

Suzuki 2017 Conticello 2019 Rocchi 2020

Parametr Palmieri 2020
N=26 N=130 N=197

Pacjenci, ktérzy 1 linia: n=5 (19,2%) 1 linia: n= 86 (44%) 1 linia: n=51 (41%)

wczesniej otrzymali 1- 2 linie: n=4 (15,4%) 114 (88%) 2 linie: n= 47 (24%) 2 linie: n=37 (30%)

3linie leczenia, n (%) | 3 jinie: n3 (11,5%) > 3 linie: n= 64 (32%) 3 linie: n=19 (15%)

Pacjenci, ktorzy
wczesniej otrzymali 24 | 14 (53,8%) 16 (12%) brak danych 16 (13%)
linie leczenia, n (%)

Pacjenci leczeni | Liczba linii leczenia

wczesniej z zastosowaniem 126 (96%) 189 (96%) 119 (97%)
bortezomibem, n( %) bortezomibu: 23 (88,5%)

Pacjenci leczeni

wczesniej 16 (61,5%) 53 (40%) 89 (45%) 54 (44%)
lenalidomidem, n (%)

Pacjenci leczeni

wczesniej 8 (30,8%) 78 (60%) brak danych brak danych

talidomidem, n (%)

Pacjenci, ktorzy przeszli
auto-HSCT 1 raz: 40

Pacjenci, ktorzy (30%) Pacjenci, ktérzy przeszli
przeszli auto-HSCT, | brak danych L | 122 (62%) auto-HSCT: 78 (63%)
n (%) Pacjenci, ktorzy przeszli
auto-HSCT 2 razy: 40
(30%)
Pacjenci, ktorzy
przeszli allo-HSCT, | brak danych 3 (2%) brak danych brak danych
n (%)
Nawrét biochemiczny:
Opornosé na 18 (15%)
Nawrét/ opornosé na brak danvch Oporno$¢ na ostatnig | bortezomib: 35 (18%) Nawrét objawéw: 57
leczenie, n (%) Y terapie: 68 (52%) Opornosé na | (46%)
lenalidomid: 44 (22%) Oporno$é na ostatnig

terapie:48 (39%)

Skréty: allo-HSCT - allogeniczna transplantacja krwiotworczych komdérek macierzystych (ang. allogeneic hematopoietic stem cell
transplantation), auto-HSCT — autologiczna transplantacja krwiotwérczych komérek macierzystych (ang. autologous hematopoietic stem cell
transplant)

* Przedstawiona w tabeli charakterystyka pacjentéw pochodzi z publikacji Suzuki 2017

Ograniczenia badan i analizy

Charakterystyka pacjentéw wigczonych do badan, ktérych wyniki przedstawiono w analizie klinicznej, nie w petni
pokrywa sie z charakterystykg populacji docelowej, ktérej dotyczy otrzymane zlecenie. Wg informacji zawartych
w zleceniu MZ populacje docelowg stanowig pacjenci wczesniej leczeni schematem VCD, CTD i Rd, a nastepnie
poddani procedurze wysokodawkowej chemioterapii wspomaganej autologicznym przeszczepem komorek
macierzystych (auto-HSCT) oraz procedurze allogenicznego przeszczepienia komoérek krwiotwérczych. Ponizej
przedstawiono ograniczenia badan, ktére mogg wptywaé na niepewnos¢ wnioskowania:

o wszystkie wilgczone badania sg jednoramienne, a tym samym nie ma oceny poréwnawczej
zastosowanego leczenia. Ponadto w publikacjach z badan brak jest osobnych wynikéw skutecznosci i
bezpieczenstwa w podziale na liczbe wczeéniej zastosowanych linii leczenia (cho¢ w dwdch badaniach
obserwacyjnych przeprowadzono analize danych w podgrupach). Brak jest réwniez danych o liczbie
pacjentow, ktorzy otrzymali zaréwno bortezomib, talidomid i lenalidomid;

e w badaniu Suzuki 2017 brak jest pacjentéw odpowiadajgcych charakterystyce populacji docelowej, ktérej
dotyczy zlecenie. W publikacji nie podano czy wtgczenia pacjenci przeszli wczesniej auto-HSCT lub allo-
HSCT, cho¢ mediana wczes$niej zastosowanych linii leczenia wyniosta 4. Ponadto badanie Suzuki 2017
obejmuje matg liczbe pacjentéw (N=26) rasy azjatyckiej co ogranicza mozliwosé uogdlnienia wynikéw na
populacje europejska;
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e w badaniach obserwacyjnych brat udziat maty odsetek mocno przeleczonych pacjentéw. Populacja
pacjentow, ktérzy stosowali co najmniej 4 wczesniejsze schematy leczenia wyniosta 12% w badaniu
Conticello 2019 i 13% w badaniu Palmieri 2020. W badaniu Rocchi 32% pacjentéw otrzymato wczesniej
3 lub wiecej linii leczenia;

e w badaniach obserwacyjnych pacjenci, ktoérzy przed leczeniem schematem KRd przeszli auto-HSCT
stanowili 60-63% populacji (podano dane we wszystkich badaniach), jednak w dwdch badaniach nie ma
danych dotyczacych liczby pacjentow, ktérzy przeszli allo-HSCT, a w badaniu Conticello 2019 bylo to
tylko 3 chorych, czyli 2% catej populacji badane;j.

3.1.3. Wyniki badan wigczonych do przegladu

SKUTECZNOSC
Badanie kliniczne fazy | Suzuki 2017

Wyniki z badania Suzuki 2017 dla najdtuzszego okresu obserwacji tj. mediana 18,9 miesiecy przedstawiono za
publikacg Sugiura 2019. Sposrod 26 pacjentow 12 (46,2%) ukonczyto 18 zaplanowanych cykli leczenia. Mediana
podanych cykli wyniosta 14,5t4,9.

Przezycie catkowite (OS)

Nie osiggnieto mediany OS w czasie trwania badania. Ponizej przedstawiono krzywg Kaplana-Meiera dla OS.

100
£ 80 —_‘_\_‘_\_‘
2
©
w 604
=
5 -
T
g 20
- Carfilzomib, lenalidomide, and dexamethasone
0 T T T T 1
0 6 12 18 24 30
Time from initiation of study therapy (months)
MNo_ at risk 26 25 22 19 8 0

N=26
Number of events. n (%) 7 (26.9)
Censored. n (%) 19(73.1)
Median OS. months (90% CI) NE(—.—)

Rysunek 1. Wyniki analizy skutecznosci w badaniu Suzuki 2017 — przezycie catkowite (OS) (zrédto: Sugiura 2019)

Przezycie wolne od progresiji choroby (PFS) i czas do wystgpienia progresiji (TTP)

Mediana PFS wyniosta 19,5 miesigca (90%Cl: 13,0; 22,3). Mediana czasu do wystgpienia progresji rowniez
wyniosta 19,5 miesigca (90% CI: 14,0; 22,3). Ponizej przedstawiono krzywg Kaplana-Meiera dla PFS.
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Rysunek 2. Wyniki analizy skutecznosci w badaniu Suzuki 2017 — przezycie wolne od progresji choroby (PFS) (zrodto:
Sugiura 2019)

Odpowiedz na leczenie

Odpowiedz na leczenie (ORR) uzyskato 88,5% pacjentéw, a catkowitg odpowiedz lub lepszg odpowiedz uzyskato
30,8%. Korzys¢ kliniczng z leczenia terapig trojlekowg (CBR) uzyskato 96,2% pacjentéw. Szczegoéty odsetkéw
uzyskanych odpowiedzi zestawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 6. Wyniki dotyczace skutecznosci w badaniu Suzuki 2017 — odsetek odpowiedzi na terapie lenalidomidem w
skojarzeniu z karfilzomibem i deksametazonem

Punkt koncowy Rlz(t?g
Catkowita odpowiedz (CR) lub lepsza odpowiedz 8(30,8)
Rygorystyczna CR (ang. stringent CR) 6 (23,1)
CR 2(1.7)
Bardzo dobra czesciowa odpowiedz (VGPR) lub lepsza odpowiedz 12 (46,2)
VGPR 4 (15,4)
0Ogolny wskaznik odpowiedzi na leczenie (ORR) 23 (88,5)
Czesciowa odpowiedz (PR) 11 (42,3)
Odsetek korzysci klinicznych (CBR) 25 (96,2)
Minimalna odpowiedz (MR) 2(7,7)
Stabilizacja choroby (SD) 1(3,8)
Progresja choroby (PD) 0

Skroty CBR — wspdtczynnik korzysci klinicznych (ang. clinical benefit rate), CR — odpowiedz catkowita (ang. complete response), MR —
minimalna odpowiedz (ang. minimal response), ORR — ogdlny odsetek odpowiedzi na leczenie (ang. overall response rate),, PD — choroba
postepujaca (ang. Progressive disease), PR — czesciowa odpowiedz (ang. partial response), VGPR — bardzo dobra czg$ciowa odpowiedz
(ang. very good partial response), SD — odpowiedz w postaci stabilnej choroby (ang. stable disease)

Czas do uzyskania odpowiedzi na leczenie i czas trwania odpowiedzi na leczenie

Czas do osiggniecia catkowitej odpowiedzi (CR) lub lepszej odpowiedzi wynidst 9,4 miesigca (90%Cl: 5,3; 14,7)
wsrod osmiu pacjentéw, ktérzy uzyskali catkowitg odpowiedz (definiowanych jako CR lub surowe CR, ang.
stringent complete response). Czas do uzyskania catkowitej odpowiedzi przedstawia Rysunek 1. Mediana czasu
trwania odpowiedzi wyniosta 20,3 miesigca (90%CI: 12,7; 20,3).
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Rysunek 3. Wyniki analizy skutecznosci w badaniu Suzuki 2017 — czas do osiagniecia calkowitej odpowiedzi lub
lepszej (zrodto: Sugiura 2019)

Komentarz autoréw badania Suzuki 2017

Autorzy badania Suzuki 2017 uznali, ze profil skutecznosci odnotowany w badaniu jest spojny z profilem
wykazanym w badaniu ASPIRE. ORR w badaniu Sugiura 2019 byt bardzo zblizony do ORR zaraportowanego w
badaniu ASPIRE (odpowiednio: 88,5% vs 87,1%). W japohAskim badaniu mniej pacjentéw uzyskato bardzo dobrg
czesciowg odpowiedz lub lepsza w poréwnaniu do badania ASPIRE (odpowiednio: 46,2% vs 69,9%). Mediana
PFS w badaniu ASPIRE byta dtuzsza niz w japonskim badaniu (odpowiednio: 26,3 miesigca vs 19,5 miesigca).
Zdaniem autorow te réznice moga wynikaé z charakterystyki wejsciowej pacjentdw m.in. mediany wczesnigj
zastosowanych linii leczenia (w badaniu ASPIRE 2,0 w japonskim badaniu 4,0), dtugosci okresu obserwac;ji
(badanie ASPIRE mediana 32,3 miesigca vs 18,9 miesigca w japonskim badaniu) oraz z réznic w czasie trwania
leczenia lenalidomidem i deksametazonem. W japonskim badaniu zastosowanie lenalidomidu i deksametazonu
zostato ograniczone do 18 cykli, w badaniu ASPIRE stosowano lenalidomid i deksametazon do momentu
wystgpienia progresji. Co wiecej profil bezpieczenstwa w badaniu japonskim byt réwniez spojny z
zaraportowanym profilem bezpieczenstwa w badaniu ASPIRE i nie zaobserwowano zadnych nowych sygnatow
bezpieczenstwa.

Badania obserwacyjne
Badanie Conticello 2019

Mediana okresu obserwacji w badaniu Conticello 2019 wyniosta 23,9 miesiecy (zakres 1-34). Sposréd 130
pacjentow 21 (16,2%) ukonczyto 18 zaplanowanych cykli leczenia. Mediana podanych cykli wyniosta 12 (zakres
2-29).

Mediana przezycia catkowitego (OS) w powyzszym badaniu nie zostata osiggnieta a mediana przezycia bez
progresji choroby (PFS) wyniosta 22,9 miesigca. Krzywe Kaplana-Meiera dla OS i PFS przedstawiono na rysunku
ponizej. W badaniu Conticello 2019 wskaznik odpowiedzi na leczenie (ORR) wyniést 61%. Szczegotowe wyniki
odpowiedzi na leczenie przestawiono w Tabela 7.

Analiza jednokierunkowa przeprowadzona przez autoréw badania wskazata, ze wczesniejsze stosowanie wiecej
niz 2 linii leczenia, a takze wczesniejsza terapia lenalidomidem, wigzaty sie z nizszg mediang OS i PFS. Cho¢
podkreslono réwniez, ze pacjenci leczeni wczeséniej lenalidomidem otrzymali takze wiecej wczesniejszych linii
leczenia.
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Rysunek 4. Wyniki analizy skutecznosci w badaniu Conticello 2019 — przezycie catkowite (A) i przezycie bez progresji
choroby (B) (zrodto: Conticello 2019)

Badanie Rocchi 2020

Mediana okresu obserwacji w badaniu Rocchi 2020 wyniosta 12,5 miesigca. Mediana czasu do osiggniecia
odpowiedzi na leczenie wyniosta 1,84 miesigca (95%ClI: 0,92; 2,79). Sposrod 197 pacjentow 48% ukonczyto 18
zaplanowanych cykli leczenia. Mediana podanych cykli w czasie mediany obserwacji 12,5 miesigca wyniosta 7
(IQR: 4,0; 12,0).

Mediana przezycia catkowitego (OS) nie zostata osiggnieta. Po roku trwania badania zyto 80,6% pacjentow.
Mediana PFS wyniosta 19,8 miesigca. Wskaznik ORR w badaniu Rocchi 2020 wyniost 83%. Na ponizszym
rysunku przedstawiono krzywg Kaplana-Meiera dla PFS (a) oraz krzywa Kaplana-Meiera dla OS (b) dla catej
populacji pacjentéw wtgczonych do badania. Szczegétowe wyniki odpowiedzi na leczenie przestawiono w Tabela
7.
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Rysunek 5. Wyniki analizy skutecznosci w badaniu Rocchi 2020 — przezycie catkowite (a) i przezycie bez progresiji
choroby (zrédto: Rocchi 2020)

Poszerzona analiza OS

Autorzy badania przeprowadzili jednokierunkowg analize podgrup, ktéra wskazata, ze wskaznik rocznego OS w
podgrupie pacjentdéw, ktérzy otrzymali < 2 wczesniejsze linie leczenia w poréwnaniu z pozostatg grupg pacjentow
byt IS wyZszy i wynidst odpowiednio 88% vs 66% (HR=0,35, 95%CI 0,19; 0,66, p=0,001). Wskaznik rocznego OS
u pacjentow, ktérzy uzyskali VGPR lub lepszg réwniez byt IS wyzszy w poréwnaniu z pozostatg grupg pacjentow
i wynidst odpowiednio 95% vs 68% (HR=0,18, 95%CI: 0,08; 0,41, p<0,001). Analiza rocznego OS w podgrupie
pacjentdw bez opornosci na wczesniejsze leczenie lenalidomidem wykazata IS wyzszy wskaznik OS w
poréwnaniu z pozostatg grupg pacjentéw, ktéry wyniost odpowiednio 84% vs 70% (HR= 0,47; 95%CI 0,25; 0,91,
p=0,016). Natomiast analiza rocznego OS w podgrupie pacjentéw bez opornosci na wczesniejsze leczenie
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bortezomibem w poréwnaniu z pozostatg populacjg pacjentéw nie wykazata IS réznicy w zakresie wskaznika OS
(p=0,610).

Poszerzona analiza PFS

Wskaznik rocznego PFS w podgrupie pacjentow, ktdrzy otrzymali < 2 wczesniejsze linie leczenia w poroéwnaniu
z pozostatg grupg pacjentéw wynidst odpowiednio 69% vs 48% (HR=0,42, 95%ClI: 0,27; 0,66, p<0,001), a wynik
ten osiggnat prog istotnosci statystycznej. Ponadto wskaznik PFS w podgrupie pacjentow, ktérzy uzyskali VGPR
lub lepszg w poréwnaniu do pozostatej czesci populacji pacjentéw byt IS wyzszy i wyniost odpowiednio 81% vs
44% (HR= 0,17, 95%CI 0,01; 0,30, p<0,001). Wskaznik rocznego PFS u pacjentéw bez opornosci na
wczesniejsze leczenie lednalidomidem lub bortezomibem byt IS wyzszy w poréwnaniu do pozostatej populacji
pacjentow i wyniost odpowiednio dla lenalidomidu 68% vs 41% (HR=0,37; 95%CI 0,23; 0,96, p<0,001) oraz dla
bortezomibu 56% vs 48% (HR=0,58; 95%ClI: 0,34; 0,96, p=0,036).

W badaniu wskazano réwniez, ze nie odnotowano IS roznic w zakresie PFS i OS pomiedzy populacjg pacjentéw
stosujgcych lenalidomid w poczatkowej dawce na poziomie 25 mg, a populacjg pacjentéw stosujgcych
lenalidomid w nizszej dawce niz 25 mg (5 mg — 15 mg).

Badanie Palmieri 2019

Mediana okresu obserwacji w badaniu Pamieri 2020 wyniosta 27 miesiecy. Sposrod 123 pacjentow 25 (20%)
ukonczyto 18 zaplanowanych cykli leczenia. Mediana podanych cykli wyniosta 11 (zakres 1-34).

W badaniu Palmieri 2019 mediana OS wyniosta 33 miesigce, a mediana PFS wyniosta 23 miesigce. Krzywe
Kaplana-Meiera dla OS i PFS przedstawiono na rysunku ponizej. W badaniu Palmieri 2020 wskaznik ORR wyniost
85%. W analizowanym okresie obserwacji 37 pacjentow (35%) ze 105, ktérzy uzyskali odpowiedz na leczenie
miato nawrét choroby, natomiast u 45/123 (37%) raportowano trwajgca remisje. Szczegdtowe wyniki odpowiedzi
na leczenie przestawiono w Tabela 7.

Autorzy badania przeprowadzili réwniez poszerzong analize PFS pod katem liczby wcze$niejszych linii leczenia,
wczesniejszego zastosowania lenalidomidu, wieku pacjentéw (pacjenci w wieku 65 lat i ponizej oraz pacjenci
powyzej 65 r.z.) oraz statusu choroby przed rozpoczeciem leczenia KRd (choroba nawrotowa, oporna na
uprzednio zastosowane leczenie). IS réznice odnotowano jedynie dla poréwnania wieku pacjentéw (p=0,018) na
korzy$¢ miodszych pacjentow.
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Rysunek 6. Wyniki analizy skutecznosci w badaniu Palmieri 2020 — przezycie catkowite (a) i przezycie bez progresji
choroby (zrédto: Palmieri 2020)

Tabela 7. Wyniki analizy skutecznosci z badan obserwacyjnych

Conticello 2019 Rocchi 2020 Palmieri 2019

Parametr
N=130 N=197 N=123

. . . mediana nie osiggnieta ) L
oS mediana nie osiggnieta Mediana 33 miesigce
1-roczny OS: 80,6%

PFS mediana 22,9 mies. mediana 19,8 mies. Mediana 23 miesigce

ORR 79 (61%) 164 (83%) 105 (85%)
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Conticello 2019 Rocchi 2020 Palmieri 2019
Parametr
N=130 N=197 N=123
CR 24 (18%) 41 (21%) 30 (24%)
VGPR 25 (19%) 58 (29%) 50 (41%)
PR 30 (23%) 65 (33%) 25 (20%)
CBR 101 (77%) - -
MR 18 (14%) -
25 (13%)*
SD 9 (7%) 4 (3%)
PD 24 (19) 8 (4%) -

Skroty: CBR - wspéfczynnik korzysci klinicznych (ang. clinical benefit rate, CBR), CR —catkowita odpowiedz/remisja (ang. complete
responde/remission), MR — minimalna odpowiedz (ang. minimal response), ORR - ogodlny odsetek odpowiedzi na leczenie (ang. overall
response rate, ORR), OS — przezycie catkowite (ang. overall survival), PD — progresja choroby (ang. progressive disease), PFS — przezycie
wolne od progresji (ang. progression free survival), PR — czesciowa odpowiedz/remisja (ang. partial response/remission), SD — stabilna posta¢
choroby (ang. stable disease), VGPR — bardzo dobra czesciowa odpowiedz/remisja (ang. very good partial response)

* Raportowano tgcznie minimalng odpowiedz (MR) oraz stabilng posta¢ choroby (SD)

BEZPIECZENSTWO
Badanie Suzuki 2017

Szesciu pacjentow (23,1%) doswiadczyto ciezkich zdarzen niepozgdanych takich jak m.in. sepsa, zapalenie ptuc,
zapalenie ptuc wywotane grypa. Dwéch pacjentéw (7,7%) zmarto w czasie trwania badania w czasie 30 dni po
zazyciu ostatniej dawki. Jeden z nich zmart z powodu sepsy w 387 dobie, a drugi z powodu zachtystowego
zapalenia ptuc w 123 dobie. Zgodnie z opinig autoréw badania nie mozna wykluczyé zwigzku przyczynowego
pomiedzy wystgpieniem sepsy a podaniem leku.

Wszyscy pacjenci doswiadczyli co najmniej jednego zdarzenia niepozadanego, a 84,6% pacjentéow doswiadczyto
zdarzenia niepozgdanego co najmniej stopnia 3. Do najczesciej wystepujacych (u co najmniej 20% pacjentéw)
zdarzen niepozgdanych dowolnego stopnia nalezaty m.in. zmniejszenie liczby limfocytéw (57,7% pacjentéw),
spadek liczby ptytek krwi (57,7%, zmniejszenie liczby neutrofili (46,2%), zapalenie btony $luzowej nosa i gardta
(42,3%), zmniejszenie liczby biatych krwinek (42,3%), hiperglikemia (42,3%) i hipofosfatemia (42,3%). Szczegdty
zestawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 8. Analiza bezpieczenstwa w badaniu Suzuki 2017- zdarzenia niepozadane wystepujace u co najmniej 15%
pacjentow

AEs dowolnego stopnia AEs stopnia 23
Zdarzenie niepozadane (AE) N=26 N=26
n (%) n (%)
Zdarzenie niepozadane ogétem 26 (100) 22 (84,6)
Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego 6 (23,1) 5(19,2)
Anemia 5(19,2) 4 (15,4)
Zaburzenia widzenia 7 (26,9) 1(3,8)
Zaburzenia zotagdkowo-jelitowe 17 (65,4) 0
Zaparcia 8 (30,8) 0
Biegunki 6 (23,1) 0
Zakazenia i infestacje 20 (76,9) 4 (15,4)
Zapalenie blony sluzowej nosa i gardta 11 (42,3) 0
Zakazenia gornych drég oddechowych 5(19,2) 1(3,8)
Badania biochemiczne 25 (96,2) 17 (65,4)
zgineilr(]zi:);}a aktywnos¢ aminotransferazy 8 (30,9) 3(11,5)
Zwieksz_or_la akty\(vnos'é aminotransferazy 5(19,2) 2(7.7)
asparaginianowej
Spadek hemoglobiny 4 (15,4) 1(3,8)
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AEs dowolnego stopnia AEs stopnia 23
Zdarzenie niepozadane (AE) N=26 N=26
n (%) n (%)
Spadek poziomu limfocytéw 15 (57,7) 12 (46,2)
Spadek poziomu neutrofili 12 (46,2) 9(34,9)
Spadek poziomu plytek krwi 15 (57,7) 11 (42,3)
Spadek poziomu biatych krwinek 11 (42,3) 5(19,2)
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania 22 (84,6) 13 (50,0)
Hiperglikemia 11 (42,3) 3(11,5)
Hipokalemia 5(19,2) 2(7,7)
Hipofosfatemia 11 (42,3) 7 (26,9)
Zaburzenia migsniowo-szkieletowe i tkanki tacznej 11 (42,3) 1(3,8)
Skurcze miesni 7 (26,9) 0
Zaburzenia uktadu nerwowego 10 (38,5) 0
Neuropatia obwodowa 6 (23,1) 0
Zaburzenia psychiczne 5(19,2) 1(3,8)
;a!our_zeni_a uktadu oddechowego, klatki piersiowej i 14 (53,8) 2(7.7)
srodpiersia
Zapalenie gornych drég oddechowych 6 (23,1) 1(3,8)
Zaburzenia skory i tkanki podskoérnej 14 (53,8) 2(7,7)
Wysypka 10 (38,5) 1(3,8)
Zaburzenia naczyniowe 7 (26,9) 2(7,7)
Nadcisnienie 5(19,2) 2(7,7)

Skroty: AEs — zdarzenia niepozadane
Badania obserwacyjne
Badanie Conticello 2019

W badaniu Conticello 2019 hematologiczne zdarzenia niepozgdane stopnia 3-4 wystgpity u 46 (35%) oséb, a
niehematologiczne zdarzenia niepozadane stopnia 3-4 u 48 (36%) osob. U dwdch oséb raportowano ciezkie
zdarzenie niepozgdane. Pie¢ osdb (4%) przerwato terapie z powodu zdarzen niepozgdanych.

Najczestszymi hematologicznymi zdarzeniami niepozadanymi stopnia 3-4 byty: anemia, neutropenia i
trombocytopenia, a niehematologicznymi zdarzeniami niepozgdanymi stopnia 3-4 byly: zapalenie ptuc i zdarzenia
sercowo-naczyniowe, w tym nadcisnienie tetnicze u 8 (6%) osob, niewydolnos¢ serca u 2 (2%) osob i trzepotanie
przedsionkéw u 1 osoby.

Badanie Rocchi 2020

Najczesciej wystepujgcymi zdarzeniami niepozgdanymi (AEs) w badaniu byly zdarzenia hematologiczne stopnia
1i 2 takie jak: anemia (59%), trombocytopenia (45%) i neutropenia (29%). Neutropenia i trombocytopenia stopnia
23 wystapita u odpowiednio 41 pacjentéw (21%) i 36 pacjentéw (18%). Najczesciej wystepujacymi zdarzeniami
niepozgdanymi niehematologicznymi dowolnego stopnia byly: zdarzenia zakrzepowe, nadcisnienie tetnicze,
zaburzenia zotgdkowo-jelitowe, podwyzszone wyniki badan funkcji watroby, zakazenia czy wysypka. Najczesciej
wystepujacymi zdarzeniami niehematologicznymi stopnia =3 byty infekcje (11%) i nadcisnienie tetnicze (6%).
Pozostate ww. niehematologiczne AEs wystepowaty w stopniu nizszym niz 3.

U 76 pacjentow (39%) konieczne byto zmniejszenie dawki jednego lub wigkszej ilosci lekéw z powodu ciezkich
AEs. U 71 pacjentéw (36%) konieczne byto zmniejszenie dawki lenalidomidu, a u 13 pacjentéw (7%) niezbedne
byto zmniejszenia dawki karfilizomibu. Tylko u 8 pacjentéw (4%) konieczne byto zmniejszenie dawki obydwu
lekéw. Dwudziestu czterech (12%) pacjentéw przerwato leczenie z powodu wystgpienia AEs, gtéwnie z powodu
infekcji, a u jednego pacjenta z powodu ostrego zawatu mieénia sercowego.

Badanie Palmieri 2020

Najczestszymi hematologicznymi zdarzeniami niepozgdanymi byty neutropenia stopnia =2, ktéra wystgpita u 29
(24%) pacjentéw, anemia stopnia =2, ktéra wystgpita u 22 (18%) pacjentéw oraz trombocytopenia stopnia =3,
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ktora wystgpita u 16 (13%) pacjentow. Gidwne niehematologiczne zdarzenia niepozgdane, czyli nadcisnienie
tetnicze stopnia =2 zaraportowano co najmniej raz u 43 pacjentéow (35%), ale u zadnego z pacjentéw nie
doprowadzito to do zakonczenia terapii. FUO (utrzymujgca sie gorgczka bez znanej przyczyny) lub infekcja
wystgpity co najmniej raz u 36 (29%) pacjentow. Zakrzepica wystgpita u 15 (12%) pacjentéw. U 50 pacjentow
(41%) konieczne byto opdznienie podania kolejnej dawki leku z powodu AEs, a redukcja dawki byta konieczna u
57 pacjentow. Dziewietnascie (15%) pacjentéw przerwato leczenie z powodu toksycznosci. Szczegdty analizy
bezpieczenstwa z badania Palmieri 2020 zestawiono w Tabela 4.

Tabela 9. Wyniki analizy bezpieczenstwa z badan obserwacyjnych

Conticello 2019 Rocchi 2020 Palmieri 2019
N=130 N=197 N=123
Parametr
AEs . AEs . AEs .
dowolnego = s>t;>pn|a dowolnego HES s>t;)pn|a dowolnego = s>t§pn|a
stopnia - stopnia - stopnia =

Zdarzenia
hematologiczne bd 46 (35) bd bd bd bd
ogoétem, n (%)

Anemia, n (%) 46 (35) 15 (12) 131 (66) 14 (7) bd 22 (18)*
Neutropenia, n (%) 32 (25) 19 (15) 98 (50) 41 (21) bd 29 (24)*
Trombﬁc(},’/ﬁg’pe”'a' 39 (30) 19 (15) 124 (63) 36 (18) bd 16 (13)

Zdarzenia
niehematologiczne bd 48 (36) bd bd bd bd
ogotem, n (%)
Zdarzenia zakrzepowe,
o) P bd bd 22 (11) 7 (4) bd bd
Zakrzepica, n (%) bd bd bd bd 15(12) bd
Zaburzenia zotadkowo-
jelitowe, n (%) 40 (31) 4(3) 33(17) 3(1) bd bd
Infekcje, n (%) bd bd 72 (36) 21 (11) 36 (295)** bd
Zapalenie ptuc, n (%) 37 (28) 11 (8) bd bd bd bd
Zaburzenia sercowo-
naczyniowe, n (%) 25 (19) 11 (8) bd bd bd bd
Nadcis“ir‘]”(‘g/‘z)“?t“icze' bd 8 (6) 31 (16) 12 (6) bd 43 (35)*
Arytmia, n (%) bd bd 12 (6) 1(0,5) bd bd
Niewydolnos¢ serca,
n (%) bd 2(2) 73) 2(1) bd 3 (2)*
R 20 (15) 6 (5) bd bd bd bd
neurologiczne, n (%)
Zmeczenie, n (%) 15 (12) 2(2) bd bd bd bd
Zaburzenia
naczyniowe n (%) 9(7) 6 (5) bd bd bd bd

Cukrzyca n (%) 2(1) 1(1) bd bd bd bd
Zaburzenia skoérne,

n (%) 8 (6) 1(1) bd bd bd bd

Wysypka, n (%) bd bd 19 (10) 5(3) bd bd

Zaburzenia
oddechowe, n (%) 4 (3) 3(2) bd bd bd bd
Zaburzenia
okulistyczne, n (%) 32 0 bd bd bd bd
Zaburzenia
miesniowo- 7 (5) 0(0) bd bd bd bd
szkieletowe, n (%)
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Conticello 2019 Rocchi 2020 Palmieri 2019
N=130 N=197 N=123
Parametr
AEs . AEs . AEs .
dowolnego = s>t;>pn|a dowolnego HES s>t;)pn|a dowolnego = s>t§pn|a
stopnia - stopnia - stopnia =
Zaburzenia watroby,
n (%) 4 (3) 2(2) bd bd bd bd
Podwyzszone wyniki
badan funkcji watroby, bd bd 26 (13) 5() bd bd
n (%)
Zaburzenia nerek, n
%) 2(1) 1(1) bd bd bd bd
Zespo6t rozpadu guza, bd bd bd bd 1 (1%) bd
n (%)
Inne
nlehematologlczne bd bd bd bd bd 26 (21%)
zdarzenia
niepozadane, n (%)

* stopnia 22

** raportowano tgcznie FUO i infekcje

3.2. Dodatkowe informacje

Informacje na podstawie ChPL

Do bardzo czesto (=1/10) wystepujacych dziatan niepozgdanych produktu Revlimid nalezg: zakazenia bakteryjne,
wirusowe i grzybicze (wigczajgc zakazenia oportunistyczne), zapalenie jamy nosowo-gardtowej, zapalenie ptuc,
trombocytopenia, neutropenia, leukopenia , niedokrwisto$¢, zmniejszone taknienie, zmniejszenie masy ciata,
hipokalemia, dusznos$¢, biegunka, nudnosci, wymioty, zaparcie, wysypki (w tym alergiczne zapalenie skory),
Sswigd, kurcze miesni, bdl plecow, zmeczenie, astenia, obrzek obwodowy, objawy grypopodobne (wigczajgc

goraczke , kaszel).

Informacje ze stron URPL, EMA i FDA

Na stronach EMA, FDA i URPL nie odnaleziono sygnatéw bezpieczenstwa odnoszgcych sie do dziatan

niepozgdanych innych niz opisane w ChPL Revlimid (lenalidomid).
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4. Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Ocena korzysci do ryzyka dla leku Revlimid

Zgodnie z informacjami podanymi przez EMA, Revlimid oceniano m. in. w dwéch badaniach gtéwnych z udziatem
704 pacjentéw, u ktoérych szpiczak mnogi byt uprzednio leczony. W obu badaniach Revlimid poréwnywano z
placebo, przy czym obie substancje byty podawane w skojarzeniu z deksametazonem. Wyniki obu badan tgcznie
pokazujg, ze mediana czasu do progresji u pacjentéw przyjmujacych lenalidomid + deksametazon wyniosta 60,1
tygodnia w poréwnaniu do 20,1 tygodnia w grupie przyjmujgcych placebo + deksametazon. Mediana czasu
przezycia bez progresji wyniosta 48,1 tygodnia u pacjentéw leczonych lenalidomidem i deksametazonem w
poréwnaniu do 20,0 tygodni u pacjentéw otrzymujgcych placebo i deksametazon. W obu badaniach istotnie
wieksza pozostawata rowniez czestos¢é odpowiedzi catkowitej, odpowiedzi czesciowej(i odpowiedzi ogétem, w
ramieniu lenalidomidu i deksametazonu w poréwnaniu do ramienia placebo + deksametazon.

Skojarzone leczenie lenalidomidem i deksametazonem u pacjentdw ze szpiczakiem mnogim, u ktorych
stosowano uprzednio co najmniej jeden schemat leczenia jest zwigzane z wigkszg czestoscig wystepowania
neutropenii 4. stopnia (5,1% u pacjentéw leczonych lenalidomidem z deksametazonem w poréwnaniu do 0,6% w
grupie otrzymujacej placebo i deksametazon). Ponadto skojarzone leczenie lenalidomidem i deksametazonem u
pacjentow ze szpiczakiem mnogim jest zwigzane z wiekszg czestoscig wystepowania trombocytopenii 3. i 4.
stopnia (odpowiednio 9,9% i 1,4% u pacjentéw leczonych lenalidomidem z deksametazonem w poréwnaniu do
odpowiednio 2,3% i 0,0% w grupie otrzymujgcej placebo i deksametazon).

Lenalidomid moze mie¢ szkodliwy wptyw na nienarodzone dzieci, dlatego leku Revlimid nie wolno stosowac u
kobiet w cigzy. Leku nie wolno tez stosowac u kobiet, ktére moga zajs¢ w cigze, chyba ze podejma one wszelkie
niezbedne dziatania majace na celu zapobiegnigcie zajsciu w cigze przed rozpoczeciem leczenia oraz w trakcie
leczenia lub wkrétce po jego zakonczeniu [ChPL Revlimid].

Ocena korzysci do ryzyka dla terapii tréjlekowej: karfilzomib w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem

Whnioskowana terapia obejmuje schemat trojlekowy lenalidomid + karfilzomib + deksametazon. Informacje na
temat stosunku korzy$ci do ryzyka stosowania lenalidomidu w ramach powyzszego schematu odnaleziono w$réd
informaciji opublikowanych przez EMA dla leku Kyprolis (karfilzomib).

Badanie ASPIRE dostarczyto przekonujgcych dowoddéw odnosnie skutecznosci klinicznej karfilzomibu
podawanego w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem (KRd) w zakresie pierwszorzedowego punktu
koncowego, ktérym byto przezycie wolne od progresji (PFS), w poréwnaniu z lenalidomidem podawanym z
deksametazonem (Rd) u dorostych pacjentéw ze szpiczakiem mnogim, ktérzy otrzymali wczesniej co najmniej
jedng linie leczenia. Ryzyko progresji lub zgonu byto nizsze o 31% w grupie otrzymujacych terapie trdjlekowa
(HR=0,69; 95% CI: 0.57, 0.83; p<0.0001), a mediana PFS wyniosta 26,3 miesigca w grupie leczonych schematem
KRd oraz 17,6 miesigca w grupie leczonych schematem Rd. Przeprowadzone analizy wrazliwosci potwierdzity
wiarygodnos¢ wynikow w zakresie PFS.

Dla gtébwnego drugorzedowego punktu kohcowego, przezycia catkowitego (OS), wstepna analiza nie wskazata
na IS przewage ocenianej interwencji, pomimo ze zaobserwowano wyrazny trend na korzy$¢ schematu KRd
(HR=0,79; 95% CI: 0,63; 0,99; log-rank p=0,0182), a do daty odciecia dla wstepnej analizy danych wiecej zgonow
odnotowano w grupie kontrolnej (143 (36,1%) vs 162 (40,9%)).

Zastosowanie schematu KRd dostarczato korzysci w zakresie:

odpowiedzi na leczenie (ORR): KRd 87,1% vs Rd 66,7%; p<0,0001,

e dlugosci odpowiedzi: KRd 28,6 mies. vs Rd 21,2 mies.,

e jakosci zycia,

e rygorystycznej odpowiedzi catkowitej (ang. stringent complete response): KRd 14% vs Rd 3%
e odpowiedzi catkowitej (CR): KRd 18% vs Rd 5%

e bardzo dobrej czesciowej odpowiedzi (VGPR): KRd 38% vs Rd 31%.

Niepewnosci zwigzane ze skutecznoscig schematu KRd dotyczyly pewnych podgrup pacjentéw (petna opornos¢
na bortezomib i/lub lenalidomid), dtugosci leczenia oraz wptywu terapii na OS (pomimo wyraznego trendu na
korzys¢ schematu KRd dane byty niedojrzate). Ocena w dtuzszym okresie czasu doprecyzuje korzys¢ w zakresie
OsS.
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Najczestszymi dziataniami niepozadanymi (pojawiajgcymi sie u > 20% badanych) byty: anemia, zmeczenie,
biegunka, trombocytopenia, nudnosci, gorgczka, dusznos$é, zakazenie drog oddechowych, kaszel i obrzeki
obwodowe. Do ciezkich dziatan niepozgdanych, ktére wystgpity podczas leczenia schematem KRd nalezaty:
kardiotoksyczno$¢é, dusznosé, ostra niewydolnos¢ nerek, zespét rozpadu guza, reakcje na wlew,
trombocytopenia, hepatotoksycznos¢, zespét tylnej odwracalnej encefalopatii i trombocytopeniczna plamica
zakrzepowa/ zespot hemolityczno-mocznicowy. Zdarzenia niepozgdane prowadzgce do przerwania terapii
dotyczyty 26% badanych w ramieniu KRd oraz 25,2% badanych w ramieniu Rd. Zdarzenia niepozadane
prowadzgce do opodznienia lub pominiecia > 1 dawki ktéregokolwiek z lekéw w badaniu dotyczyly 78,6%
pacjentéw w ramieniu KRd oraz 63% pacjentéw w ramieniu Rd.

Niepewnosci zwigzane z niekorzystnymi skutkami schematu KRd dotyczg czestszych niz w grupie kontrolnej
zdarzen sercowych. Ich mechanizm jest niejasny, jednak najprawdopodobniej jest powigzany ze schematem
dawkowania karfilzomibu. Ryzyko wystgpienia zdarzen sercowych w badaniu byto prawdopodobnie nizsze niz w
populacji docelowej (starsi pacjenci). Leczenie tych pacjentéw powinno opiera¢ sie na wszechstronnej ocenie
medycznej, a nastepnie ustaleniu akceptowalnego stosunku korzysci do ryzyka w odniesieniu do kazdego
pacjenta. Istnieje duza niezaspokojona potrzeba u pacjentéw z nawrotowym szpiczakiem mnogim, ktérzy mogg
odniesc¢ korzysci ze stosowania karfilzomibu, a zoptymalizowany schemat opieki kardiologicznej przed leczeniem
i w trakcie leczenia moze ztagodzi¢ wystepowanie zdarzen niepozgadanych zwigzanych z niewydolnoscig serca.

W ocenie EMA zysk PFS (8,7 miesigca w poréwnaniu ze schematem Rd) u pacjentéw leczonych schematem
KRd jest klinicznie istotny. Zadne inne leczenie szpiczaka mnogiego nie pozwolito uzyskaé takiego wydtuzenia
przezycia wolnego od progresji w proponowane;j linii leczenia. Schemat KRd wykazat réwniez wyrazny trend w
uzyskaniu korzysci zwigzanych z przezyciem catkowitym, pomimo ze dane nie byly dojrzate.

Biorgc pod uwage toksycznos¢ schematu KRd, u pacjentéw stosujgcych ten schemat czesciej pojawiaty sie
zdarzenia niepozadane, w tym zdarzenia niepozadane stopnia 3/4 (83,7%vs 81,2%), w porownaniu z pacjentami
leczonymi schematem Rd. Jednakze w swietle danych dotyczgcych dyskontynuacji terapii (26% vs 25,2%) oba
schematy wydajg sie by¢ poréwnywalne. Wydaje sie, ze toksycznos$é terapii schematem KRd jest mozliwa do
opanowania, co pokazuje odsetek pacjentéw leczonych w 18. cyklu (61% pacjentéw stosujgcych KRd vs 42,2%
pacjentow stosujgcych Rd).

Podsumowujac, opdznienie progresji u pacjentow leczonych schematem KRd jest istotne klinicznie i wydaje sie
dawacé przewage w stosunku do alternatywnego postepowania w nawrotowym szpiczaku mnogim. Wedle
aktualnej wiedzy schemat KRd daje akceptowalny profil bezpieczenstwa, a jego toksycznosc¢ jest mozliwa do
opanowania. W tym Swietle stosunek korzysci do ryzyka jest uznany przez EMA za pozytywny.

Zrédfo: Assessment report Kyprolis nr MA/670306/2015 z dnia 24 wrze$nia 2015 r.
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5. Istnienie alternatywnej technologii medyczne] oraz jej
efektywnos¢ kliniczna

W dniu 18.11.2020 r. przeprowadzono wyszukiwanie wytycznych praktyki klinicznej, ktérego celem byto
wskazanie alternatywy dla ocenianej technologii lekowej. Przeszukano nastepujgce zrodia:

e Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK), https://ptok.pl/;
e Polskie Towarzystwo Onkologiczne (PTO), https://pto.med.pl/;

e Polska Grupa Szpiczakowa (PGSz), https://hematoonkologia.pl/polska-grupa-szpiczakowa/zalecenia
e European Society for Medical Oncology (ESMO), https://www.esmo.org/;
¢ National Comprehensive Cancer Network (NCCN), https://www.nccn.org/.

W ramach niniejszego raportu opisano 3 odnalezione dokumenty dotyczace leczenia szpiczaka mnogiego
(plazmocytowego): wytyczne Polskiej Grupy Szpiczakowej, 2019, amerykanskie NCCN 2020 oraz europejskie
ESMO 2017. Z uwagi na zastosowane wczesniejsze leczenie oraz tryb zlecenia (RDTL) opis wytycznych
ograniczono do choroby opornej na leczenie lub nawrotowe;j.

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 10. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok

) ! Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Wytyczne polskie

Wytyczne dotycza rozpoznawania i leczenia szpiczaka plazmocytowego oraz innych dyskrazji
plazmocytowych. Ponizej opisano zalecenia odnoszace si¢ do leczenia pacjentéw ze szpiczakiem
nawrotowym:

posobu leczenia nawrotu powinien by¢ dokonany z uwzglednieniem czynnikéw takich jak przebyte leczenie i jego
08¢, czasu utrzymywania sie odpowiedzi na ostatnie leczenie, toksyczne nastepstwa leczenia, stan biologiczny
wiek, choroby wspéfistniejace, wydolno$¢ nerek i szpiku oraz preferencje pacjenta;

pierwszego jak i kolejnych nawrotéw powinno opiera¢ sie na bortezomibie, lenalidomidzie lub pomalidomidzie,
ch lekach nowej generacji dostepnych w badaniach klinicznych;

nia nawrotu nalezy wybrac lek nowej generacji alternatywny w stosunku do uprzednich linii leczenia i co do zasady
ie wielolekowym z deksametazonem +/- cytostatyk, o ile nie ma przeciwwskazan;

bnie chemioterapii wysokodawkowej z autoHSCT nalezy rozwazyc, jezeli po pierwszej transplantacji odpowiedz
vata sie > 18-24 mies.

Pacjenci z nawrotem o przebiegu indolentnym mogg by¢ poczatkowo leczeni schematami 2-lekowymi z
bortezomibem czy lenalidomidem. Pacjenci z agresywnym i wczesnym (< 6 mies. od zakonczenia leczenia)
nawrotem wymagajg zwykle leczenia 3- i 4-lekowego z uzyciem nowych lekéw.

Zastosowanie, zaréwno w pierwszym jak i kolejnych nawrotach, leczenia opartego na lekach nowej generacji

(talidomid, bortezomib, lenalidomid oraz pomalidomid) znosi negatywne rokowniczo znaczenie wczesnego

PGSz 2018/2019 nawrotu choroby pod warunkiem uzycia alternatywnego leku nowej generacji w stosunku do uprzednich linii

Konflikt intereséw: leczenia i co do zasady w uktadzie wielolekowym. Wysoce skuteczne jest zwlaszcza skojarzenie inhibitora
brak informacji proteasomu z lekiem immunomodulujagcym i deksametazonem.

Innym dostepnym lekiem w tym wskazaniu jest takze bendamustyna, wskazana zaréwno w leczeniu chorych, u
ktorych nie mozna zastosowac talidomidu lub bortezomibu w skojarzeniu z powodu polineuropatii, ale takze w
schematach dla opornych/nawrotowych postaci z talidomidem lub bortezomibem.

U chorych z wskaznikami wysokiego ryzyka lub potwierdzong klinicznie opornoscig na leczenie (np.
nieskuteczno$¢ wczesniejszego leczenia z autoHSCT), ktérzy sg w dobrym stanie biologicznym, nalezy rozwazy¢
przeszczep allogeniczny.

Pozostate najnowsze leki moga by¢ stosowane zaréwno u chorych opornych jak i nawrotowych. Mozliwe
schematy leczenia przedstawiono ponizej.

RD lenalidomid + dekametazon

PomDex pomalidomid + deksametazon

VD bortezom b + deksametazon

RVD lenalidomid + bortezomib + deksametazon
BBD bendamustyna + bortezomib + deksametazon
BTP bendamustyna + talidomid + prednizon
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BTD bendamustyna + talidomid + deksamatazon

Elo-RD lenalidomid + deksametazon + elotuzumab

PanoVD bortezom b + deksametazon + panobinostat

KRD karfilzomib + lenalidomid + deksametazon

EDAP etopozyd + cisplatyna + deksametazon + Ara-C + G-CSF

DT-PACE talidomid + deksametazon + cisplatyna + doksorubicyna + cyklofosfamid + etopozyd
DT-CE talidomid + deksametazon + cyklofosfamid + etopozyd

Ixa-RD lenalidomid + deksametazon + iksazomib

Daratumumab daratumumab

Puls steroidowy wg

. deksametazon
Aleksaniana

Poziom dowoddw i sita rekomendaciji: nie dotyczy
Zrédio finansowania: brak informacji

Wytyczne zagraniczne

NCCN v3 2021
(amerykanskie)

Konflikt intereséw:
brak informacji

Wytyczne dotyczg leczenia szpiczaka plazmocytowego. Ponizej opisano zalecenia dla pacjentéow po allo-
SCT. Wszystkie zalecenia maja kategorie 2A chyba, ze wskazano inacze;j.

W przypadku pacjentéw z progresjg choroby po allogenicznym przeszczepieniu komoérek krwiotworczych w
wytycznych zalecane jest:

e  Zastosowanie jednej z terapii rekomendowanych we wczesniej leczonym szpiczaku mnogim,

. Udziat w badaniu klinicznym,

e  Wlew limfocytow dawcy.
Rekomendowane schematy dla pacjentow z wczesniej leczong choroba:

e  Preferowane schematy:

o  Bortezomib / lenalidomid / deksametazon

Karfilzomib / lenalidomid / deksametazon (kategoria 1)*
Daratumumab / bortezomid / deksametazon (kategoria 1)
Daratumumab / karfilzomib / deksametazon (kategoria 1)
Daratumumab / lenalidomid / deksametazon (kategoria 1)
Isatuksymab-irfc / pomalidomid®/ deksametazon (kategoria 1)®
Iksazomib / lenalidomid / deksametazon (kategoria 1)*
Iksazomib / pomalidomid® / deksametazon
o Bortezomib / pomalidomid® / deksametazon (kategoria 1)

A Badania Kkliniczne z tymi schematami obejmowaty gtéwnie pacjentdéw, ktorzy nie byli wczesniej leczeni
lenalidomidem lub ze szpiczakiem mnogim wrazliwym na lenalidomid.

B Wskazane dla pacjentdw, ktérzy otrzymali co najmniej 2 wcze$niejsze terapie, wigczajac lanalidomid i inhibitor
proteasomu.

€ Wskazane dla pacjentdw, ktorzy otrzymali co najmniej 2 wczesniejsze terapie, wigczajgc leki
immunomodulujgce i inh bitor proteasomu i u ktérych wystgpita progresja choroby w trakcie ostatniej terapii lub
w ciggu 60 dni od zakonczenia ostatniej terapii

O 0O O O O O O

Kategoria zaleceni:

1 Jjednogtosny konsensus zalecajgcy interwencje w oparciu o wysokiej jakosci dowody
2A Jjednogtosny konsensus zalecajgcy interwencje w oparciu o dowody nizszej jakosci

Zrédio finansowania: brak informagji

ESMO 2017
(europejskie)
Konflikt intereséw:
autorzy zgtosili
potencjalny konflikt
interesow

Wytyczne dotycza diagnostyki i leczenia szpiczaka plazmocytowego. Ponizej opisano wytyczne
odnoszace sie do leczenia pacjentéw z opornym/nawrotowym szpiczakiem plazmocytowym.

Wybdr terapii zalezny jest od kilku czynn kow 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).
Gtéwnymi, zalecanymi schematami terapeutycznymi w nawrotowej/opornej chorobie sa:

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

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

. Karfilzomib + deksametazon — u pacjentdéw leczonych wczes$niej co najmniej jednym schematem
terapeutycznym [, AJ;
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. Lenalidomid + deksametazon + elotuzumab — u pacjentéw leczonych wczesniej co najmniej jednym
schematem terapeutycznym [, B];

. Daratumumab + deksametazon + lenalidomid/bortezomib — u pacjentow leczonych wczesniej
inhibitorem proteasoméw i lekiem immunomodulujgcym, i u ktérych stan zdrowia sie pogorszyt po
leczeniu z ich wykorzystaniem [ll, A];

. Iksazom b + lenalidomid + deksametazon — u pacjentéw leczonych wcze$niej co najmniej jednym
schematem terapeutycznym [Il, A];

e  Pomalidomid + deksametazon — u pacjentéw leczonych wczes$niej co najmniej dwoma schematami
terapeutycznymi zawierajgcymi zaréwno bortezom b, jak i lenalidomid, i u ktérych doszto do progresji
po leczeniu z ich wykorzystaniem [ll, A].

U mtodszych pacjentéw mozna rozwazy¢ wykonanie drugiego Auto-SCT, pod warunkiem, ze pacjent dobrze
zareagowat na poprzednie Auto-SCT i dtugos¢ PFS byta powyzej 24 miesiecy. W przypadku nawrotéw, allo-SCT
nalezy przeprowadza¢ wytgcznie w kotekscie badania klinicznego. W miare mozliwosci pacjentom nalezy
zaproponowac udziat w badaniach klinicznych.

Poziom dowoddéw naukowych:

| Dowody pochodzg z co najmniej jednego, duzego, randomizowanego badania klinicznego z grupg
kontrolng dobrej jakosci (niskie ryzyko bfedu) lub meta-analiz dobrze przeprowadzonych badan
randomizowanych bez heterogeniczno$ci

Il Mate badania randomizowane lub duze randomizowane badania z ryzykiem btedu (nizsza jako$¢
metodologiczna) lub meta-analiza z takich badari lub badania z udowodniong heterogenicznoscig.

11 Badania kohortowe prospektywne

Kategorie rekomendaciji:

A Silne dowody na skuteczno$c¢ z istotng poprawag kliniczng, mocno rekomendowana interwencja.

B Silne lub umiarkowane dowody naukowe potwierdzajgce skuteczno$c terapii, lecz z ograniczong
korzyscig zdrowotng, terapia generalnie zalecana

C Niewystarczajgce dowody na skuteczno$c lub korzysci nie przewyzszajg ryzyka lub strat (zdarzenia
niepozadane, koszty,...), rekomendacja opcjonalna

Zrédio finansowania: brak informacji

Skroéty: MM — szpiczak mnogi (plazmocytowy), auto-HSCT - autologiczne przeszczepienie krwiotwdrczych komorek macierzystych (ang.
autologous hematopoietic stem cell transplant), ESMO — European Society for Medical Oncology; HR — ryzyko wzgledne (ang. hazard ratio),
NCCN — National Comprehensive Cancer Network; PFS — przezycie bez progresji choroby (ang. progression-free survival); PGSz — Polska
Grupa Szpiczakowa; Rd — schemat lenalidomide, deksametazon, ORR — odsetek odpowiedzi catkowitych, Ara-C — Arabinozyd cytozyny,
G-CSF - czynn k wzrostu kolonii granulocytowych.

Opis odnalezionych wytycznych

Wszystkie opisywane wytyczne rekomendujg stosowanie schematéw wielolekowych u pacjentéw z opornym lub
nawrotowym szpiczakiem plazmocytowym. Amerykanskie wytyczne NCCN 2020 zaznaczajg, iz w pierwszej
kolejnosci u pacjentéw nalezy rozpoczg¢ terapie tréjlekowg, a w przypadku gdy nie jest to mozliwe, terapie
dwulekowg. W Wytycznych Polskiej Grupy Szpiczakowej 2018/2019 zaznaczono, ze pacjenci z nawrotem
o przebiegu indolentnym mogg by¢é poczatkowo leczeni schematami 2-lekowymi z bortezomibem czy
lenalidomidem jednak wyniki wielu badah wskazujg na wiekszg skuteczno$¢ schematdw trojlekowych
w poréwnaniu do schematéw dwulekowych.

Schemat lenalidomidu w skojarzeniu z karfilzomibem i deksametazonem, jest zalecany przez NCCN z najwyzszag
kategorig rekomendac;ji jako jedna z preferowanych opcji leczenia pacjentdw z wczesniej leczonym szpiczakiem
plazmocytowym. Jako uzasadnienie przytaczane sg wyniki randomizowanego badania ASPIRE, gdzie oceniano
skutecznos¢ tego schematu w poréwnaniu do schematu dwulekowego lenalidomidu i deksametazonu.

Europejscy eksperci ESMO zalecajg schemat lenalidomidu w skojarzeniu z karfilzomibem i deksametazonem
(sita rekomendaciji I1A) u pacjentéw leczonych wczesniej co najmniej jednym schematem terapeutycznym. Nalezy
zwroci¢ uwage ze rekomendacje ESMO pochodzg z 2017 roku i sg najstarszymi z opisywanych dokumentéw.
Schemat LEN+KAR+DEX jest zalecany réwniez przez polskie wytyczne PGSz 2019 jako opcja w leczeniu
pacjentéw z nawrotowym szpiczakiem plazmocytowym.

W opisanych wytycznych w opornym/nawrotowym szpiczaku mnogim rekomendowane sg rowniez inne schematy
wielolekowe, w tym m.in.:

e bortezomib + lenalidomid + deksametazon,

e daratumumab + bortezomid + deksametazon,
e daratumumab + karfilzomib + deksametazon,
e daratumumab + lenalidomid + deksametazon,
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e isatuksymab-irfc + pomalidomid + deksametazon,

e iksazomib + lenalidomid + deksametazon,

e iksazomib + pomalidomid + deksametazon,

e bortezomib + pomalidomid + deksametazon,

e lenalidomid + dekametazon,

e bendamustyna + bortezomib + deksametazon

e bendamustyna + talidomid + prednizon,

e bendamustyna + talidomid + deksametazon,

e bortezomib + deksametazon + panobinostat,

e lenalidomid + deksametazon + elotuzumab,

e talidomid + deksametazon + cisplatyna + doksorubicyna + cyklofosfamid + etopozyd,
e talidomid + deksametazon + cyklofosfamid + etopozyd.

Autorzy wytycznych ESMO wskazuja, ze wybor terapii zalezny jest od czynnikéw takich jak: wiek i 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).

Aktualnie refundowane leki w szpiczaku plazmocytowym

Zgodnie z obowigzujagcym Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 21 pazdziernika 2020 r., obecnie
w rozpoznaniu C90.0 (szpiczak mnogi) wg ICD-10 sg finansowane ze srodkéw publicznych w Polsce:

e w ramach programu lekowego B.54 ,Leczenie chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka
plazmocytowego (ICD10 C90.0)":

o lenalidomid w skojarzeniu z deksametazonem (u pacjentéw po min. 2 liniach leczenia lub u
pacjentow po min. jedne;j linii, ale po ktérej wystgpita polineuropatia obwodowa co najmniej
2 stopnia, jesli ten protokdt obejmowat talidomid lub co najmniej 3 stopnia, jesli ten protokot
obejmowat bortezomib lub u pacjentéw u ktérych nie jest planowane przeszczepienie
komérek macierzystych szpiku i w pierwszym rzucie leczenia stosowano bortezomib),

o pomalidomid w skojarzeniu z deksametazonem (u pacjentéw po min. 2 liniach leczenia,
obejmujgcych zaréwno lenalidomid i bortezomib i u ktérych w trakcie ostatniego leczenia
nastgpita progresja choroby),

o daratumumab w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem (u pacjentéw po 1 linii
leczenia, obejmujgcej bortezomib oraz przeszczepienie komoérek macierzystych szpiku lub u
pacjentéw u ktérych zastosowano 2 lub 3 poprzedzajgce linie leczenia, obejmujgce
bortezomib i lenalidomid),

o karfilzomib w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem (u pacjentéw po 1, 2 lub 3
liniach leczenia, je$li w ktorymkolwiek z protokotéw zastosowano bortezomib i/lub lek
immunomodulujacy (talidomid, lenalidomid, pomalidomid); u ktérych nie uzyskano remisji
czesciowej po 4 cyklach wg protokotu zawierajgcego bortezomib, lub stwierdzono progresije
choroby po co najmniej 3 cyklach leczenia lenalidomidem i deksametazonem, jesli byt to
ostatni stosowany przez pacjenta protokot leczenia; i jesli pacjenci kwalifikujg sie do leczenia
chemioterapig wysokodawkowg i przeszczepieniem komoérek krwiotworczych);

e wramach refundacji aptecznej: deksametazon;

e wramach chemioterapii: bendamustyna, bleomycyna, bortezomib, cisplatyna, cyklofosfamid, cytarabina,
dakarbazyna, doksorubicyna, doksorubicyna liposomalna pegylowana, epirubicyna, etopozyd, ifosfamid,
karboplatyna, melfalan, pleryksafor, winkrystyna. Chemioterapia dedykowana szpiczakowi
plazmocytowemu jest réwniez refundowana w ramach refundacji aptecznej we wskazaniu ,nowotwory
ztosliwe”.

Ponadto talidomid zgodnie z zatgcznikiem 1t Zarzadzenie Nr 180/2019/DGL Prezesa Narodowego Funduszu
Zdrowia w sprawie okreslenia warunkéw zawierania i realizacji uméw w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie
chemioterapia jest refundowany na drodze importu docelowego.
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Uzasadnienie wyboru technologii alternatywnej

Autorzy odnalezionych wytycznych klinicznych wskazali, iz u pacjentdw z nawrotowym szpiczakiem
plazmocytowym, wybdr kolejnych linii leczenia zalezy od wielu czynnikéw, m.in.: rodzaju, skuteczno$ci i tolerancji
poprzedniego leczenia, liczby wczesniejszych linii leczenia, odstepu czasu od poprzedniego leczenia czy rodzaju
nawrotu. Tym samym wytyczne wskazujg na indywidualne podej$cie do wyboru terapii, szczegdlnie u mocno
przeleczonych pacjentow. Z tego wzgledu w ramach niniejszego raportu odstgpiono od wskazywania
komparatora dla terapii trojlekowej lenalidomid + karfilzomib + deksametazon.

Opracowanie w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych 34/42



Revlimid (lenalidomid) 0T.422.150.2020

6. Konkurencyjnosé cenowa

W ponizszej tabeli przedstawiono koszt dla NFZ stosowania leku Revlimid (lenalidomid). Zgodnie ze zleceniem
MZ terapia lekiem Revlimid bedzie wymagata zastosowania 3 opakowan po 21 kapsutek o gramaturze 25 mg.
Koszt netto jednego opakowania leku Revlimid wg zlecenia MZ wynosi h zt, a koszt netto 3-miesiecznej
terapii lekiem Revlimid wyniesie zt. W zleceniu MZ podano warto$é netto terapii, czyli koszt z
uwzglednieniem marzy hurtowej, na podstawie ktérego analitycy Agencji oszacowali cene brutto za opakowanie
jednostkowe oraz koszt brutto terapii.

Z uwagi na fakt, iz wnioskowane opakowanie leku Revlimid tj. 21 kapsutek a 25 mg, jest obecnie refundowane w
ramach programu lekowego ,Leczenie chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego (ICD10
C90.0)” oszacowano réwniez koszt 3-miesiecznej terapii na podstawie ceny z aktualnego Obwieszczenia MZ
(z dnia 21. pazdziernika 2020 r.). Dodatkowo w ponizszej tabeli zestawiono réwniez cene brutto opakowania leku
Revlimid 25 mg x 21 kaps. z komunikatow DGL za marzec 2019 r.

Zgodnie z przeprowadzonymi oszacowaniami koszt brutto 3-miesiecznej terapii lekiem Revlimid jednego pacjenta
w oparciu o cene ze zlecenia MZ jest |l niz oszacowany koszt na podstawie Obwieszczenia MZ oraz
nieznacznie ﬁ niz koszt oszacowany na podstawie komunikatu DGL z marca 2019 r.

Nalezy mie¢ na uwadze, ze zgodnie z art. 47i ust 2 ustawy o $wiadczeniach, w przypadku gdy zgoda na pokrycie
kosztéw leku w ramach RDTL dotyczy leku, w odniesieniu do ktérego zostata wydana decyzja o objeciu
refundacjg i ustaleniu urzedowej ceny zbytu, kwota okreslona w decyzji administracyjnej w sprawie wydania tej
zgody nie moze by¢ wyzsza niz wynikajgca z zastosowania do obliczen ceny hurtowej brutto tego leku wraz z
RSS, jezeli zostat zawarty.

Tabela 11. Poréwnanie kosztu stosowania ocenianej interwencji na podstawie réznych zrodet

Komunikat DGL za

Kategoria kosztow

Zlecenie MZ
(brutto PLN¥)

Obwieszczenie MZ
(brutto PLN¥)

marzec 2019 r.
(brutto PLN¥)

17 393,00

15 449,69

Koszt 1 opakowanie leku Revlimid (21 kapsutek a 25 mg) [ ]
|

Koszt 3-miesiecznej terapii* (3 opakowan leku) 52 179,00 46 349,07

" 3-miesieczna terapia lekiem Revlimid zgodnie z informacjami ze zlecenia MZ wyniesie tgcznie 84 dni (3 cykle po 28 dni)
* koszt opakowania zgodny ze zleceniem MZ zawiera jedynie marze hurtowg (5%), podane ceny brutto zawierajg rowniez podatek VAT (8%)

Zlecenie MZ zakfada 3-miesieczng terapie skojarzong lenalidomidem, karfilzomibem i deksametazonem
(LEN+KAR+DEX). Dawkowanie lenalidomidu przedstawione w zleceniu MZ jest zgodne z zalecanym w ramach
terapii LEN+KAR+DEX w ChPL leku Kyprolis (karfilzomibu). Na ChPL Kyprolis oszacowano, ze podczas | cyklu
terapii bedzie potrzebne podanie 148 mg/m? p.c. karfilzomibu w | cyklu oraz 162 mg/m? p.c. w kazdym z kolejnych
dwdch przewidzianych cykli leczenia. Srednig powierzchnie ciata (1,8 m2) przyjeto na podstawie danych z AWA
Revlimid we wskazaniu: leczenie dorostych chorych z nieleczonym uprzednio szpiczakiem plazmocytowym (nr
0T.4331.7.2020). Dawkowanie deksametazonu w ramach terapii tréjlekowej obejmuje podanie 160 mg leku w
kazdym cyklu leczenia.

Koszt brutto 1 mg karfilzomibu oszacowano w dwéch wariantach — na podstawie zlecenia RDTL dla leku Kyprolis
(karfilzomib), nr OT.422.66.2019 oraz wg aktualnego Obwieszczenia MZ z dn. 21.10.2020 r. Wg danych z raportu
dla leku Kyprolis nr OT.422.66.2019 koszt brutto 3-miesiecznej terapii tym lekiem wyniesie “ zt. Koszt
brutto tej terapii wg cen z Obwieszczenia MZ wyniesie 64 968,06 zt. Koszt brutto stosowania deksametazonu
podczas trzech 28-dniowych cykli wyniesie 318,25 zt (wg ceny najtanszego dostepnego obecnie leku -
Dexamethasone Krka, tabl. 20 x 20 mg).

Koszt 3 cykli leczenia 1 pacjenta terapig LEN+KAR+DEX wyniesie ok. ]I zt wg cen lekéw zawartych
w zleceniach MZ oraz ok. 117,5, tys. zt wg cen z aktualnego Obwieszczenia MZ. taczne koszty 3-mies. terapii
LEN+KAR+DEX przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 12. Laczne koszty terapii skojarzonej LEN+KAR+DEX

Zlecenie MZ* Obwieszczenie MZ
(brutto PLN) (brutto PLN)

[ ] 52 179,00

Kategoria kosztow

Koszt 3-miesiecznej terapii lekiem Revlimid

Opracowanie w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych 35/42



Revlimid (lenalidomid)

0T.422.150.2020

Kategoria kosztow

Zlecenie MZ*
(brutto PLN)

Obwieszczenie MZ
(brutto PLN)

Koszt 3-mies. terapii karfilzomibem [ ] 64 968,06
Koszt 3-mies. terapii deksametazonem 318,25 318,25
Laczny koszt 3-mies. terapii LEN+KAR+DEX I 117 465,31

*

Opracowanie w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych

koszt karfilzomibu przyjeto wg zlecenia RDTL Kyprolis (OT.422.66.2019), koszt lenalidomidu przyjeto wg zlecenia do niniejszego raportu,
koszt deksametazonu przyjeto wg aktualnego Obwieszczenia MZ z dn. 21.10.2020 r.
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7. Wplyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania
swiadczen ze srodkéw publicznych i Swiadczeniobiorcow

Do oszacowania wydatkow ptatnika publicznego, ktére mogg by¢ przeznaczane na leczenie pacjentéw zblizonych
charakterystykg do pacjenta wskazanego we wniosku skorzystano z danych zawartych w raporcie nr
0T.422.66.2019 dla leku Kyprolis w zblizonym wskazaniu (pacjent cierpigcy na szpiczaka plazmocytowego po 4
protokotach leczenia oraz przeszczepie auto-HSCT). W raporcie tym liczebno$¢ populacji docelowej przyjeto wg
opinii eksperta klinicznego na 5-20 oséb rocznie.

Ponizej przedstawiono oszacowanie wydatkéw ptatnika publicznego przy zatozeniu, ze populacji docelowa
wyniesie od 5 do 20 os6b rocznie. Czas terapii przyjeto zgodnie z wnioskowanym okresem leczenia na 3
28-dniowe cykle.

Zgodnie z oszacowaniami koszt 3 cykli leczenia 5 pacjentow terapig LEN+KAR+DEX wyniesie ok. | NGz wo
cen lekow zawartych w zleceniach MZ oraz ok. 587,3 tys. zt wg cen z aktualnego Obwieszczenia MZ. Dla populacji
20 pacjentéw koszty wyniosg odpowiednio ok. * i ok. 2,35 min zt.

Tabela 13. Wydatki ptatnika publicznego dla oszacowanej populacji

Koszt 3 cykli leczenia terapig skojarzong lenalidomid + karfilzomib + deksametazon
Liczebnos¢ populacii Zlecenie MZ* Obwieszczenie MZ
(brutto PLN) (brutto PLN)
5 pacjentow I 587 326,57
20 pacjentéw [ ] 2 349 306,29

* koszt karfilzomibu przyjeto wg zlecenia RDTL Kyprolis (OT.422.66.2019), koszt lenalidomidu przyjeto wg zlecenia do niniejszego raportu,
koszt deksametazonu przyjeto wg aktualnego Obwieszczenia MZ z dn. 21.10.2020
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9. Zataczniki

9.1.

Strategie wyszukiwania publikacji

Tabela 14. Strategia wyszukiwania w bazie Medline via PubMed (data wyszukiwania: 19.11.2020 r.)

0T.422.150.2020

Liczba
Nr Kwerenda rekordéw
1 Search: lenalidomide[MeSH Terms] 2713
2 Search: lenalidomide[Title/Abstract] 4383
3 Search: revlimid[Title/Abstract] 133
4 Search: cc5013[Title/Abstract] 65
5 Search: cc 5013[Title/Abstract] 57
6 Search: CC-5013[Title/Abstract] 57
7 Search: (((((CC-5013[Title/Abstract]) OR (cc 5013[Title/Abstract])) OR (cc5013[Title/Abstract])) OR 4816
(revlimid[Title/Abstract])) OR (lenalidomide[Title/Abstract])) OR (lenalidomide[MeSH Terms])
8 Search: carfilzomib[Supplementary Concept] 510
9 Search: carfilzomib[Title/Abstract] 980
10 Search: Kyprolis[Title/Abstract] 33
11 Search: ((carfilzomib[Supplementary Concept]) OR (carfilzomib[Title/Abstract])) OR (Kyprolis[Title/Abstract]) 1055
12 Search: dexamethasone[MeSH Terms] 51733
13 Search: Dexamethasone[Title/Abstract] 57 904
14 Search: Methylfluorprednisolone[Title/Abstract] 3
15 Search: Hexadecadrol[Title/Abstract] 38
16 Search: Decameth[Title/Abstract] 2
17 Search: Decaspray|[Title/Abstract] 2
18 Search: Dexasone[Title/Abstract] 16
19 Search: Dexpak[Title/Abstract] 2
20 Search: Maxidex[Title/Abstract] 29
21 Search: Millicorten[Title/Abstract] 7
22 Search: Oradexon[Title/Abstract] 10
23 Search: Decaject[Title/Abstract] 2
24 Search: Decaject-L.A.[Title/Abstract] 2
25 Search: Decaject L.A.[Title/Abstract] 2
26 Search: Hexadrol[Title/Abstract] 9
Search: (((((((((((((((dexamethasone[MeSH Terms]) OR (Dexamethasone[Title/Abstract])) OR
(Methylfluorprednisolone[Title/Abstract])) OR (Hexadecadrol[Title/Abstract])) OR (Decameth[Title/Abstract])) OR
27 (Decaspray[Title/Abstract])) OR (Dexasone[Title/Abstract])) OR (Dexpak|[Title/Abstract])) OR 72 741
(Maxidex[Title/Abstract])) OR (Millicorten[Title/Abstract])) OR (Oradexon[Title/Abstract])) OR
(Decaject[Title/Abstract])) OR (Decaject[Title/Abstract])) OR (Decaject-L.A.[Title/Abstract])) OR (Decaject
L.A.[Title/Abstract])) OR (Hexadrol[Title/Abstract])
Search: ((((((((((((((dexamethasone[MeSH Terms]) OR (Dexamethasone[Title/Abstract])) OR
(Methylfluorprednisolone[Title/Abstract])) OR (Hexadecadrol[Title/Abstract])) OR (Decameth[Title/Abstract])) OR
(Decaspray[Title/Abstract])) OR (Dexasone[Title/Abstract])) OR (Dexpak|[Title/Abstract])) OR
(Maxidex[Title/Abstract])) OR (Millicorten[Title/Abstract])) OR (Oradexon[Title/Abstract])) OR
28 (Decaject[Title/Abstract])) OR (Decaject[Title/Abstract])) OR (Decaject-L.A.[Title/Abstract])) OR (Decaject 160
L.A.[Title/Abstract])) OR (Hexadrol[Title/Abstract])) AND (((carfilzom b[Supplementary Concept]) OR
(carfilzomib[Title/Abstract])) OR (Kyprolis[Title/Abstract]))) AND ((((((CC-5013[Title/Abstract]) OR (cc
5013([Title/Abstract])) OR (cc5013[Title/Abstract])) OR (revlimid[Title/Abstract])) OR (lenalidomide[Title/Abstract]))
OR (lenalidomide[MeSH Terms]))
29 Search: Multiple Myelomas[MeSH Terms] 41 634
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Nr Kwerenda L'CZb?
rekordéw
30 Search: Multiple Myelomas|[Title/Abstract] 345
31 Search: Myelomas, Multiple[Title/Abstract] 39 656
32 Search: Myeloma, Multiple[Title/Abstract] 61
33 Search: Myeloma, Plasma-Cell[Title/Abstract] 1517
34 Search: Myeloma, Plasma Cell[Title/Abstract] 1517
35 Search: Myelomas, Plasma-Cell[Title/Abstract] 2
36 Search: Plasma-Cell Myeloma[Title/Abstract] 810
37 Search: Plasma-Cell Myelomas[Title/Abstract] 38
38 Search: Myelomatosis[Title/Abstract] 774
39 Search: Myelomatoses[Title/Abstract] 1
40 Search: Plasma Cell Myeloma[Title/Abstract] 810
41 Search: Cell Myeloma, Plasma[Title/Abstract] 1
42 Search: Cell Myelomas, Plasma[Title/Abstract] 2
43 Search: Myelomas, Plasma Cell[Title/Abstract] 2
44 Search: Plasma Cell Myelomas|Title/Abstract] 38
45 Search: Kahler Disease[Title/Abstract] 19
46 Search: Disease, Kahler[Title/Abstract] 250
47 Search: Myeloma-Multiple[Title/Abstract] 61
48 Search: Myeloma Multiple[Title/Abstract] 61
49 Search: Myeloma-Multiples[Title/Abstract] 0
Search: ((((C(CcccccMuttiple Myelomas[MeSH Terms]) OR (Multiple Myelomas|Title/Abstract])) OR
(Myelomas, Multiple[Title/Abstract])) OR (Myeloma, Multiple[Title/Abstract])) OR (Myeloma, Plasma-
Cell[Title/Abstract])) OR (Myeloma, Plasma Cell[Title/Abstract])) OR (Myelomas, Plasma-Cell[Title/Abstract])) OR
(Plasma-Cell Myeloma[Title/Abstract])) OR (Plasma-Cell Myelomas|[Title/Abstract])) OR
50 (Myelomatosis[Title/Abstract])) OR (Myelomatoses[Title/Abstract])) OR (Plasma Cell Myeloma[Title/Abstract])) 53 853
OR (Cell Myeloma, Plasma[Title/Abstract])) OR (Cell Myelomas, Plasma[Title/Abstract])) OR (Myelomas, Plasma
Cell[Title/Abstract])) OR (Plasma Cell Myelomas|Title/Abstract])) OR (Kahler Disease[Title/Abstract])) OR
(Disease, Kahler[Title/Abstract])) OR (Myeloma-Multiple[Title/Abstract])) OR (Myeloma Multiple[Title/Abstract]))
OR (Myeloma-Multiples[Title/Abstract])
Search: (((C(CccccccMultiple Myelomas[MeSH Terms]) OR (Multiple Myelomas|Title/Abstract])) OR
(Myelomas, Multiple[Title/Abstract])) OR (Myeloma, Multiple[Title/Abstract])) OR (Myeloma, Plasma-
Cell[Title/Abstract])) OR (Myeloma, Plasma Cell[Title/Abstract])) OR (Myelomas, Plasma-Cell[Title/Abstract])) OR
(Plasma-Cell Myeloma[Title/Abstract])) OR (Plasma-Cell Myelomas|[Title/Abstract])) OR
(Myelomatosis[Title/Abstract])) OR (Myelomatoses[Title/Abstract])) OR (Plasma Cell Myeloma[Title/Abstract]))
OR (Cell Myeloma, Plasma[Title/Abstract])) OR (Cell Myelomas, Plasma[Title/Abstract])) OR (Myelomas, Plasma
Cell[Title/Abstract])) OR (Plasma Cell Myelomas|Title/Abstract])) OR (Kahler Disease[Title/Abstract])) OR
(Disease, Kahler[Title/Abstract])) OR (Myeloma-Multiple[Title/Abstract])) OR (Myeloma Multiple[Title/Abstract]))
51 OR (Myeloma-Multiples[Title/Abstract])) AND ((((((((((((((((((dexamethasone[MeSH Terms]) OR 156
(Dexamethasone[Title/Abstract])) OR (Methylfluorprednisolone[Title/Abstract])) OR
(Hexadecadrol[Title/Abstract])) OR (Decameth[Title/Abstract])) OR (Decaspray[Title/Abstract])) OR
(Dexasone[Title/Abstract])) OR (Dexpak[Title/Abstract])) OR (Maxidex[Title/Abstract])) OR
(Millicorten[Title/Abstract])) OR (Oradexon[Title/Abstract])) OR (Decaject[Title/Abstract])) OR
(Decaject[Title/Abstract])) OR (Decaject-L.A.[Title/Abstract])) OR (Decaject L.A.[Title/Abstract])) OR
(Hexadrol[Title/Abstract])) AND (((carfilzomib[Supplementary Concept]) OR (carfilzomib[Title/Abstract])) OR
(Kyprolis[Title/Abstract]))) AND ((((((CC-5013[Title/Abstract]) OR (cc 5013[Title/Abstract])) OR
(cc5013[Title/Abstract])) OR (revlimid[Title/Abstract])) OR (lenalidomide[Title/Abstract])) OR (lenalidomide[MeSH
Terms]))))
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International Mylenoma Working Group

Tabela 15. Odpowiedzi na leczenie wg IMWG (kryteria z 2006 r. zaktualizowane w 2014 r.)

Odpowiedz

Kryteria wg IMWG

Remisja catkowita

(CR, ang. complete
remission):

ujemna immunof ksacja w surowicy i moczu (2x),
< 5% plazmocytéw w szpiku (nie wymagane powtarzanie biopsji szp ku)
catkowite zniknigcie guzéw plazmocytoma w tkankach miekkich

Rygorystyczna remisja
catkowita

(sCR, ang.stringent CR)
jak w CR oraz:

prawidtowy wspotczynn k FLC

nieobecnos¢ klonalnych komoérek w szpiku badana immunofluorescencjg lub immunohistochemicznie
(klonalnos$¢: proporcja komorek k[+]/ I[+] > 4:1 albo < 1:2, ocena min. 100 plazmocytow)

Bardzo dobra remisja
czesciowa

(VGPR, ang. very good
partial remission):

biatko M wykrywalne w surowicy i moczu immunofiksacja, ale niewidoczne w elektroforezie lub > 90%
redukciji biatka M w surowicy

biatko M w moczu <100 mg/24 h

Remisja czesciowa
(PR, ang. partial
remission):

> 50% redukcji biatka M w surowicy
>90% redukc;ji biatka M w moczu 24-h, lub ponizej <200 mg/24-h

jezeli przy rozpoznaniu byly obecne guzy plazmocytoma w tk. miekkich, dodatkowo do w/w kryteriow
wymaga sie > 50% redukcji ich rozmiaru

Stabilizacja choroby
(SD, ang. stable
disease)

nie spetnione kryteria CR, VGPR, PR lub progresji choroby (PD)

Progresja choroby
(PD, ang. progressive
disease)

— wymagane
przynajmniej jedno w
poréwnaniu do
najlepszej odpowiedzi:

> 25% wzrostu biatka M w surowicy, pod warunkiem, ze absolutny wzrost wynosi co najmniej 0,5g/dl
jezeli biatko M nie spadto ponizej 5 g/dl, PD definiuje wzrost o > 1 g/dl

> 25% wzrostu biatka M w moczu dobowym pod warunkiem, ze absolutny wzrost wynosi powyzej >200
mg/24 h

gdy brak mierzalnego biatka M w surowicy i moczu: > 25% wzrostu réznicy stezen pomigdzy klonalnym
tancuchem w FLC a tancuchem nieklonalnym (warto$¢ absolutna wzrostu o minimum > 10 mg/dl)

> 25% wzrostu odsetka plazmocytéw w szp ku (absolutny % wzrostu > 10%)

nowe zmiany kostne lub plazmocytoma w tk. miekkich, albo udokumentowane powiekszenie rozmiaru
zmian kostnych lub w tk. Migkkich

hiperkalcemia (skorygowany Ca2+ w surowicy >11,5 mg/dl lub 2,65 mmol/l) jednoznacznie zwigzana z
proliferacjg

Zrédfo: Zalecenia Polskiej Grupy Szpiczakowej dotyczgce rozpoznawania i leczenia szpiczaka plazmocytowego oraz innych dyskraziji

plazmocytowych na rok 2017
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