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KARTA NIEJAWNOSCI
Dane zakre$lone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsigbiorcy (Amgen Sp. z 0.0.).
Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem (Amgen Sp. z 0.0.). 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 2022 r., poz. 902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233).

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

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: (Amgen Sp. z 0.0.).

Dane zakre$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na prywatnosc osoby fizycznej.

Zakres wylfgczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wyfaczenia jawnos$ci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679 z dnia
27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony 0so6b fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych i w sprawie
swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogdine rozporzadzenie o ochronie danych)
(Dz. U. UE.L.z 2016 r.119.1)

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

Podmiot, w interesie ktorego dokonano wyfaczenia jawnosci: osoba fizyczna.

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (nie dotyczy).

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete osSwiadczeniem (nie dotyczy) o zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylaczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233).

Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: hie dotyczy.
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analiza ekonomiczna

zdarzenia niepozadane (ang. adverse events)

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

analiza kliniczna

analiza racjonalizacyjna

analiza weryfikacyjna Agencji

analiza wplywu na budzet

All Wales Medicines Strategy Group

Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health

cena detaliczna

cena hurtowa brutto

Charakterystyka Produktu Leczniczego

przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

odpowiedz catkowita

analiza kosztow uzytecznosci (ang. cost utility analysis)

cena zbytu netto

czestos¢ kontroli choroby

okreslona dawka dobowa / dzienna dawka leku (ang. defined daily dose)
schemat: daratumumab, karfilzomib, deksametazon

czas trwania odpowiedzi na leczenie

schemat: daratumumab, lenalidomid, deksametazon

schemat: daratumumab, bortezomib, deksametazon

skala oceny stanu sprawnosci

schemat: elotuzumab, pomalidomid, deksametazon

schemat: elotuzumab, lenalidomid, deksametazon

Europejska Agencja Lekéw (ang. European Medicines Agency)
skala oceny jakosci zycia pacjentéw z nowotworem

Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (ang. Food and Drug Administration)
Globalny Numer Jednostki Handlowej

Gtéwny Urzad Statystyczny

Haute Autorité de Santé

iloraz hazardéw (ang. hazard ratio)

przeszczepienie szpiku kostnego

ocena technologii medycznych (ang. health technology assessment)
inkrementalny wspétczynnik kosztow uzytecznosci (ang. incremental cost utility ratio)
International Myeloma Working Group

schemat: iksazomib, lenalidomid, deksametazon

schemat: izatuksymab, karfilzomib, deksametazon

schemat: izatuksymab, pomalidomid, deksametazon
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karfilzomib

schemat: karfilzomib, deksametazon

interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej
schemat: karfilzomib, lenalidomid, deksametazon

produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne
(Dz.U. 2022 poz. 2301)

frakcja wyrzutowa lewej komory

dopasowaneg poréwnanie posrednie (ang. Matching Adjusted Indirect Comparison)
réznica $rednich (ang. mean difference)

minimalna choroba resztkowa

Ministerstwo Zdrowia

National Centre for Pharmacoeconomics

nie dotyczy

Narodowy Fundusz Zdrowia

National Institute for Health and Care Excellence

liczba pacjentow, u ktérych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego niekorzystnego
punktu koncowego (ang. number needed to harm)

liczba pacjentéw, u ktérych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego korzystnego
punktu koncowego (ang. number needed to treat)

skala ciezkosci objawow niewydolnosci serca

iloraz szans (ang. odds ratio)

czestos¢ odpowiedzi klinicznej

przezycie catkowite

progresja choroby

schemat: pomalidomid, deksametazon

przezycie wolne od progresiji

produkt krajowy brutto

poziom odpfatnosci

okresowy rejestr dziatan niepozgdanych (ang. Periodic Safety Update Report)
schemat: pomalidomid, bortezomib, deksametazon

lata zycia skorygowane o jako$¢ (ang. quality adjusted life years)
korzys¢ wzgledna (ang. relative benefit)

badanie kliniczne z randomizacjg (ang. randomized clinical trial)
schemat: lenalidomid, deksametazon

rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 11 kwietnia 2022 r. zmieniajgce rozporzadzenie w sprawie
sposobu i procedur przygotowania analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych
oraz wysokosci opfaty za te analize (Dz.U. 2022 poz. 836)

Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie
muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny
zbytu, o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu technologii lekowej o wysokiej wartosci
klinicznej oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, $rodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego
w danym wskazaniu

ryzyko wzgledne (ang. relative risk, risk ratio)

oporny/nawrotowy szpiczak mnogi (refractory/relapse multiple myeloma)

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 4/90



Kyprolis (karfilzomib)

RSS
RWE
sCR
SD

SE
SMC
StD
TEAEs

Technologia

TTP
ucz
URPL

Ustawa o
refundacji

Ustawa o
swiadczeniach

VCd
vd
VGPR
VTd
WHO

Whnioskodawca

Wytyczne AOTMIT

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

0T.4231.63.2022

instrument dzielenia ryzyka (ang. risk sharing scheme)
badanie rzeczywistej praktyki

rygorystyczna remisja catkowita

odchylenie standardowe (ang. standard deviation)
btad standardowy (ang. standard error)

Scottish Medicines Consortium

stabilizacja choroby

zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem

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

czas do progresji
urzedowa cena zbytu
Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych

Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, sSrodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz.U. 2022 poz. 463, z p6zn. zm.)

Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze Srodkow
publicznych (Dz.U. 2021 poz. 1285)

schemat: bortezomib, cyklofosfamid, deksametazon

schemat: bortezomib, deksametazon

bardzo dobra remisja czesciowa

schemat: bortezomib, talidomid, deksametazon

Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)
wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundaciji

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatgcznik do Zarzgdzenia
nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 13 wrzesnia 2016 r.
w sprawie wytycznych oceny swiadczen opieki zdrowotne;j.
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1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia 4.11.2022 .

przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami PLR.4500.1708.2022.17.PRU
PLR.4500.1709.2022.17.PRU
PLR.4500.1710.2022.17.PRU

Przedmiot wniosku (art. 24 ust. 1 ustawy o refundacji) — wniosek o:
= objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku

Whnioskowana technologia:
= Produkt leczniczy:
— Kyprolis (karfilzomib), proszek do sporzadzania roztworu do infuzji, 10 mg, 1 fiol. proszku, GTIN:
05909991298463;
— Kyprolis (karfilzomib), proszek do sporzgdzania roztworu do infuzji, 30 mg, 1 fiol. proszku, GTIN:
05909991298470;
—  Kyprolis (karfilzomib), proszek do sporzadzania roztworu do infuzji, 60 mg, 1 fiol. proszku, GTIN:
05909991256388.
=  Whnioskowane wskazanie:

zgodnie z zapisami programu lekowego ,Leczenie chorych na szpiczaka plazmocytowego
(ICD-10: C90.0)”

Whioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundacji):
= Lek stosowany w ramach programu lekowego

Deklarowany poziom odptatnosci:
= Bezpfatnie

Proponowana cena zbytu netto:
— Kyprolis (karfilzomib), proszek do sporzgdzania roztworu do infuzji, 10 mg, 1 fiol. proszku, GTIN:

05909991298463: ;

— Kyprolis (karfilzomib), proszek do sporzgdzania roztworu do infuzji, 30 mg, 1 fiol. proszku, GTIN:
05909991298470: ;

— Kyprolis (karfilzomib), proszek do sporzadzania roztworu do infuzji, 60 mg, 1 fiol. proszku, GTIN:
05909991256388:

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?
X TAK _ NIE

Analizy zatgczone do wniosku:

= analiza kliniczna

»= analiza ekonomiczna

= analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych
= analiza racjonalizacyjna

= analiza problemu decyzyjnego

Podmiot odpowiedzialny
Amgen Europe B.V.
Minervum 7061,

4817 ZK Breda, Holandia

Whnioskodawca

Amgen Sp. z 0.0.

Villa Metro Business House
ul. Putawska 145

02-715 Warszawa, Polska
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencjaw sprawie

Pismem z dnia 4.11.2022r., znak PLR.4500.1708.2022.17.PRU, PLR.4500.1709.2022.17.PRU,
PLR.4500.1710.2022.17.PRU (data wptywu do AOTMIT 4.11.2022 r.) Minister Zdrowia zlecit przygotowanie
analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa AOTMIT
na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. 2022 poz. 463 z pdzn. zm.) w przedmiocie objecia refundacjg
produktéw leczniczych:

o Kyprolis (karfilzomib), proszek do sporzgdzania roztworu do infuzji, 10 mg, 1 fiol. proszku, GTIN:
05909991298463;

o Kyprolis (karfilzomib), proszek do sporzadzania roztworu do infuzji, 30 mg, 1 fiol. proszku, GTIN:
05909991298470;

o Kyprolis (karfilzomib), proszek do sporzgdzania roztworu do infuzji, 60 mg, 1 fiol. proszku, GTIN:
05909991256388;

w ramach programu lekowego ,Leczenie chorych na szpiczaka plazmocytowego (ICD-10: C90.0)”.

Analizy zatgczone do wniosku nie spetniaty wymagan zawartych w rozporzgdzeniu ws. minimalnych wymagan,
o czym wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 7.12.2022r., znak
0T.4231.63.2022.KDe.2. Agencja wezwata wnioskodawce do przediozenia stosownych uzupetnien.
Uzupetnienia zostaty przekazane Agencji w dniu 2.01.2023 r. pismem z dnia 2.01.2023 r.

2.2. Kompletnos¢ dokumentaciji

Zweryfikowane przez analitykdw Agenciji zostaty nastepujgce analizy:
e Analiza problemu decyzyjnego dla leku Kyprolis (karfilzomib) w skojarzeniu z lenalidomidem

i deksametazonem stosowanego w leczeniu chorych z opornym lub nawrotowym szpiczakiem
plazmocytowyr, I SRS \'/c1sja 1.0, Krakow 2022,

e Analiza efektywnosci klinicznej dla leku Kyprolis (karfilzomib) w skojarzeniu z lenalidomidem

i deksametazonem stosowanego w leczeniu chorych z opornym lub nawrotowym szpiczakiem
lazmocytowym,
Wersja 1.0, Krakéw 2022;

e Analiza ekonomiczna dla leku Kyprolis (karfilzomib) w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem

stosowanego w leczeniu chorych z opornym lub nawrotowym szpiczakiem plazmocytowym,
Krakow 2022;

e Analiza wplywu na system ochrony dla leku Kyprolis (karfilzomib) w skojarzeniu z lenalidomidem

i deksametazonem stosowanego w leczeniu chorych z opornym lub nawrotowym szpiczakiem
plazmocytowy . [ Krakow 2022

e Analiza racjonalizacyjna dla leku Kyprolis (karfilzomib) w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem

stosowanego w leczeniu chorych z opornym lub nawrotowym szpiczakiem plazmocytowym,
I 36w 2022;

e Uzupetnienie do raportu HTA dla Kyprolis (karfilzomib) zgodnie z uwagami AOTMIT zawartymi w pismie
0T.4231.63.2022.KDe.2 z dnia 7 grudnia 2022 r.
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3. Problem decyzyjny

3.1. Technologia wnioskowana

3.1.1. Informacje podstawowe

3.1.1.1. Charakterystyka wnioskowanej technologii

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa, posta¢
i dawka — opakowanie —
kod EAN

e Kyprolis (karfilzomib), proszek do sporzadzania roztworu do infuzji, 10 mg, 1 fiol. proszku, GTIN:
05909991298463

e Kyprolis (karfilzomib), proszek do sporzgdzania roztworu do infuzji, 30 mg, 1 fiol. proszku, GTIN:
05909991298470

e Kyprolis, (karfilzomib), proszek do sporzadzania roztworu do infuzji, 60 mg, 1 fiol. proszku, GTIN:
05909991256388

Kod ATC

LO1XGO02 (Leki przeciwnowotworowe, inne leki przeciwnowotworowe)

Substancja czynna

karfilzomib

Whnioskowane wskazanie

Zgodne z zapisami programu lekowego ,Leczenie chorych na szpiczaka plazmocytowego
(ICD-10: C90.0)”

Dawkowanie

Kyprolis w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem

W przypadku uzycia w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem Kyprolis jest podawany dozylnie
w postaci infuzji trwajgcej 10 minut w dwa kolejne dni tygodnia przez okres trzech tygodni (dzien 1., 2.,
8., 9., 15. i 16.), po czym nastepuje 12-dniowy okres bez leczenia (od 17. do 28. dnia). Kazdy okres
trwajgcy 28 dni jest uwazany za jeden cykl leczenia.

Kyprolis jest podawany w dawce poczatkowej wynoszgcej 20 mg/m2 pc. w 1. i 2. dniu cyklu 1. (dawka
maksymalna wynosi 44 mg). Jesli lek jest dobrze tolerowany, dawke nalezy zwigkszy¢ do 27 mg/m2 pc.
w 8. dniu cyklu 1. (dawka maksymalna wynosi 60 mg). Poczgwszy od 13. cyklu leczenia dawki produktu
Kyprolis przewidziane w dniu 8. i 9. nalezy poming¢.

Leczenie mozna kontynuowa¢ do czasu wykazania progresji choroby lub wystgpienia nietolerowanych
objawéw toksycznosci.

Decyzje o prowadzeniu leczenia produktem Kyprolis w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem
diuzej niz przez 18 cykli nalezy podjg¢ w oparciu o indywidualng ocene stosunku korzysci do ryzyka,
poniewaz dane dotyczace toleranciji i toksycznosci karfilzomibu podawanego dtuzej niz przez 18 cykli
sg ograniczone.

W ramach leczenia skojarzonego z produktem Kyprolis podawany jest doustnie lenalidomid w dawce
wynoszacej 25 mg w dniach 1.-21. oraz doustnie lub dozylnie deksametazon w dawce wynoszacej
40mg w 1., 8., 15. i 22. dniu cyklu leczenia trwajgcego 28 dni. Nalezy rozwazy¢ odpowiednie
zmniejszenie poczgtkowej dawki lenalidomidu zgodnie z zaleceniami podanymi w aktualnej
charakterystyce produktu leczniczego zawierajgcego lenalidomid, na przyktad u pacjentow
z zaburzeniami czynnosci nerek stwierdzonymi przed rozpoczeciem leczenia. Deksametazon nalezy
poda¢ w okresie od 30 minut do 4 godzin przed podaniem produktu Kyprolis.

Droga podania

Dozylnie

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

Karfilzomb jest inhbitorem proteasoméw z grupy tetrapeptydéw epoksyketonowych.
Wigze sie wybiorczo i nieodwracalnie z resztg N treoniny na koncu fancucha zawierajgcego aktywne
miejsca proteasomu 20S, rdzeniowym kompleksem katalitycznym w obrebie proteasomu 26S,
ale nie dziata lub dziata w niewielkim stopniu na proteazy nalezace do innych klas. W modelach
nieklinicznych karfilzomib wykazywat wiasciwosci antyproliferacyjne i proapoptotyczne w nowotworach
uktadu krwiotwérczego. U zwierzat karfilzom b hamowat aktywno$¢ proteasomoéw we krwi i w tkankach,
a takze tempo wzrostu guza w modelach szpiczaka mnogiego. W badaniach in vitro wykazano niewie ki
toksyczny wplyw karfilzomibu na ukfad nerwowy oraz minimalng reakcje na proteazy inne
niz proteasomalne.

Zrédio: ChPL Kyprolis, Zlecenie MZ
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3.1.1.2. Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 19 listopada 2015 r. (EMA)
Data ostatniego przediuzenia pozwolenia: 25 czerwca 2020 r. (EMA)

Zarejestrowane wskazania
do stosowania

Produkt leczniczy Kyprolis:

e w skojarzeniu z daratumumabem i deksametazonem,
e w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem lub
e ty ko w skojarzeniu z deksametazonem

jest wskazany do stosowania w leczeniu dorostych pacjentéw ze szpiczakiem mnogim, u ktérych
wczesniej zastosowano przynajmniej jeden schemat leczenia.

Status leku sierocego

Tak — z dnia 27 czerwca 2014 r. leczenie szpiczaka mnogiego.

Warunki dopuszczenia do
obrotu

Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update reports, PSURS)

Wymagania do przedtozenia okresowych raportéw o bezpieczenstwie stosowania tego produktu
leczniczego sag okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktérym mowa
w art.107c ust.7 dyrektywy 2001/83/WE i jego kolejnych aktualizacjach ogtaszanych na europejskiej
stronie internetowej dotyczacej lekdw. Podmiot odpowiedzialny powinien przedtozy¢ pierwszy okresowy
raport o bezpieczenstwie stosowania (PSUR) tego produktu w ciggu 6miesiecy po dopuszczeniu
do obrotu.

Zrédto: ChPL Kyprolis, strona EMA

3.1.1.3. Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Produkt leczniczy Kyprolis (karfilzomib) w 2018 i 2019 r., byt dwukrotnie przedmiotem oceny w AOTMIT
we wnioskowanym wskazaniu.

e w ramach programu lekowego: ,Karfilzomib w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka
mnogiego (ICD-10: C90.0)" (nr w BIP AOTMIT 20/2018)%: pozytywne Stanowisko Rady Przejrzystosci
oraz negatywng Rekomendacje Prezesa Agencji;

e w ramach programu lekowego: ,Leczenie chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka mnogiego
(ICD-10 C90.0) z zastosowaniem karfilzomibu” (nr w BIP AOTMIT 166/2019)2: pozytywne Stanowisko Rady
Przejrzystosci oraz pozytywng Rekomendacje Prezesa Agenciji;

Kyprolis w postaci proszku do sporzadzenia roztworu do infuzji podlegat réwniez ocenie Agencji, w ramach
opracowania w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych w ramach ratunkowego dostepu
do technologii lekowych, leku Kyprolis (karfilzomib) we wskazaniu: szpiczak plazmocytowy (ICD-10: C90.0)
(nr w BIP AOTMIT 175/2019)3: pozytywne Stanowisko Rady Przejrzystosci oraz pozytywng Rekomendacje

Prezesa Agenciji.

Tabela 3. Rekomendacje Agenciji dotyczace wnioskowanej technologii

Nr i data wydania

Stanowiska RK/RP oraz Rekomendacje Prezesa AOTM/AOTMIT

Stanowisko
Rady Przejrzystosci
nr 55/2018 z dnia 4 czerwca
2018r.

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjg produktu leczniczego Kyprolis (karfilzomib),
60 mg, proszek do sporzgdzania roztworu do infuzji, kod EAN: 5909991256388, w ramach programu
lekowego ,Leczenie chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka mnogiego (ICD-10 C90.0)",
w ramach nowej grupy limitowej i wydawanie go bezptatnie. Rada nie akceptuje zaproponowanego
mechanizmu dzielenia ryzyka, a takze wnioskuje o obnizenie ceny leku oraz wprowadzenie
dodatkowego mechanizmu RSS ograniczajgcego niepewnos$¢ wplywu na budzet ptatnika. Rada
nie zgtasza uwag do projektu programu lekowego.

Uzasadnienie stanowiska:

Rada odnotowuje, ze populacja wnioskowana i schemat leczenia nie sg w petni zgodne z populacjg
w badaniu ASPIRE, jednak wyn ki analiz dodatkowych wskazujg na zasadno$¢ modyfikacji protokotu
w programie lekowym na potrzeby populacji polskiej.

Rada zwraca uwage, ze prawdopodobienstwo, iz terapia jest efektywna kosztowo po uwzglednieniu
RSS jest stosunkowo niskie. Refundacja leku spowoduje istotny wzrost wydatkéw ptatnika
publicznego. Oszacowanie tego wzrostu obarczone jest niepewnoscia, poniewaz liczebnos$¢ populacii
docelowej jest trudna do doktadnego oszacowania. Zdaniem Rady zasadne jest zatem uzupetnienie

1 https://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2018/883-materialy-2018/5383-20-2018-zIc
2 https://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2019/908-materialy-2019/6201-166-2019-zIc
3 https://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2019/908-materialy-2019/6221-175-2019-zIc
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Nr i data wydania

Stanowiska RK/RP oraz Rekomendacje Prezesa AOTM/AOTMIT

mechanizmu dzielenia ryzyka i wprowadzenie gérnego limitu wydatkéw ptatnika publicznego (capping).
Lek nie jest refundowany w wiekszosci krajow o PKB per capita poréwnywalnym do PKB Polski.

Wydtuzony catkowity czas przezycia, zachowana efektywnos¢ kosztowa, uwzglednienie terapii
w najnowszych wytycznych leczenia szpiczaka.

Stanowisko
Rady Konsultacyjnej
nr 101/2019 z dnia 4 listopada
2019r.

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjg produktéw leczniczych:

Kyprolis (karfilzomib), 10 mg, 1 fioka, proszek do sporzadzania roztworu do infuzji, EAN
05909991298463,

Kyprolis (karfilzomib), 30 mg, 1 fioka, proszek do sporzadzania roztworu do infuzji, EAN
05909991298470,

w ramach programu lekowego ,Leczenie chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka mnogiego
(ICD-10 €90.0) z zastosowaniem karfilzomibu”.

Uzasadnienie stanowiska:

W badaniu ENDEAVOUR Kyprolis wydtuzyt OS o 7,6 miesiecy i PFS o 9,3 miesiecy. Stwierdzono
tez statystycznie istotnie wieksze odsetki odpowiedzi w ramieniu Kd wzgledem Vd (ORR wynosit 77%
vs 63%), w tym odpowiedzi catkowitej u 11% vs 4%. W Polsce, od 30 sierpnia 2019 r. lek jest
finansowany, w skojarzeniu z R i d, w ramach programu lekowego ,Leczenie chorych na opornego
lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego (ICD-10 C90.0)". Z uwagi na nieefektywnos¢ kosztowag
i niepewnosc dotyczgca wielkosci leczonej populacii (gtéwnie wielko$¢ przejecia rynku), koszt terapii
Kyprolis powinien by¢ znacznie obnizony. Oceniany program powinien by¢ scalony z obecnym
programem leczenia chorych na opornego i nawrotowego szpiczaka plazmocytowego.

Rekomendacja
Prezesa AOTMIT
nr 276/2019 z dnia 2 wrzesnia
2019r.

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne finansowanie ze srodkéw publicznych, w ramach ratunkowego
dostepu do technologii lekowych, leku Kyprolis (karfilzomib), proszek do sporzgdzania roztworu
do infuzji, fiolka a 60 mg, we wskazaniu: szpiczak plazmocytowy (ICD-10: C90.0).

Uzasadnienie rekomendaciji:

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

Rada zwraca uwage, ze terapia jest stosunkowo droga, ale skuteczna. Wptywa¢ moze znaczgco
na wydatki ptatnika publicznego, szczegdlnie w ramach RDTL, bez mozliwos$ci uzycia mechanizmoéw
dzielenia ryzyka. Oszacowanie wzrostu wydatkéw obarczone jest niepewnoscig, poniewaz liczebnos¢
populacji docelowej jest trudna do doktadnego oszacowania. Lek nie jest refundowany w wiekszosci
krajow o PKB per capita poréwnywalnym do PKB Polski. Alternatywna technologia medyczna,
w rozumieniu ustawy o $wiadczeniach, oraz jej efektywno$¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania
Jako terapie alternatywng dla karfilozomibu, nierefundowang w Polsce wytyczne wymieniajg
elotuzumab, iksazomb oraz panobinostat. Majgcna uwadze indywidualny przypadek,
gdzie wykorzystano wszystkie dostepne opcje terapeutyczne oraz udowodniony, wydtuzony catkowity
czas przezycia i uwzglednienie terapii w najnowszych wytycznych leczenia szpiczaka, Rada uznaje
za zasadng refundacje leku w ramach RDTL.

3.1.2.

3.1.2.1.

Whnioskowane warunki objecia refundacja

Whnioskowany sposéb finansowania

Tabela 4. Wnioskowany sposéb finansowania

Proponowana cena zbytu
netto

e Kyprolis (karfilzomib), proszek do sporzadzania roztworu do infuzji, 10 mg, 1 fiol. proszku, GTIN:

05909991298463:

Kyprolis (karfilzomib), proszek do sporzadzania roztworu do infuzji, 30 mg, 1 fiol. proszku, GTIN:
05909991298470:

Kyprolis (karfilzomib), proszek do sporzadzania roztworu do infuzji, 60 mg, 1 fiol. proszku, GTIN:
05909991256388:

Kategoria dostepnosci
refundacyjnej

w ramach programu lekowego

Poziom odptatnosci

Bezptatny

Grupa limitowa

1187.0, Karfilzomib

Proponowany instrument
dzielenia ryzyka
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3.1.2.2.

Whnioskowane wskazanie

Tabela 5. Wnioskowane wskazanie

Wskazanie zgodne z
wnioskiem refundacyjnym

Zgodne z zapisami
(ICD-10: C90.0)”

programu lekowego ,Leczenie chorych na szpiczaka plazmocytowego

Kryteria kwalifikacji do
programu lekowego

1. Leczenie chorych naopornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego z wykorzystaniem
skojarzonego leczenia karfilzomibem, lenalidomidem i deksametazonem.

1.1. Kryteria kwalifikacji do
i deksametazonem

leczenia karfilzomibem w skojarzeniu z lenalidomidem

Do programu kwalifikowani sg pacjenci z opornym lub nawrotowym szpiczakiem plazmocytowym
spetniajgcy facznie kryteria wymienione w punktach 1), 2), 3):

1) wiek 18 lati powyzej,

2) zastosowano co najmniej jedng i nie wigcej niz trzy poprzedzajgce linie leczenia,

3) stan sprawnosci wg ECOG 0-2,

Okreslenie czasu leczenia
w programie

Leczenie mozna kontynuowa¢ do czasu wykazania progresji choroby lub wystgpienia nietolerowanych
objawéw toksycznosci.

Leczenie karfilzomibem w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem powinno trwa¢ nie diuzej
niz przez 18 cykli, nastepnie kontynuowane jest leczenie lenalidomidem i deksametazonem.

Kryteria niepozwalajace na
zakwalifikowanie

do programu ze wzgledu na
bezpieczenstwo

1) bezwzgledna liczba neutrofili <0,5x10%1; liczba ptytek krwi < 30x10%1 (w przypadku matoptytkowosci
z liczbg ptytek krwi <75x10°%/1 decyzje o leczeniu nalezy podjg¢ na podstawie stopnia nacieczenia
szpiku kostnego przez komorki plazmatyczne zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego
dla lenalidomidu);

2) cigza i okres karmienia piersia;

3) niemoznos$é stosowania sie do programu zapobiegania cigzy (dotyczy kobiet i mezczyzn);
4) nadwrazliwosé na karfilzom b lub ktérgkolwiek substancje pomocnicza;

5) nadwrazliwo$¢ na lenalidomid lub ktorgkolwiek substancje pomocnicza;

6) niewydolnos¢ serca stopnia Il i IV wg klasyfikacji NYHA,;

7) zawat miesnia sercowego przebyty w ciggu ostatnich 4 miesiecy;

8) niekontrolowana choroba niedokrwienna serca lub niekontrolowane farmakologicznie nieprawidtowe
zmiany przewodzenia impulséw w migsniu sercowym.

Kryteria zakonczenia
udzialu w programie

1) progresja choroby po wigcej niz 2 cyklach leczenia;
2) brak co najmniej czesciowej odpowiedzi po 6 cyklach leczenia;
3) nietolerowane objawy toksycznosci.

Schemat dawkowania
lekéw w programie

1. Dawkowanie karfilzomibu w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem

Karfilzomib w postaci proszku do sporzadzania roztworu do infuzji stosowany jest w skojarzeniu
z lenalidomidem i deksametazonem. Kazdy cykl trwa 28 dni (4 tygodnie).

Karfilzomib: podawany dozylnie w postaci infuzji trwajacej 10 minut w dawce:

— poczatkowej 20 mg/m? pc. (maksymalna dawka wynosi 44 mg) w dniu 1. i 2. cyklu 1., a nastepnie,
jezeli lek jest dobrze tolerowany nalezy zwiekszy¢ dawke do:

— 27 mg/m? pc. (maksymalna dawka wynosi 60 mg) w dniu 8., 9., 15. i 16. cyklu 1., a nastepnie:

— w dawce 27 mg/m? pc. (maksymalna dawka wynosi 60 mg) w dniach 1., 2., 8., 9., 15. i 16. kazdego
kolejnego cyklu do 12 cyklu wtagcznie, a nastepnie:
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— w dawce 27 mg/m? pc. (maksymalna dawka wynosi 60 mg) w dniach 1., 2., 15. i 16 w cyklach 13-18.
UWAGA:

Dawke wylicza sie w oparciu o poczatkowe pole powierzchni ciata pacjenta (pc.). Pacjenci, u ktorych pc.
jest wieksza niz 2,2 m? powinni otrzymywac¢ dawke karfilzomibu obliczong dla pc. wynoszacg 2,2 m?
a zmiany masy ciata nie wieksze niz 20% nie wymagajg modyfikacji dawki. Przed podaniem karfilzomibu
w cyklu 1. konieczne jest odpowiednie nawodnienie pacjenta, ktére nalezy kontynuowaé w nastepnych
cyklach stosownie do potrzeb (zgodnie z informacjg zawarta w Charakterystyce Produktu Leczniczego).
Nie nalezy podawa¢ karfilzomibu w bolusie ani miesza¢ i podawa¢ we wlewie dozylnym z innymi
produktami. Dawka 20/27 mg/ m? pc. jest podawana przez 10 minut. Dawkowanie karfilzomibu kontynuuje
sie lub modyfikuje (dawke lekéw lub rytm podawania w cyklu) na podstawie obserwacji klinicznych
i wynikéw laboratoryjnych zgodnie z zaleceniami zawartymi w Charakterystyce Produktu Leczniczego.
Lenalidomid w skojarzeniu z karfilzomibem i deksametazonem

Zalecana dawka: 25 mg doustnie raz na dobe w dniach 1-21, w powtarzanych 28-dniowych cyklach.

U pacjentdéw z zaburzeniami czynnosci nerek w momencie rozpoczecia leczenia, nalezy rozwazyc
odpowiednie zmniejszenie dawki poczatkowej lenalidomidu, zgodnie z zaleceniami zawartymi
w charakterystyce produktu leczniczego zawierajgcego lenalidomid.

UWAGA:

Dawkowanie lenalidomidu kontynuuje sie lub modyf kuje (dawke lekéw lub rytm podawania w cyklu)
na podstawie obserwacji Klinicznych iwynikéw laboratoryjnych zgodnie z zaleceniami zawartymi
w Charakterystyce Produktu Leczniczego.

Deksametazon w skojarzeniu z lenalidomidem i karfilzomibem:

Zalecana dawka: 40 mg (20 mg u chorych >75 lat) doustnie lub dozylnie raz na dobe w 1., 8., 15. i 22.
dniu cyklu trwajacego 28 dni.
Deksametazon nalezy poda¢ od 30 minut do 4 godzin przed podaniem karfilzom bu.

1) morfologia krwi z rozmazem;

2) stezenie wapnia w surowicy;

3)  AspAT, AIAT;

4)  stezenie bilirubiny;

5) stezenie kreatyniny;

6) klirens kreatyniny;

) L 7) stezenie biatka M;

Badania przy kwalifikacji 8) niskodawkowa TK uktadu kostnego lub badanie RTG (badanie ko$éca do decyzji lekarza);

9) test cigzowy (u kobiet w wieku rozrodczym) o czutosci min. 25mIU/ml wykonany w dniu kwalifikacji
i nie wczesniej niz 7 dni przed wydaniem leku;

10) stezenie potasu w surowicy krwi, EKG i ocena frakcji wyrzutowej lewej komory serca.

Badania powinny by¢ wykonane w ciggu nie wiecej niz 4 tygodni poprzedzajgcych rozpoczecie leczenia

(za wyjatkiem wskazanym dla badania w pkt 9)

Badania wykonywane przed kazdym cyklem leczenia:

1. morfologia krwi z rozmazem;

Monitorowanie leczenia 2. test cigzowy (u kobiet w wieku rozrodczym) o czutosci min. 25mlU/ml, zgodnie z zaleceniami;
odpowiedniej, aktualnej na dzien wydania decyzji Charakterystyki Produktu Leczniczego;

3. stezenie potasu w surowicy krwi oraz EKG.

Oznaczenie stezenia biatka M w surowicy lub moczu zalecane jest nie rzadziej niz co 2 cykle leczenia,
apo 6 cyklu leczenia nalezy wykona¢ badania pozwalajace na ocene skutecznosci prowadzonego
leczenia zgodnie z aktualnymi, ujednoliconymi kryteriami przyjetymi przez International Myeloma Working
Group (IMWG):

1) stezenie wapnia w surowicy;

2) AspAT, AIAT;

3) stezenie bilirubiny;

Ocena skutecznosci
leczenia

4) stezenie kreatyniny;

5) klirens kreatyniny;

6) stezenie biatka M w surowicy lub moczu;

7) niskodawkowa TK ukfadu kostnego lub badanie RTG (badanie koséca do decyzji lekarza)

3.1.2.3. Ocena analitykéw Agenciji
Produkt leczniczy Kyprolis (karfilzomib) w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem (schemat KRd) ma by¢

dostepny w ramach programu lekowego, co pozwoli na wigczenie/wytgczenie z niego doktadnie okreslonej
populacji, ktéra potencjalnie moze osiggna¢ najwiekszg korzy$¢ z jego stosowania oraz ogranicza mozliwosci
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jego naduzywania. Program lekowy umozliwia takze systematyczne monitorowanie leczenia. Ze wzgledu
na kategorie dostepnosci refundacyjnej lek i Swiadczenia realizowane w ramach programu lekowego beda
bezptatne dla pacjenta. Wnioskodawca proponuje finansowanie leku w ramach istniejgcej grupy limitowej,
a zaproponowany przez wnioskodawce RSS jest mozliwy do wprowadzenia.

Whnioskowane wskazanie obejmuje populacje dorostych chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka
plazmocytowego, ze stanem sprawnosci ECOG 0-2, u ktérych zastosowano co najmniej 1 i nie wiecej
niz 3 poprzednie linie leczenia. Ze wzgledu na fakt, iz wnioskowany schemat KRd jest juz finansowany ze srodkow
publicznych u czesci pacjentéw z opornym lub nawrotowym szpiczakiem plazmocytowym (ij. dorosli chorzy,
u ktérych spetnione sg nastepujgce warunki: stosowano jeden, dwa lub trzy poprzedzajgce protokoty leczenia;
w ktérymkolwiek z poprzedzajgcych protokotéw leczenia zastosowano bortezomib i/lub lek immunomodulujgcy
(talidomid lub lenalidomid lub pomalidomid); nie uzyskano remisji czesciowej po 4 cyklach wg protokotu
zawierajgcego bortezomib lub stwierdzono progresje choroby po co najmniej 3 cyklach leczenia lenalidomidem
i deksametazonem, jesli byt to ostatni stosowany przez pacjenta protokét leczenia; pacjent kwalifikuje
sie do leczenia chemioterapia wysokodawkowg i przeszczepieniem komorek krwiotwdrczych), aktualnie
whnioskowe jest rozszerzenie refundowanych wskazan o nastepujgce subpopulacje ze stanem sprawnosci ECOG
0-2, u ktérych zastosowano wczesniej 1-3 linie leczenia oraz:

e brak kwalifikacji do CT i HSCT + leczenie bortezomibem / lekami immunomodulujgcymi + remisja
na poprzedniej linii leczenia, 1-18 cykli KRd;

e brak kwalifikacji do CT i HSCT + leczenie bortezomibem / lekami immunomodulujgcymi + brak remisji
na poprzedniej linii leczenia, 1-18 cykli KRd;

e brak kwalifikacji do CT i HSCT + brak leczenia bortezomibem / lekami immunomodulujgcymi + remisja
na poprzedniej linii leczenia, 1-18 cykli KRd;

o brak kwalifikacji do CT i HSCT + brak leczenia bortezomibem / lekami immunomodulujgcymi + brak remis;ji
na poprzedniej linii leczenia, 1-18 cykli KRd;

o kwalifikacja do CT i HSCT + brak leczenia bortezomibem / lekami immunomodulujgcymi + remisja
na poprzedniej linii leczenia, 1-18 cykli KRd;

o kwalifikacja do CT i HSCT + brak leczenia bortezomibem / lekami immunomodulujgcymi + brak remisji
na poprzedniej linii leczenia, 1-18 cykli KRd;

o kwalifikacja do CT i HSCT + leczenie bortezomibem / lekami immunomodulujgcymi + remisja
na poprzedniej linii leczenia, 1-18 cykli KRd;

o kwalifikacja do CT i HSCT + leczenie bortezomibem / lekami immunomodulujgcymi + brak remisji
na poprzedniej linii leczenia, 9-18 cykli KRd.

3.2. Problem zdrowotny

Klasyfikacja: ICD-10: C.90.0: szpiczak mnogi

Definicja

Szpiczak plazmocytowy (szpiczak mnogi, ang. plasma cell myeloma, PCM) to przebiegajgca wieloetapowo
choroba nowotworowa charakteryzujgca sie niekontrolowang, wieloogniskowg proliferacjg i gromadzeniem
monoklonalnych plazmocytéw w szpiku, wytwarzajgcych monoklonalng immunoglobuling lub same monoklonalne

tancuchy lekkie immunoglobulin (tzw. biatko M) i powodujgcych uszkodzenia narzgdowe. Etiologia choroby jest
nieznana.

Zrédto: Medycyna Praktyczna https://www.mp.pl/interna/chapter/B16.11.15.15. (data dostepu: 19.12.2022 r.)

Oporny szpiczak jest okreslany jako choroba, ktéra nie odpowiada na pierwotng lub kolejne terapie, bgdz
nastepuje progresja wystepujgca w ciggu 60 dni od ostatniej terapii. Choroba nieodpowiadajgca to zaréwno
niepowodzenie, jak i osiggniecie minimalnej odpowiedzi lub tez rozwdj progresji choroby podczas terapii.
Wyréznia sie dwa rodzaje opornego szpiczaka mnogiego: oporny i nawrotowy (ang. relapsed and refractory
multiple myeloma, RRMM) oraz pierwotnie oporny. Szpiczak oporny i nawrotowy jest definiowany jako choroba,
ktéra nie odpowiada na terapie ratunkowg lub postepuje w ciggu 60 dni od ostatniej terapii u pacjentow,
ktorzy osiggneli odpowiedz minimalng lub lepsza na wczesniejszym etapie leczenia, a nastepnie dochodzi u nich
do postepu choroby. Szpiczak pierwotnie oporny to choroba nieodpowiadajgca na leczenie u pacjentow,
ktorzy nie osiggneli odpowiedzi minimalnej lub lepszej za pomoca jakiejkolwiek terapii. Nawrdt szpiczaka
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to wczesniej leczona choroba, ktéra postepuje i wymaga rozpoczecia leczenia ratunkowego, ale nie spetnia
kryteriow pierwotnie opornego szpiczaka ani nawrotowego i opornego szpiczaka.

Tabela 6. Kryteria odpowiedzi na leczenie wg IMWG

Odpowiedz Kryteria wg IMWG

225 ale =49% redukcja biatka M w surowicy i redukcja o 50-89% biatka M w moczu podczas 24 h. Oprocz
Minimalna ww. kryterium wymaga sie redukcji 25-49% plazmocytoma w tkankach miekkich, jezeli sg obecne w wartosciach
odpowiedz poczatkowych. Brak wzrostu w rozmiarze lub liczbie litycznych zmian kostnych (rozw¢j ztamania kompresyjnego

nie wyklucza odpowiedzi).

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

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

e odsetek plazmocytow w szpiku (absolutny odsetek wynosi 210%),

e wyrazny rozwoj nowych zmian kostnych lub plazmocytoma w tkankach migkkich abo udokumentowane
powigkszenie istniejacych zmian kostnych lub plazmocytoma w tkankach miekkich,

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

Kliniczny nawr6t wymaga jednego lub wiecej z nastgpujacych bezposrednich wskazn kéw postepu choroby i/lub
dysfunkcji koncowej narzadéw (cechy CRAB), ktére uwazane sg za zwigzane z proliferacyjnym zaburzeniami
plazmocytéw:

e rozw¢j nowych plazmocytoma w tkankach migkkich lub zmiany kostne w przeglgdzie kostnym, obrazie
rezonansu magnetycznego lub innym obrazie,

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

o hiperkalcemia (> 11,5 mg/dl lub 2,65 mmol/l), « spadek hemoglobiny o wiecej niz 2 g/dl (1,25 mmol) lub o mniej
niz 10 g/dl,

e wzrost kreatyniny w surowicy o =2 mg/dl (= 177 mmol/l),

o lepkos¢ krwi (hyperviscosity).

Nawrét

Zrédto: AWA Sarclisa (OT.4231.46.2022)
Epidemiologia

Szpiczak mnogi stanowi ok. 1% wszystkich nowotworéw ztosliwych i ok 14% nowotwordéw uktadu krwiotwérczego.
Zapadalnos¢ roczna w Europie waha sie od 4,5/100 000 do 6/100 000. Wystepuje nieco czesciej u mezczyzn,
szczyt zachorowan przypada na 7. dekade zycia (mediana wieku 70 lat). Okoto 5% chorych jest w wieku < 60 lat,
a 2% przed 40 r.z.

Zrédto: Szczeklik 2021

W Polsce zarejestrowano: 1 504 w 2013 r. i 1 413 w 2012 r. nowych zachorowan na szpiczaka mnogiego i inne
nowotwory z komoérek plazmatycznych (wg ICD-10: C90), jednak dane te sg najprawdopodobniej zanizone
z powodu niedorejestrowania, na co wskazuje niski wskaznik zachorowania/zgony (odpowiednio: 1,3 i 1,2). Brak
jest danych epidemiologicznych dla nawrotowego/opornego szpiczaka mnogiego.

Zrédto: AWA Sarclisa (0T.4231.42.2021)
Rokowanie

Leczenie umozliwia uzyskanie remisji, wydtuzenie przezycia wolnego od choroby oraz przezycia catkowitego,
jednakze szpiczak mnogi pozostaje nieuleczalng chorobg, w ktérej ok. 1/3 pacjentéw nie odpowiada na | linie
leczenia, a ewentualny nawrot choroby wystepuje u praktycznie wszystkich pacjentéw, ktérzy uzyskali wstepng
odpowiedz. Wyniki leczenia kazdego kolejnego nawrotu sg gorsze.

Nawrét szpiczaka moze rozwijac¢ sie powoli bez klinicznych oznak i objawéw lub szybko z lub bez klinicznych
komplikacji. Mediana czasu przezycia chorych z objawowg postepujgcg postacig choroby nie przekraczata
dawniej 3-4 lat, ale ostatnio dzieki wprowadzeniu nowych lekéw wydtuzyta sie do 5-7 lat, zwlaszcza w grupie
chorych miodszych. Mediana czasu przezycia u pacjentow z nawrotem choroby wynosi tylko 1,5 roku, a przebieg
kliniczny charakteryzuje sie skréceniem trwania odpowiedzi wraz ze wzrostem liczby schematow terapii
ratunkowych.
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Wytyczne PGSz 2021 wskazujg, ze uszkodzenie nerek jest jednym z najwazniejszych czynnikow ryzyka,
determinujgcych krotszy czas przezycia w tej chorobie. Niewydolnos¢ nerek to druga po infekcjach przyczyna
zgonu pacjentow z MM.

Zrodto: Szczeklik 2021, AWA Sarclisa (0T.4231.42.2021)

3.3. Liczebnosé populacji wnioskowanej

Wedtug danych NFZ liczba dorostych pacjentéw (unikalne numery PESEL) z rozpoznaniem gtéwnym
ilub wspdtistniejgcym ICD-10: C90.0, u ktérych zrealizowano sSwiadczenia wyniosta odpowiednio: 10 448
pacjentéw w 2018 r., 10 980 w 2019 r., 10 838 w 2020 r. i 11 097 w 2021 roku.

Natomiast liczba pacjentéw leczonych w programie lekowym B.54 ,Leczenie chorych na szpiczaka
plazmocytowego (ICD-10 C90.0)” wyniosta kolejno: 1 662 pacjentow w 2018 r., 2 2013 w 2019 r., 2 481 w 2020 .
i 2 692 pacjentéw w 2021 roku.

Tabela 6. Liczebnos¢ populacji wnioskowanej wg danych NFZ - liczba pacjentow leczonych w programie lekowym
B.54 z rozpoznaniem gtéwnym i/lub wspoétistniejgcym ICD-10: C90.0

Populacja pacjentow
rok = = = 2o 6
Z rozpoznaniem gtéwnym i/lub wspétistniejacym .
ICD-10: C90.0 Leczonych w programie B.54

2018 10 452 1662
2019 10 980 2213
2020 10 841 2481
2021 11 100 2692

W tabeli ponizej przedstawiono, w oparciu o dane NFZ, liczbe pacjentéw, u ktérych w latach 2018-2021
zastosowano substancje czynne refundowane w ramach programu B.54 ,Leczenie chorych na szpiczaka
plazmocytowego (ICD-10 C90.0)".

Tabela 7. Liczba pacjentéw, u ktérych w latach 2018-2021 zastosowano substancje czynne refundowane w ramach
programu B.54*

Substancja czynna ‘ 2018 2019 2020 2021

Substancje czynne refundowane w ramach programu lekowego B.54

Lenalidomid 1634 1949 2 040 2129
Pomalidomid 67 410 429 382
Daratumumab*** nd 98 296 403
karfilzomib nd 59 157 286
ogolnie
Karfilzomib** pacjenci
rozpoczynajgcy - 59 114 76
terapie KRd
Iksazomib** nd nd nd 30

nd — nie dotyczy (substancja czynna nie podlegata refundacji w danym roku)

* przed rokiem 2021 program B.54 funkcjonowat pod nazwg ,Leczenie chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka mnogiego”

** inhibitory proteasoméw

*** z uwagi na to, ze do konca 2021 roku bortezomib w ramach PL B.54 byt podawany tylko w przypadku schematu DVd (daratumumab+
bortezomib + deksametazon) dla uproszczenia przyjeto, ze liczba pacjentéw stosujacych daratumumab jest réwna liczbie pacjentéw
stosujgcych bortezomib

W tabeli ponizej przedstawiono oszacowania wielkosci populacji we wnioskowanym wskazaniu wedtug
ankietowanego przez Agencje eksperta klinicznego.
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Tabela 8. Liczebnos$¢ wnioskowanej populacji wedlug opinii eksperta klinicznego

Dorosli pacjenci ze szpiczakiem mnogim, ktorzy _
otrzymali wczesniej co najmniej jedng linie
sprawnosci ECOG 0-2
Obecna liczba chorych w Polsce +4 500”
Liczba nowych zachorowan w ciaggu roku w Polsce ,1454 (w2020r.)"
Odsetek os6b, u ktorych oceniana technologia »l rok — 250
bytaby stosowana po objeciu jej refundacja Il rok — 400"

Zrédto lub informacja, ze dane s3 szacunkami

. Dane z KRN oraz oszacowania wtasne”
wiasnymi ,Dane oraz oszacowania wtasne

_ ponadto wskazat na brak danych do oszacowania liczebnosci pacjentow obejmujgcej
whnioskowane aktualnie wskazanie, tj. rozszerzenie populacji dorostych pacjentéw ze szpiczakiem mnogim,
ktoérzy otrzymali wczesniej co najmniej jedna linie leczenia, ale nie wiecej niz 3, ze stanem sprawnosci ECOG 0-

2 oraz:

brak kwalifikacji do CT i HSCT + leczenie bortezomibem / lekami immunomodulujgcymi + remisja
na poprzedniej linii leczenia, 1-18 cykli KRd,;

brak kwalifikacji do CT i HSCT + leczenie bortezomibem / lekami immunomodulujgcymi + brak remisji
na poprzedniej linii leczenia, 1-18 cykli KRd;

brak kwalifikacji do CT i HSCT + brak leczenia bortezomibem / lekami immunomodulujgcymi + remisja
na poprzedniej linii leczenia, 1-18 cykli KRd;

brak kwalifikacjido CT i HSCT + brak leczenia bortezomibem / lekami immunomodulujgcymi + brak remisji
na poprzedniej linii leczenia, 1-18 cykli KRd;

kwalifikacja do CT i HSCT + brak leczenia bortezomibem / lekami immunomodulujgcymi + remisja
na poprzedniej linii leczenia, 1-18 cykli KRd;

kwalifikacja do CT i HSCT + brak leczenia bortezomibem / lekami immunomodulujgcymi + brak remisji
na poprzedniej linii leczenia, 1-18 cykli KRd;

kwalifikacja do CT i HSCT + leczenie bortezomibem / lekami immunomodulujgcymi + remisja
na poprzedniej linii leczenia, 1-18 cykli KRd;

kwalifikacja do CT i HSCT + leczenie bortezomibem / lekami immunomodulujgcymi + brak remisji
na poprzedniej linii leczenia, 9-18 cykli KRd.

W tabeli ponizej przedstawiono oszacowania ankietowanego przez Agencje eksperta klinicznego dotyczgce
odsetkow pacjentow ze szpiczakiem plazmocytowym rozpoczynajgcych kolejne linie leczenia.

Tabela 9. Odsetki pacjentow ze szpiczakiem plazmocytowym otrzymujgcych kolejng linie leczenia wedtug opinii
eksperta klinicznego

|
I linia 20%
Il linia 20%
Il linia 20%
IV linia 15%
V linia 15%
Kolejne linie 10%
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3.4. Rekomendowane /stosowane technologie medyczne

3.4.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Przeszukano nastepujgce zrodta w celu odnalezienia wytycznych praktyki kliniczne;j:
e Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK): https://ptok.pl/;

e Polska Grupa Szpiczakowa (PGSz): https://hematoonkologia.pl/polska-grupa-szpiczakowa,;

e Polskie Towarzystwo Onkologiczne (PTO): https://pto.med.pl/;

e Polska Unia Onkologii (PUO): http://www.puo.pl/;

¢ Instytut Hematologii i Transfuzjologii (IHT): http://nauka.ihit.waw.pl/;

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

¢ National Comprehensive Cancer Network (NCCN): https://www.nccn.org/home;

o American Society of Clinical Oncology (ASCO): https://beta.asco.org/;

¢ International Myeloma Working Group (IMWG): https://www.myeloma.org/;

¢ National Institute for Health and Care Excellence (NICE): https://www.nice.org.uk/;

¢ National Cancer Institute (NIH): https://www.cancer.gov/;

¢ Medical Scientific Advisory Group (MSAG): https://myeloma.org.au/;

¢ Mayo Sratification: https://www.mayocliniclabs.com/

Wyszukiwanie  przeprowadzono dnia  25.01.2023r. Wykorzystano stowa  kluczowe: szpiczak
plazmocytowy/plasma cell myeloma, szpiczak mnogi/multiple myeloma. Wytyczne wyszukiwane byly takze
w trakcie aktualizacji wyszukiwania wnioskodawcy. Na potrzeby niniejszego raportu uwzgledniono wytgcznie
najnowsze dokumenty, opublikowane w okresie ostatnich 3 lat. W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania
odnaleziono 10 dokumentdéw z wytycznymi: polskimi z 2023 roku (PGSz) i z 2020 roku (PTOK), brytyjskimi z 2022
roku (NICE), europejskimi z 2021 roku (EHA-ESMO), amerykanskimi z 2019 roku (ASCO), z 2020 roku
(Mayo-Stratification), z 2021 roku (IMWG, NCI) i z 2023 roku (NCCN) oraz australijskimi z 2022 roku (MSAG).

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 10. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok

h ! Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Zalecenia dotyczace leczenia nawrotowych i opornych postaci szpiczaka

Wybér sposobu leczenia nawrotu lub progresji jest uwarunkowany szeregiem czynnikéw takich jak stan biologiczny,
wiek, choroby wspdtistniejgce, stosowane wczesniej leczenie w kontekscie nie tylko skutecznosci, ale takze
toksycznosci oraz preferencje pacjenta. Celem leczenia nawrotu szpiczaka jest podobnie jak przy rozpoznaniu
uzyskanie kontroli nad aktywnoscig choroby, regresja objawdw i poprawa jakosci zycia oraz wydtuzenie zycia.

W przypadku pierwszej wznowy/progresiji u chorych opornych na lenalidomid, w tym leczonych w ramach leczenia
podtrzymujgcego preferowane jest stosowanie terapii:

. PVD (pomalidomid, bortezomib, deksametazon),

. DVD (daratumumab, bortezomib, deksametazon),

. KD (karfilzomib, deksametazon),

. 1zaKD (izatuksymab, karfilzomib, deksametazon),

. DaraKD (daratumumab, karfilzom b, deksametazon)
. panobinostat w skojarzeniu z bortezomibem,

. U pacjentow, u ktérych wczesniej nie stosowano bortezomibu lub stosowanie bortezomibu jest zasadne
ze wzgledu na diugotrwaly efekt, opcjg jest rozwazenie ponownej terapii z powtdérng transplantacja
autologiczng. Procedura ta jest rekomendowana chorym, u ktérych pierwsza transplantacja prowadzita
do diugotrwatej odpowiedzi tj. trwajacej co najmniej 2 lata. U chorych, u ktérych stosowano leczenie
podtrzymujace ten okres powinien by¢ diuzszy.

W__ przypadku pierwszej wznowy/progresji u chorych nieleczonych wcze$niej lenalidomidem lub tych,
ktérzy nie sg oporni na lenalidomid, nalezy rozwazy¢:

. DRD (daratumumab, lanalidomid, deksametazon)

PGSz 2023
(Polska)
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. KRD (karfilzomib, lenalidomid, deksametazon).
W dalszej kolejnosci nalezy rozwazyc¢:
. IRD (iksazomib, lenalidomid, deksametazon)
. EloRD (elotuzumab, lenalidomid, deksametazon).
W warunkach polskich terapia drugiej linii z racji braku finansowania powyzszych lekéw obejmuje terapie dwulekowg
RD. Leczenie RD mozna zintensyfikowaé przez dodanie bortezom bu (RVD) lub cyklofosfamidu (RCD).
U chorych ze wznowa/progresjg po dwoch liniach leczenia rekomenduje sie:
. PD optymalnie w skojarzeniu tréjlekowym: 1zaPD (izatuksymab, pomalidomid, deksametazon),

EloPD (elotuzumab, pomalidomid, deksametazon) lub opcjonalnie PCD (pomalidomid, cyklofosfamid,
deksametazon) lub PVD (pomalidomid, bortezomib, deksametazon),

e KD (karfilzomib, deksametazon), VD (bortezomib, deksametazon), DVD (daratumumab, bortezom b,
deksametazon),

. daratumumab w monoterapii,

e  bendamustyna w skojarzeniu z talidomidem - (BTD — bendamustyna, talidomid, deksametazon/BTP—
bendamustyna, talidomid, prednizon) Ilub bortezomibem (BBD- bendamustyna, bortezom b,
deksametazon),

. u chorych ze wskaznikami wysokiego ryzyka, w dobrym stanie biologicznym, rozwaza sie przeszczepienie
allogeniczne,

. DT-PACE jako krotkotrwatg kontrole choroby z nastepowag konsolidacjg auto lub allotransplantacyjna,
. udziat w badaniach klinicznych, w tym szczegdlnie obejmujacych immunoterapie.

Poziom dowodow i sita rekomendacii: nie wskazano

PTOK 2020
(Polska)

Zalecenia postepowania terapeutyczneqo w terapii nawrotowego lub opornego szpiczaka plazmocytowego

Przy podejmowaniu decyzji o wyborze terapii nalezy uwzgledni¢ wiele réznych parametrow, w tym wiek
i stan kliniczny chorego, wywiad dotyczacy chordb wspdtistniejgcych i pow ktarn zwigzanych z poprzednio
stosowanymi lekami, rodzaj wczesniej stosowanych lekéw i schematéw chemioterapii, gtebokosé i diugosé
odpowiedzi po kazdym z wczesniej stosowanych schematow oraz aktualng dostepnos¢ nowoczesnych terapii.
Zalecenia dotyczgce nawrotowej lub opornej choroby:

. badanie kliniczne z nowym potencjalnie aktywnym lekiem lub schematem zalecane w kazdej sytuaciji;
obecnie nalezy szczegdlnie rozwazy¢ badania kliniczne oceniajgce immunochemioterapie
z zastosowaniem przeciwciata monoklonalnego anty-CD38;

e zastosowanie innego schematu terapeutycznego lub rozszerzenie stosowanego poprzednio schematu
o dodatkowy lek/leki o innym mechanizmie dziatania (z zalozenia nalezy wykorzystywaé najbardziej
aktywne nowoczesne schematy leczenia w jak najwczesniejszych liniach terapii) zalecane zawsze, gdy
odpowiedz na poprzednio stosowany schemat trwata krocej niz 6 miesiecy, i jako opcja, gdy odpowiedz
utrzymywata sie diuzej;

. powtdrzenie leczenia zgodnie z ostatnio stosowanym schematem mozliwe do rozwazenia, gdy odpowiedz
utrzymywata sie co najmniej 6 miesiecy;

. kolejne leczenie HDMel (tandemowa terapia duzymi dawkami melfalanu) i auto-HSCT (przeszczepienie
autologicznych krwiotworczych komorek macierzystych) zalecane, gdy remisja po poprzedniej takiej
procedurze utrzymywata sie co najmniej 12—18 miesiecy;

. przeszczepienie allogenicznych krwiotwérczych komérek macierzystych (allo-HSCT) z peilnym
lub zredukowanym kondycjonowaniem do rozwazenia u mtodszych chorych z grupy wysokiego ryzyka
i krotkotrwatg odpowiedzig na optymalng chemioterapie;

. postepowanie paliatywne (radioterapia lub diugotrwate stosowanie matych dawek cyklofosfamidu
z prednizonem) zalecane po wyczerpaniu innych opcji leczenia i/lub u pacjentéw obcigzonych wysokim
ryzykiem pow ktan.

W ostatnich kiku latach opracowano wiele przelomowych terapii nawrotowego/opornego szpiczaka
plazmocytowego, opartych na:

inhibitorach proteasomu (karfilzomib, iksazomib)

lekach immunomodulujgcych (pomalidomid)

przeciwciatach monoklonalnych (daratumumab, elotuzumab)
inhibitorze deacetylazy histonéw (panobinostat).

Nalezy podkresli¢, ze wszystkie oceniane w duzych badaniach trzeciej fazy tréjlekowe skojarzenia tych preparatow,
oparte na podstawie Ld lub Vd, wykazaty przewage pod katem PFS, a w czgsci badan rowniez OS, nad schematami
Ld lub Vd. Na podstawie tych badan nalezy stwierdzi¢, ze takie schematy, jak:

DRd (daratumumab, lenalidomid, deksametazon)

DVd (daratumumab, bortezomib, deksametazon)

KRd (karfilzomib, lenalidomid, deksametazon)

IRd (ksazomib, lenalidomid, deksametazon)

ERd (elotuzumab, lenalidomid, deksametazon)

PVd (pomalidomd, bortezom b, deksametazon),

powinny by¢ rozwazane jako pierwszy wybor u chorych na nawrotowego/opornego PCM, jezeli istnieje mozliwos¢
ich zastosowania (I, A).
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Bardzo aktywne, w tym réwniez u ciezko przeleczonych pacjentéw, okazaty sie nowe kombinacje dwulekowe, takie
jak skojarzenie karfilzomibu z deksametazonem (Kd) lub pomalidomidu z deksametazonem (Pd).

W kolejnych nawrotach istnieje mozliwos¢ zastosowania leczenia opartego na starszych lekach, migdzy innymi
bendamustynie. Mozliwe jest skojarzenie z prednizonem (BP) lub schematy trojlekowe, z ktérych najbardziej aktywny
wydaje sie BVD (bendamustyna, bortezom b, deksametazon).

Objawowy szpiczak plazmocytowy jest obecnie nowotworem nieuleczalnym u wigkszosci chorych. Opracowanie
procedury leczenia za pomocg HDMel wspomaganego auto-HSCT, a w jeszcze wigkszym stopniu wprowadzenie
do terapii nowych grup lekéw, w tym immunomodulujgcych (talidomid, lenalidomid, pomalidomid), inhibitoréw
proteasomu (bortezomib, Kkarfilzomib, iksazomb), a ostatnio przeciwciat monoklonalnych (daratumumab,
elotuzumab), umozliwiajg znaczng i postepujaca poprawe rokowania w chorobie objawowej. W ostatniej dekadzie
dzieki zastosowaniu nowych lekéw uzyskano co najmniej podwojenie mediany czasu zycia chorych, ktéra obecnie
ksztattuje sie na poziomie 5-7 lat.

Jakos$¢ dowoddéw naukowych:

| — Dowody pochodzgce z prawidfowo zaplanowanych i przeprowadzonych badan klinicznych z losowym doborem
chorych lub metaanalizy badan klinicznych z randomizacjg; Il — Dowody pochodzgce z prawidfowo zaplanowanych
i przeprowadzonych prospektywnych badan obserwacyjnych (badania kohortowe bez losowego doboru);
Il = Dowody pochodzgce z retrospektywnych badan obserwacyjnych lub kliniczno-kontrolnych; IV — Dowody
pochodzgce z doswiadczen uzyskanych w praktyce klinicznej i/lub opinii ekspertéw.

Kategorie rekomendacii:

A — Wskazania jednoznacznie potwierdzone i bezwzglednie uzyteczne w praktyce klinicznej; B — Wskazania
prawdopodobne i potencjalnie uzyteczne w praktyce klinicznej; C — Wskazania okre$lane indywidualnie.

Zalecenia postepowania terapeutycznego w terapii wczesniej leczonego szpiczaka mnogiego
Rekomendowane schematy leczenia w przypadku wczesnych nawrotéw (1-3 wczesniejsze terapie):

Jesli nawroét trwa diuzej niz 6 miesiecy, mozna powtoérzy¢ schemat leczenia podstawowego.

* W przypadku pacjentéw nadal wrazliwych na bortezomib i/lub lenalidomid odpowiedni moze by¢ dowolny
ze schematow leczenia wymienionych ponizej:

* [ksazomib/lenalidomid/deksametazon (kategoria 1)
* Bortezom b/lenalidomid/deksametazon
W przypadku opornosci na bortezomib:

e  Daratumumab/lenalidomid/deksametazon (kategoria 1)

e  Daratumumab/karfilzomib/deksametazon (kategoria 1)

. Karfilzomib/lenalidomid/deksametazon (kategoria 1)

e Isatuksymab-irfc/karfilzomib/deksametazon (kategoria 1)

o Karfilzom b/pomalidomid/deksametazon
Po jednej wczesniejszej terapii obejmujgcej lenalidomid i inhibitory proteasomu

e  Daratumumab/pomalidomid/deksametazon (kategoria 1)
Po dwdéch wczesniejszych terapiach obejmujgcych lenalidomid i inh bitory proteasomu
NCCN 2023 e Isatuksymab-irfc/pomalidomid/deksametazon (kategoria 1)

Po dwdéch wezesniejszych terapiach obejmujgcych leki immunomodulujgce i inhibitory proteasomu oraz z progresjg

Stan
( o w ciggu 60 dni od zakonczenia ostatniej terapii

Zjednoczone)
e |ksazomib/pomalidomid/deksametazon

W przypadku opornosci na lenalidomid:

e  Daratumumab/karfilzomib/deksametazon (kategoria 1)
e  Daratumumab/bortezom b/deksametazon (kategoria 1)
e Isatuksymab-irfc/karfilzomib/deksametazon (kategoria 1)
. Karfilzom b/pomalidomid/deksametazon
Po jednej wczesdniejszej terapii obejmujgcej lenalidomid i inhibitory proteasomu
e  Daratumumab/pomalidomid/deksametazon (kategoria 1)
Po dwéch wezesniejszych terapiach obejmujgcych lenalidomid i inh bitory proteasomu
e Isatuksymab-irfc/pomalidomid/deksametazon (kategoria 1)

Po dwdch wczesniejszych terapiach obejmujgcych leki immunomodulujgce i inhibitory proteasomu oraz z progresja
w ciggu 60 dni od zakonczenia ostatniej terapii

. Pomalidomid/bortezomib/deksametazon (kategoria 1)
. lksazomib/pomalidomid/deksametazon
Kategorie dowodow:

1 — oparte na dowodach wysokiej jakosci, jednolity konsensus NCCN, zZe technologia jest wiasciwa; 2A — oparte
na dowodach nizszej jakoSci, jednolity konsensus NCCN, zZe technologia jest wtasciwa; 2B — oparte ha dowodach
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nizszej jako$ci, konsensus NCCN, ze technologia jest wtasciwa; 3 — oparte na jakichkolwiek dowodach, powazne
rozbieznosci NCCN dotyczace tego, ze technologia jest wtasciwa.

NICE 2022
(Wielka Brytania)

Zalecenia postepowania terapeutycznego w terapii nhawrotowego lub opornego szpiczaka plazmocytowego

Rekomendowane schematy leczenia w 1l linii leczenia (u pacjentéw kwalifikujgcych sie do przeszczepienia):

. Karfilzomib w potaczeniu z lenalidomidem i deksametazonem jest zalecany w leczeniu szpiczaka
mnogiego u dorostych, tylko jesli mieli wczesniej 1 terapie obejmujgca bortezomib oraz firma dostarczy
karfizom b zgodnie z umowg handlows.

. Bortezomb w monoterapii jest rekomendowany jako opcja leczenia w postepujgcym szpiczaku
plazmocytowym, u pacjentow, ktorzy majg pierwszy nawrdt po wczesniejszej terapii i nie kwalif kujg
sie
do przeszczepu komorek krwiotworczych, spetniajgc nastepujace kryteria: odpowiedz na bortezomib jest
mierzona za pomocg obecnosci biatka M w surowicy po maksymalnie czterech cyklach leczenia,
aleczenie jest kontynuowane tylko u oséb, ktére majg petng lub czesciowg odpowiedz (to znaczy
zmniejszenie biatka M w surowicy o 50% lub wiecej lub, gdy pomiar obecnosci biatka M w surowicy nie jest
mozliwy do oceny, nalezy zastosowa¢ odpowiednig alternatywe w postaci biochemicznej miary
odpowiedzi) oraz gdy producent zmniejszy koszt bortezom bu dla oséb, ktére po max 4 cyklach leczenia,
majg mniej niz czgsciowg odpowiedz (jak zdefiniowano powyze;j).

. Izatuksymab z karfilzomibem i deksametazonem: NICE nie jest w stanie wydac¢ zalecenia dotyczacego
izatuksymabu z karfilzomibem i deksametazonem w leczeniu nawrotowego lub opornego na leczenie
szpiczaka mnogiego, poniewaz firma Sanofi nie przedstawita dowoddéw. Decyzja zostanie podjeta,
jesli firma zdecyduje sie ztozy¢ wniosek.

Rekomendowane schematy leczenia w 1l linii leczenia (u pacjentéw, ktérzy nie kwalifikujg sie do przeszczepienia):

e  Daratumumab w skojarzeniu z bortezom bem i deksametazonem jest zalecany jako opcja leczenia
nawrotowego szpiczaka mnogiego u dorostych, ktdrzy otrzymali uprzednio jeden schemat leczenia.

e Karfilzomb w potagczeniu z deksametazonem jest zalecany w leczeniu szpiczaka mnogiego
u dorostych, tylko jesli mieli wczes$niej 1 terapie oraz firma dostarczy lek zgodnie z umowg handlowa.

e Karfilzomib w potaczeniu z lenalidomidem i deksametazonem jest zalecany w leczeniu szpiczaka
mnogiego u dorostych, tylko jesli mieli wczesniej 1 terapie obejmujgcg bortezomib oraz firma dostarczy
lek zgodnie z umowa handlowa.

. Lenalidomid w skojarzeniu z deksametazonem jest rekomendowany w leczeniu szpiczaka
plazmocytowego u dorostych, ktérzy otrzymali uprzednio jeden schemat leczenia bortezomibem oraz firma
dostarczy lek zgodnie z umowg handlowa.

. Bortezomb w monoterapii jest rekomendowany jako opcja leczenia w postepujgcym szpiczaku
plazmocytowym, u pacjentow, ktorzy maja pierwszy nawrdt po wczesniejszej terapii i nie kwalif kujg
sie do przeszczepu komérek krwiotworczych, spetniajgc nastepujgce kryteria: odpowiedz na bortezomib
jest mierzona za pomocg obecnosci biatka M w surowicy po maksymalnie czterech cyklach leczenia,
a leczenie jest kontynuowane tylko u oséb, ktére majg petng lub czesciowg odpowiedz (to znaczy
zmniejszenie biatka M w surowicy o 50% lub wiecej lub, gdy pomiar obecnosci biatka M w surowicy nie jest
mozliwy do oceny, nalezy zastosowa¢ odpowiednig alternatywe w postaci biochemicznej miary
odpowiedzi) oraz gdy producent zmniejszy koszt bortezomibu dla oséb, ktére po max 4 cyklach leczenia,
majg mniej niz cze$ciowg odpowiedz (jak zdefiniowano powyzej).

e lzatuksymab z karfilzomibem i deksametazonem: NICE nie jest w stanie wyda¢ zalecenia dotyczacego
izatuksymabu z karfilzomibem i deksametazonem w leczeniu nawrotowego lub opornego na leczenie
szpiczaka mnogiego, poniewaz firma Sanofi nie przedstawita dowodow. Decyzja zostanie podijeta, jesli
firma zdecyduje sie ztozy¢ wniosek

e Pomalidomid: NICE nie jest w stanie wyda¢ zalecenia dotyczacego pomalidomidu (Imnovid)
z bortezomibem i deksametazonu w leczeniu nawrotowego Ilub opornego szpiczaka mnogiego
u dorostych, poniewaz Celgene nie zlozyt dowodu w sprawie. Decyzja zostanie podjeta, jesli firma
zdecyduje sie ztozy¢ wniosek

e  Daratumumab: NICE nie jest w stanie wydac¢ zalecenia dotyczgcego stosowania daratumumabu
w potaczeniu z lenalidomidem i deksametazonem w leczeniu nawrotowego lub opornego na leczenie
szpiczaka mnogiego u dorostych poniewaz Janssen-Cilag nie przedstawit zadnych dowodéw. Firma
potwierdzita, ze nie zamierza sktada¢ wniosku.

. Elotuzumab: Ocena NICE dla elotuzumabu dla wczes$niej leczonego szpiczaka mnogiego zostata
zakonczona, poniewaz nie otrzymano zadnych dowodéw od Bristol-Myers Squ bb. W zwigzku z tym NICE
nie byta w stanie wydac¢ zalecenia dotyczacego stosowania elotuzumabu w leczeniu wczesniej leczonego
szpiczaka mnogiego. Decyzja zostanie podjeta, jesli firma zdecyduje sie ztozy¢ wniosek

Rekomendowane schematy leczenia w kolejnych liniach (>2)

. lksazomib w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem jest zalecany do stosowania jako opcja
leczenia szpiczaka mnogiego u dorostych tylko wtedy, gdy pacjent miat juz dwie lub trzy wczesniejsze linie
leczenia.

. Panobinostat w schemacie z bortezomibem i deksametazonem jest zalecany jako opcja leczenia
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szpiczaka mnogiego dorostych pacjentow z nawrotem i/lub opornym szpiczakiem mnogim,
ktérzy otrzymali co najmniej dwa wczesniejsze schematy leczenia w tym bortezomib i $rodek
immunomodulujacy.

e Lenalidomid w skojarzeniu z deksametazonem jest rekomendowany w leczeniu szpiczaka
plazmocytowego u dorostych tylko wtedy, gdy pacjent miat juz dwie lub wiecej wczesniejszych linii
leczenia.

e lzatuksymab w skojarzeniu z pomalidomidem i deksametazonem jest zalecany jako opcja leczenia
szpiczaka mnogiego dorostych pacjentéw z nawrotem i/lub opornym szpiczakiem mnogim, ktorzy
otrzymali co najmniej trzy wczesniejsze schematy leczenia w tym lenalidomid i inhibitor proteasomu,
i u ktérych doszto do progresji choroby po trzech liniach leczenia

e  Daratumumab w monoterapii jest rekomendowany jako opcja terapeutyczna opornego lub nawrotowego
szpiczaka plazmocytowego u dorostych pacjentéw, u ktérych zastosowano poprzednia terapie obejmujgca
inhibitor proteasomu i leki immunomodulujgce, i u ktérych doszto do progresji choroby po trzech liniach
leczenia

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

. Izatuksymab z karfilzomibem i deksametazonem: NICE nie jest w stanie wydac¢ zalecenia dotyczgcego
izatuksymabu z karfilzomibem i deksametazonem w leczeniu nawrotowego lub opornego na leczenie
szpiczaka mnogiego, poniewaz firma Sanofi nie przedstawita dowodow. Decyzja zostanie podjeta, jesli
firma zdecyduje sie ztozy¢ wniosek

e  Daratumumab z pomalidomidem i deksametazonem: NICE nie jest w stanie wyda¢ zalecenia, poniewaz
Janssen nie przedstawit dowodow. Decyzja zostanie podjeta, jesli firma zdecyduje sig ztozy¢ wniosek

. Selinexor z matg dawkg deksametazonu: NICE nie jest w stanie wyda¢ zalecenia, poniewaz firma
Karyopharm Therapeutics nie przedstawita dowoddéw. Decyzja zostanie podjeta, jesli firma zdecyduje
sie ztozy¢ wniosek

e  Bortezom b: NICE nie jest w stanie wyda¢ zalecenia z powodu braku dowodéw. Firma potwierdzita,
ze nie ma zamiaru zlozyé podania.

Poziom dowodow i sita rekomendacii: nie wskazano

EHA-ESMO 2021
(Europa)

Zalecenia postepowania terapeutyczneqo w terapii nawrotowego lub opornego szpiczaka plazmocytoweqo
Rekomendowane schematy leczenia w przypadku | nawrotu:

e  Terapia drugiego rzutu ASCT jest zalecana u pacjentéw, ktdrzy otrzymali podstawowa terapie zawierajgcg
ASCT, a nastepnie leczenie podtrzymujgce lenalidomidem i u ktérych poczatkowy okres remisji wynosit
236 miesigcy.
. Pacjenci, ktérzy otrzymali terapie opartg na bortezom bie bez lenalinomidu lub daratumumabu, powinni
otrzymac¢ schemat leczenia oparty na Rd, taki jak:
o KRd (karfilzomib, lenalidomid, deksametazon) (I, A)
o DaraRd (daratumumam, lenalidomid, deksametazon) (I, A)
o IRd (ksazom, lenalidomid, deksametazon) (I, A)
o  EloRd (elotuzumab, lenalidomid, deksametazon) (I, A).

Dla tych pacjentow DaraRd wykazat najlepszy PFS podczas gdy dotychczas jedynie KRd i EloRd wykazaty
korzysci w zakresie OS w poréwnaniu do Rd.

e  Pacjenci oporni na leczenie lenalidomidem mogg otrzymywac:
o PomVD (pomalidomid, bortezomib, deksametazon) (I, A)
o  DaraKd (daratumumab, karfilzomib, deksametazon) (I, A)
o lzaKd (izatuksymab, karfilzomib, deksametazon) (I, A)

e VenVd jest odpowiednig opcjg dla pacjentow z t(11;14),wrazliwych na inhbitory proteasomu,
u ktorych leczenie lenalidomidem nie powiodto sie (I, A).

Rekomendowane schematy leczenia w Il i kolejnych liniach leczenia:

. U pacjentow, z nawrotem lub opornych na leczenie bortezomibem i lenalidomidem, zaleca sie stosowanie:
o DaraKd (daratumumab, karfilzom b, deksametazon) (I, A)
o IsaPd (izatuksymab, pomalidomid, deksametazon) (I, A)
o lzaKd (izatuksymab, karfilzomib, deksametazon) (I, A)
o EloPd (elotuzumab, pomalidomid, deksametazon) (ll, B).
. Pacjenci z t(11;14), oporni na lenalidomid i wrazliwi na Pl moga by¢ leczeni VenVd (l, A).
. U pacjentéw w lll linii leczenia zaleca sie Sd lub belantamab mafodotin jako monoterapie (Il, B).

Poziomy dowoddw:

| — Dowody z co najmniej jednej duzej randomizowanej, kontrolowanej proby; dobra jako$¢ metodologiczna
(niski potencjat btedu) lub metaanaliza dobrze przeprowadzonych randomizowanych badan bez heterogenicznosci

Il — Mate randomizowane badania lub duze randomizowane badania z podejrzeniem btedu (nizsza jakos¢
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metodologiczna) lub metaanalizy tych badan lub badan z wykazang heterogenicznoscig
Sita rekomendagiji:
A — Silne dowody na skuteczno$c¢ przy istotnej korzysci klinicznej, zdecydowanie zalecane

B — Silne lub umiarkowane dowody na skutecznos¢, ale z ograniczonym obrazem klinicznym korzysci, ogdlnie
zalecane

Zalecenia postepowania terapeutycznegqo w terapii nawrotowego lub opornego szpiczaka plazmocytowego

Rekomendowane schematy leczenia w przypadku | nawrotu:

. U chorych nie wykazujgcych opornosci na lenalidomid rekomenduje sie terapie (I, A):
o DRd (daratumumab, lenalidomid, deksametazon)
o KRd (karfilzomib-27mg/m?, lenalidomid, deksametazon)
e  Alternatywng formg terapii jest zastosowanie (I, B):
o DVd (daratumumab, bortezomib, deksametazon)
Kd (karfilzomib-27mg/m?, deksametazon)
DKd (daratumumab, karfilzom b, deksametazon)
Isa-Kd (izatuksymab, karfilzomib, deksametazon)
IRd ( ksazom, lenalidomid, deksametazon)
Elo-Rd (elotuzumab, lenalidomid, deksametazon)
PVd (pomalidomid, bortezomib, deksametazon)
SVd (selineksor, bortezomib, deksametazon)

O O O O O O o

e Jesdli terapia daratumumabem, izatuksymabem Ilub karfilzomibem nie jest mozliwa rekomenduje
sie leczenie (I, B):

o Rd (lenalidomid, deksametazon)
o Vd (bortezomib, deksametazon)
o  VTd (bortezomib, talidomid, deksametazon)
o  VCd (bortezomib, cyklofosfamid, deksametazon)
o  VMP (bortezomib, melfalan, prednizon)
. U chorych wykazujgcych oporno$¢ na lenalidomid preferowanym leczeniem jest zastosowanie (I, A):
o  PVd (pomalidomid, bortezomib, deksametazon)
IMWG 2021 o  DKd (daratumumab, karfilzomib, deksametazon)
(Stany o Isa-Kd (izatuksymab, karfilzomib, deksametazon)
Zjednoczone) . Alternatywna formg terapii jest zastosowanie:
o DVd (daratumumab, bortezomib, deksametazon), Kd (karfilzom b, deksametazon) (I, B)

o KPd (karfilzomib, pomalidomid, deksametazon), DPd (daratumumab, pomalidomid,
deksametazon) lub IPD (iksazom b, pomalidomid, deksametazon) (I, C).

e Jesli terapia daratumumabem, izatuksymabem, karfilzomibem lub pomalidomidem jest niemozliwa,
rekomendowane jest leczenie (I, C):

o  VCd (bortezomib, cyklofosfamid, deksametazon)

o Vd (bortezomib, deksametazon)

o  VMP (bortezomib, melfalan, prednizon)
Rekomendowane schematy leczenia w przypadku kolejnych nawrotéw:

e W przypadku kolejnych nawrotéw rekomenduje sig leczenie:

o Isa-Pd (izatuksymab, pomalidomid, deksametazon) (I, A)
Dkd (daratumumab, karfilzomib, deksametazon) (I, A)
DPd (daratumumab, pomalidomid, deksametazon) (I, A)
Isa-Kd (izatuksymab, karfilzomib, deksametazon) (I, A)
Elo-Pd (elotuzumab, lenalidomid deksametazon) (I, B)
o  KPd (karfilzomib, pomalidomid, deksametazon) (I, B)

O O O O

e Jesli zastosowanie daratumumabu, karfilzom bu lub elotuzumabu nie jest mozliwe rekomenduije sie:
o  PCd (pomalidomid, cyklofosfamid, deksametazon)
o Pd (pomalidomid, deksametazon)
e  Alternatywne formy leczenia (4 linia):
o  selinexor
o  panobinostat z inhibitorem proteosomu

o  VdT-PACE (bortezomib, deksametazon, talidomid, cisplatyna, doksorubicyna, cyklofosfatamid,
etopozyd)
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o belantamab mafodotin

Poziomy dowoddw:

| — Dowody z co najmniej jednej duzej randomizowanej, kontrolowanej préby; dobra jako$¢ metodologiczna
(niski potencjat btedu) lub metaanaliza dobrze przeprowadzonych randomizowanych badan bez heterogenicznosci

Sita rekomendagiji:
A — Silne dowody na skuteczno$c¢ przy istotnej korzysci klinicznej, zdecydowanie zalecane

B — Silne lub umiarkowane dowody na skutecznos¢, ale z ograniczonym obrazem klinicznym korzysci, ogodlnie
zalecane

C — Niewystarczajgce dowody na skuteczno$¢ lub korzysci nie przewyzszajgce ryzyka lub wady (zdarzenia
niepozadane, koszty itp.)

ASCO 2019

(Stany
Zjednoczone)

Zalecenia postepowania terapeutyczneqo w terapii nhawrotowego lub opornego szpiczaka plazmocytowego

e  Terapia powinna by¢ dobrana indywidualnie, w zaleznosci od np.: tolerancji pacjenta na wczesniejsze
leczenie, ryzyko cytogenetyczne, obecno$¢ choréb wspdtistniejacych, preferencji pacjenta. Pacjentéw
z wysokim ryzykiem cytogenetycznym oraz pacjentébw po wczesnym nawrocie choroby
po transplantacji/leczeniu poczatkowym nalezy poddaé natychmiastowemu leczeniu. (poziom dowoddw:
umiarkowany; korzys$ci przewazajg nad szkodami; sita rekomendacji: umiarkowana).

e Terapia tréjlekowa powinna byé zastosowana przy pierwszym nawrocie, chociaz nalezy rozwazy¢
tolerancje pacjenta na zwigkszong toksycznos¢. Terapig trojlekowg definiuje sie jako schemat z dwoma
nowymi lekami (Pl,leki immunomodulujgce lub przeciwciata monoklonalne) Terapie trojlekowe
dla pacjentéw, ktérzy nie kwalifkujg sie do przeszczepu, zawierajgce bortezomb, lenalidomid
i deksametazon, powinny by¢ wziete pod uwage. Mozna réwniez rozwazy¢ daratumumab w potgczeniu
z bortezomibem, melfalanem i prednizonem. (silny; korzysci przewazajg nad szkodami; silna).

. Przy pierwszym nawrocie choroby nalezy wzia¢ pod uwage wczesniejsze terapie. Na tym etapie leczenia
rekomenduje sie schematy oparte na przeciwciatach monoklonalnych w  pofgczeniu
z lekiem immunomodulujgcym i/lub inhibitorem proteasomu. Preferowane sg schematy tréjlekowe
ze wzgledu na tolerancje i choroby wspotistniejgce (niski; korzysci przewazajg nad szkodami;
umiarkowana)

. Leczenie nawrotowego szpiczaka plazmocytowego moze by¢ kontynuowane do momentu wystgpienia
progresji choroby (umiarkowany; korzysci przewazajg nad szkodami; umiarkowana).

. Przy wyborze leczenia w pierwszej kolejnosci nalezy wzigé pod uwage wczesniejsze terapie. Nalezy wzigé
pod uwage schemat oparty na przeciwciatach monoklonalnych w pofgczeniu z lekiem
immunomodulujgcym i/lub PI. Preferowane sg schematy tréjlekowe ze wzgledu na tolerancje i choroby
wspotistniejgce (niski; korzy$ci przewazajg nad szkodami; umiarkowana)

Poziom dowoddw:

Wysoki - pewnosé, ze prawdziwy efekt jest zblizony do oszacowanego; Umiarkowany - umiarkowana pewnos¢
co do oszacowanego efektu: rzeczywisty efekt prawdopodobnie bedzie zblizony do oszacowanego, ale istnieje
mozliwo$¢, ze znaczgco sie rézni; Niski - ograniczona pewno$¢ co do oszacowanego efektu: rzeczywisty efekt moze
by¢ znaczgco rézny; Bardzo niski — brak pewnosci co do oszacowanego efektu: prawdziwy efekt prawdopodobnie
bedzie znacznie roznit sie od oszacowanego.

Sita rekomendacii:

Silna, umiarkowana lub staba: ocena ta odzwierciedla stopien, w jakim panel jest przekonany, ze: pozgdane efekty
interwencji przewazajg nad efektami niepozadanymi lub odwrotnie, w obrebie catej populacji pacjentéw, dla ktérych
przeznaczone jest zalecenie. Czynn kami decydujgcymi o sile rekomendac;ji jest rownowaga: korzysci i szkody,
pewnos¢é dowodow, zaufanie do wartosci i preferenciji oraz wykorzystanie zasobow.

NCI 2022

(Stany
Zjednoczone)

Zalecenia postepowania terapeutyczneqo w terapii nawrotowego lub opornego szpiczaka plazmocytowego

Kombinacje lekowe lub leki w monoterapii mogg by¢ podawane kolejno, w razie potrzeby. Celem jest unikanie
objawow i negatywnych konsekwencji nawrotu choroby. Poczatek terapii moze by¢é opdzniony
w przypadku powolnej progresji choroby lub dobrego stanu sprawnosci.

W leczeniu nawrotowego lub opornego szpiczaka plazmocytowego dostepne sg nastepujgce opcje leczenia:
. przeciwciata monoklonalne:
o daratumumab (wynki badan klinicznych dla potaczen DVd (daratumumab, bortezomib,

deksametazon) (B1), DRd (daratumumab, lenalidomid, deksametazon (B1), DKd (karfilzomib,
lenalidomid, deksametazon) (B1) i daratumumabu w monoterapii (C1)

o  elotuzumab (wyniki badan klinicznych dla potagczen EloPd, EloRd) (A1)
o lzatuksymab (wyniki badan klinicznych dla IZA w monoterapii oraz w skojarzeniu) (C3)
. inhbitory proteasomu:
o  bortezomib (wyn ki badan klinicznych dla monoterapii i potgczen takich jak VMP i VTP) (A1)
o karfilzomib (wyniki badan klinicznych dla potaczen KRd (A1), Kd (B1))
o iksazomib (wyn ki badan klinicznych dla potaczenia IxaRd (B1, B3))
e czynniki immunomodulujace:
o  pomalidomid (wyniki badan klinicznych dla potgczen EloPd, PVd, Pd) (B1)
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o lenalidomid (wyniki badan klinicznych dla potgczenia Rd) (A1)
o talidomid (wyniki badan klinicznych dla potagczenia MPT) (A1)
. chemioterapia (potgczenia MP, VAD, CyBorD) (A1, C3)
e  komdrki CAR-T (C3)
e selineksor (wyniki badan klinicznych dla potgczenia Sd) (C3)
e wenetoklaks (C3) (potgczenie WVd (A1))
e terapia ukierunkowana na BCMA (B-cell maturation antygen - antygen dojrzewania komoérek B) (C3)
. kortykosteroidy (np. deksametazon) (A1)
. specyficzne przeciwciata T-komérkowe (C3)

W wytycznych nie podano szczegétowej Sciezki terapeutycznej chorych na nawrotowego lub opornego szpiczaka
plazmocytowego. Przedstawiono jedynie dowody kliniczne dla poszczegdlnych lekow.

Poziomy dowoddw:

Al — Randomizowane kontrolowane badanie kliniczne (RCT) (z podwdjnie Slepg probg lub bez Slepej préby)
z OS jako punktem koncowym; A2 — Metaanaliza RCT z OS jako punktem koncowym; A3. RCT (podwojnie
zaslepione lub nie) z punktem kofncowym dot. jakosci zycia (dane poprawnie zgromadzone, klinicznie znaczacy
i doktadnie oceniony); B1 — RCT (z podwdjnie Slepa lub nieslepg préba) z punktem koncowym w postaci réznic
w czasie przezycia wolnego od zdarzen (EFS), przezycia wolnego od choroby (DFS) lub przezycia wolnego
od progresji choroby (PFS); B2 — Metaanaliza RCT z punktem koncowym EFS, DFS, PFS lub doktadnie oceniong
jakoscig zycia; B3 — RCT (z podwdjnie Slepg proba lub bez Slepej préby) z punktem koficowym w postaci odsetka
odpowiedzi guza lub pomiaru jakosci zycia, ktéry nie osigga poziomu opisanego w A3; B4 — Nierandomizowane,
wieloosrodkowe, prospektywne, kontrolowane badanie kliniczne z planowanym poréwnaniem skutecznosci,
w tym punkt koncowy OS, doktadnie oceniona jakos¢ zycia, EFS, DFS, PFS lub réznice w odpowiedzi guza;
C1 — Seria przypadkéw lub inne badanie obserwacyjne, w tym badania z niekolejnymi przypadkami, z punktem
koncowym OS lub doktadnie oceniong jakoscig zycia; C2 — Seria przypadkéw lub inne badanie obserwacyjne,
w tym badania z niekolejnymi przypadkami, z punktem koncowym réznic EFS, DFS lub PFS; C3 — Seria przypadkow
lub inne badanie obserwacyjne, w tym badania z niekolejnymi przypadkami, z punktem koncowym dot. odsetka
odpowiedzi guza lub pomiaru jakosci zycia, ktoéry nie osigga poziomu opisanego w A3; D — Anegdotyczne
dos$wiadczenie lub opinia eksperta

MSAG 2022
(Australia)

Zalecenia postepowania terapeutyczneqo w terapii nawrotowego lub opornego szpiczaka plazmocytoweqo

Nie ma jednego standardowego schematu postepowania w przypadku nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,
a wybor terapii powinien by¢ indywidualny i uwzglednia¢ rodzaj poprzedniej terapii i zwigzang z nig toksycznosg¢,
czas odpowiedzi na poprzednig terapie, tempo postepu choroby oraz ogdélny stan chorego.

W wytycznych wskazano, ze gtéwne terapie w leczeniu nawrotowego lub opornego szpiczaka plazmocytowego
w Australii obejmujg schematy oparte na lekach immunomodulujgcych (talidomid, lenalidomid, pomalidomid),
przeciwciatach monoklonalnych (daratumumab), inhibitorach proteasomu (bortezomib, karfilzomib), czynn kach
a kilujgcych, antracyklinach i kortykosteroidach, podawanych w monoterapii bgdz w réznych skojarzeniach i w réznej
kolejnosci. Rekomendacje obejmujg takze plitidepsin oraz chemioterapie. Nie okreslono najlepszej sekwencji
leczenia.

Zalecenia:

e W nawrotowym lub opornym szpiczaku plazmocytowym MSAG zaleca w pierwszej kolejnosci udziat
w badaniu klinicznym, jesli jest dostepne.

. Nalezy zmieni¢ klase stosowanych lekdw, jesli remisja po poprzedniej terapii byta krotka lub wystgpita
znaczna toksycznosé.

e Jesli nawrot choroby nastgpit po >12 miesigcach od zakonczenia poprzedniej terapii, mozna ponownie
poda¢ ten sam schemat leczenia jednak nalezy spodziewaé sie gorszego czasu
i jakosci odpowiedzi (sita rekomendaciji: C).

. Drugie ASCT moze by¢ rozwazone u chorych osiggajacych przynajmniej czesciowg odpowiedz
na leczenie i trwatg remisje choroby (np. >9 miesiecy) po pierwszym ASCT (B, 2A).

e Jesli wszystkie nowoczesne leki i ich r6zne kombinacje zostalty wyczerpane mozna rozwazy¢ uzycie
cyklofosfamidu w umiarkowanych dawkach, bendamustyny, melfalanu w dawkach nie wywotujacych
mieloablacji lub kortykosteroidéw w niskich dawkach w celu ztagodzenia objawéw choroby u pacjentow,
ktorzy nie tolerujg zadnych dalszych terapii.

Poziom dowodow:

1A - dowody z metaanalizy randomizowanych badan kontrolnych; 1B - dowody z co najmniej jednego
randomizowanego badania z grupg kontrolng; 2A - dowody z co najmniej jednego dobrze zaprojektowanego badania
nierandomizowanego, w tym badan Il fazy i badan kliniczno-kontrolnych; 2B - dowody z co najmniej jednego innego
rodzaju dobrze zaprojektowanych badan quasi-eksperymentalnych, takich jak badania obserwacyjne; 3 - dowody
z dobrze zaprojektowanych nieeksperymentalnych badan opisowych; 4 - dowody uzyskane z raportéw lub opinii
komisji ekspertéw i/lub szanowanych autorytetow.

Sita rekomendagiji:

A - zalecenie oparte na co najmniej jednym randomizowanym, kontrolowanym badaniu dobrej jakosci, dotyczacym
konkretnego zalecenia (poziom dowoddéw 1A i 1B); B - zalecenie oparte na dobrze przeprowadzonych badaniach,
ale bez randomizowanego badania kontrolowanego na temat zalecenia (poziom dowoddw 2A, 2B i 3); C - zalecenie
oparte na opiniach lub raportach ekspertéw (poziom dowodéw 4).
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Organizacja, rok

; ; Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Zalecenia postepowania terapeutyczneqo w terapii nhawrotowego lub opornego szpiczaka plazmocytowego

e  Przy pierwszym nawrocie, u pacjentow, ktérzy kwalifikuja sie do ASCT, a nigdy wczesniej nie mieli
przeszczepu lub mieli przedtuzong remisje podczas pierwszego ASCT, powinno rozwazy¢ sie ASCT jako
terapie ratunkowa.

. Jesli nawrdt nastgpi po 6 miesigcach od zaprzestania terapii, a poczatkowo zastosowany schemat
leczenia byt skuteczny, terapie mozna powtorzyc¢.

. Przy pierwszym nawrocie u pacjentéw bez opornosci na lenalidomid, rekomendowanym schematem
leczenia jest DRd. Alternatywnie zalecane sg: KRd, IRd, ERd.

. Przy pierwszym nawrocie u pacjentéw opornych na leczenie lenalidomidem rekomendowanym leczeniem
jest DVd. Alternatywnie stosuje sie schematy oparte na pomalidomidzie: DPd, Isa-Pd, Kpd, EPd.

e Pacjenci z zespotem stabosci, z powolnym nawrotem mogg by¢ leczeni schematem IRd (w formie
doustnej).

e  Przy drugim i kolejnych nawrotach zaleca si¢ zastosowanie schematu tréjlekowego zawierajgcego
przynajmniej dwa nowe leki, na ktére pacjent nie wykazuje oporno$ci.

Mayo

Stratification e U pacjentoéw z kolejnymi nawrotami oraz u oséb, u ktérych dotychczasowa terapia jest nie skuteczna
2020 mozna zastosowac:
(Stany o  VCd (bortezomib, cyklofosfamid, deksametazon)

Zjednoczone) schemat oparty na bendamustynie

dodanie panobinostatu do schematu leczenia zawierajgcego inhibitor proteasoméw
daratumumab w schemacie czterolekowym

wielolekowg chemioterapie

przeszczepienie allogeniczne, u mtodych pacjentéw ze wskaznikami wysokiego ryzyka

o  wenetoklaks u pacjentow z t(11;14).

O O O O O

e  Schemat wielolekowy VDT-PACE (bortezomib, deksametazon, talidomid, cisplatyna, doksorubicyna,
cyklofostamid, etopozyd), zawierajgcy antracykliny jest rekomendowanym schematem leczenia
pacjentéw z agresywnymi nawrotami z biataczkg plazmatyczng lub pozaszpikowg plazmacytoma.

. U pacjentdow z nawrotowym szpiczakiem mnogim nie okreslono odpowiednio czasu trwania terapii,
a w przypadku niektérych schematéw leczenia, opartych na podawaniu pozajelitowych inhibitoréw
proteasomu, uzasadnione moze by¢ przerwanie leczenia po osiggnieciu stabilnego plateau,
w celu zminimalizowania ryzyka powaznej toksycznosci.

Poziom dowodow i sita rekomendacii: nie wskazano

Skréty: allo-HSCT (ang. allogeneic hematopoietic stem cell transplantation) - przeszczepienie allogenicznych krwiotwérczych komoérek
macierzystych; ASCO - American Society of Clinical Oncology; ASCT (ang. autologous stem cell transplantation) - autologiczne
przeszczepienie komoérek macierzystych, auto-HSCT (ang. autologous hematopoietic stem cell transplantation) - przeszczepienie
autologicznych krwiotworczych komoérek macierzystych, BCMA (ang. B-cell maturation antygen) - antygen dojrzewania komérek B; CAR-T
(ang. chimeric antigen receptor T-cell) - limfocyty T ze zmodyf kowanym antygenem receptora; Dara — daratumumab, DKd (daratumumab,
karfilzomib, deksametazon), DRd (daratumumab, lenalidomid, deksametazon), DVd (daratumumab, bortezomb, deksametazon),
deksametazon), DT-PACE (talidomid, deksametazon, cisplatyna, doksorubicyna, cyklofosfamid, etopozyd ), DVd (daratumumab, bortezomib,
deksametazon), EHA-ESMO - The European Hematology Associaton European Society for Medical Oncology; EloPD (elotuzumab,
pomalidomid, deksametazon), EloRd (elotuzumab, lenalidomid, deksametazon), EMA (ang. European Medicines Agency) — Europejska
Agencja Lekéw, HDMel (ang. high-dose melfalan) - tandemowa terapia duzymi dawkami melfalanu, IMId (ang. immunomodulatory drugs) —
leki immunomodulujace, IMWG - International Myeloma Working Group; IPd (iksazom b, pomalidomid, deksametazon), IRd (iksazomib,
lenalidomid, deksametazon), IzaKd (izatuksymab, karfilzom b, deksametazon), lzaPd (izatuksymab, pomalidomid, deksametazon),
Kd (karfilzomib, deksametazon), KPd (karfilzomib, pomalidomid, deksametazon), KRd (karfilzomib, lenalidomid, deksametazon),
Ld (lenalidomid, deksametazon), MP (melfalan, prednizon), MPT (melfalan, prednizon, talidomid), MSAG - Medical Scientific Advisory Group;
NCI - National Cancer Institute; OS (ang. overall survival) - ogdlne przezycie, PCd (pomalidomid, cyklofosfamid, deksametazon),
PCM (ang. plasma cell myeloma) - szpiczak plazmocytowy, Pd (pomalidomid, deksametazon), PFS (ang. progression-free survival) -
przezycie wolne od progresji, Pl (ang. proteasome inh bitor) inhibitor proteasomu, PVd (pomalidomid, bortezomib, deksametazon),
RCd (lenalidomid, cyklofosfamid, deksametazon), Rd (lenalidomid, deksametazon), RVd (lenalidomid, bortezomib, deksametazon),
Sd (selinexor, dexamethasone), SVd (selinexor, bortezomib, deksametazon); Td (talidomid, deksametazon), VAd (winkrystyna,
doksorubicyna, deksametazon), VCd (bortezomib, cyklofosfamid, deksametazon), Vd (bortezomib, deksametazon), VdT-PACE (bortezom b,
deksametazon, talidomid, cisplatyna, doksorubicyna, cyklofostamid, etopozyd), VenVd (wenetoklaks, bortezomib, deksametazon),
VMP (bortezomib, melfalan, prednizon)

Odnalezione wytyczne dotyczace postepowania w leczeniu nawrotowego/opornego na leczenie szpiczaka
plazmocytowego nie prezentujg jednolitego standardu postepowania. Wszystkie wytyczne wskazuja,
iz wybor sposobu leczenia uwarunkowany jest szeregiem czynnikdw i wymaga indywidualnego podejscia
do pacjenta.

Zaréwno wytyczne polskie, jak i zagraniczne podkres$lajg skutecznos¢ stosowania schematow tréjlekowych.
Najczesciej wérdd terapii zalecanych przez wytyczne w nawrotowym/opornym szpiczaku w przypadku pierwszej
wznowy/progresji choroby wymieniane sg schematy: PVd, DVd, DRd, KRd, IRd, DKd, IzaPd, IzaKd, IPd oraz
ERd. Rekomendacje PGSz 2023, EHA-ESMO 2021, IMWG 2021 oraz Mayo Stratification 2020 w przypadku
pierwszej wznowy/progresji choroby uwzgledniajg dobdr terapii w zaleznosci od wystepowania opornosci
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na lenalidomid, podawany wsréd pacjentdéw w pierwszej linii leczenia. U chorych w kolejnych nawrotach choroby
rekomenduje sie terapie trojlekowe stosowane w przypadku pierwszego nawrotu oraz terapie: belantamabem
mafodotin (PGSz 2023, EHA-ESMO 2021, IMWG 2021), bendamustyng (PGSz 2023, PTOK 2020, Mayo
Sratification 2020), panobinostatem (IMWG 2021, Mayo Sratification 2020), selineksorem (EHA-ESMO 2021,
IMWG 2021, NCI 2022), wenotoklaksem (EHA-ESMO 2021, NCI 2022, Mayo Sratification 2020), schematem
PCd (IMWG 2021) oraz schematem Vdt-PACE (IMWG 2021, PGSz 2023).

Wytyczne rekomendujg schemat KRd (skojarzenie karfilzomibu z lenalidomidem i deksametazonem) jedynie
w leczeniu pierwszej wznowy/progres;ji u chorych na szpiczaka plazmocytowego (PGSz 2023, PTOK 2020, NCCN
2023, NICE 2022, EHA-ESMO 2021, IMWG 2021, NCI 2022).

= |1 linii leczenia nawrotowego lub opormegoe sZpiczaka plazmocytowego

é;pie refundowane w ramach FL BQ / \

dodatkowo zawezone kryteriami Terapie nierefunowane w Polsce,
wiaczeniaiwykluczenia Zalecane przez wytyczne
KRd* (('H
kd
lzakd
Dvd
lzaPd
DRd
DPd
Pvd
DKd
Pd
KPd
EloPd
IRd

Ryc. 1. Postepowanie w przypadku > Il linii leczenia nawrotowego lub opornego szpiczaka plazmocytowego
z uwzglednieniem umiejscowienia wnioskowanej terapii

* schemat KRd jest finansowany w ramach programu lekowego B.54, obecnie wnioskowane jest rozszerzenie kryteriow w programie
(szczegoty przedstawiono w rozdz. 3.1.2 niniejszej AWA).

3.4.2. Opinie ekspertow klinicznych
Wystgpiono o opinie do 6 ekspertéw klinicznych. Otrzymano 1 odpowiedz, ktérg przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 11. Przeglad interwencji stosowanych we wnioskowanym wskazaniu wedtug opinii ekspertéw klinicznych

- R —

Aktualnie stosowane technologie VTd
medyczne we wnioskowanym wskazaniu
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Ponadto, |GGG \vskazat, iz problemy zwigzane ze stosowaniem aktualnie dostepnych opcji leczenia
obejmujg: ,Wzglednie niska aktywnos$¢, dziatania niepozgdane (polineuropatia, nerki, powiktania zakrzepowo-
zatorowe)”.

3.5. Refundowane technologie medyczne

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 21.12.2022 r., w sprawie wykazu refundowanych lekéw,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyroboéw medycznych obecnie
finansowane ze srodkéw publicznych w Polsce s3a:

e wramach programu lekowego ,Leczenie chorych na szpiczaka plazamocytowego (ICD-10: C90.0)":
o daratumumab w skojarzeniu z bortezomibem, talidomidem i deksametazonem (schemat DVTd);
o pomalidomid w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem (schemat PVd);
o daratumumab w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem (schemat DVd);
o daratumumab w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem (schemat DRd);
o karfilzomib w skojarzeniu z deksametazonem (schemat Kd);
o karfilzomib w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem (schemat KRd);
o iksazomib w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem (schemat IRd);
o pomalidomid w skojarzeniu z deksametazonem (schemat Pd);
o elotuzumab w skojarzeniu z pomalidomidem i deksametazonem (schemat EloPD);

e ramach katalogu A — leki refundowane dostepne w aptece na recepte w catym zakresie zarejestrowanych
wskazan i przeznaczen lub we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym:

o deksametazon we wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na dzien wydania decyzji
oraz we wskazaniach pozarejestracyjnych objetych refundacja, tj. w nowotworach ztosliwych
w ramach leczenia wspomagajgcego i premedykacji,

o melfalan, prednizon i cyklofosfamid w nowotworach ztosliwych,
o prednizolon we wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na dzien wydania decyzji;

e w ramach chemioterapii: lenalidomid, bleomycyna, karboplatyna, cisplatyna, cyklofosfamid, cytarabina,
dakarbazyna, doksrubicyna, pegylowana liposomalna doksorubicyna, epirubicyna, etopozyd, ifosfamid,
melfalan, winkrystyna, hydrochlorek bendamustyny (w drugiej i nastepnych liniach leczenia), pleryksafor,
bortezomid,

e w ramach katalogu swiadczen dodatkowych (leczenie szpitalne — chemioterapia) — substancja czynna
zawarta w lekach niedopuszczonych do obrotu na terytorium Polski: talidomid.

Z danych uzyskanych od NFZ wynika, iz w latach 2018-2021 w ramach programu lekowego B.54 ze srodkow
publicznych finansowane byty: lenalidomid, pomalidomid, daratumumab, bortezomib, karfilzomib oraz iksazomib
(patrz tez rozdz. 3.3. niniejszej AWA).

3.6. Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Whioskodawca jako komparatory dla KRd wskazat:
e w drugiej linii leczenia schematy: DVd, Kd, Rd, PVvd,
e w trzeciej i kolejnych liniach leczenia schematy: DVd, Kd, Pd, PVd, Rd.

Szczegotly przedstawiono w tabeli ponize;.
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Tabela 12. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

Ocena wyboru wg

Komparator Uzasadnienie wnioskodawcy analitykéw Agenciji

»Schemat DVd w Polsce finansowany jest w co najmniej 2 linii, u pacjentéow
kwalif kujgcych sie do przeszczepienia, po leczeniu bortezomibem,
zmozliwoscig jego  ponownego  zastosowania pod  warunkiem
niewystepowania polineuropatii obwodowej lub bélu neuropatycznego = 2
stopnia, z ECOG 0-2, a w trzeciej lub czwartej linii po leczeniu lenalidomidem

Dvd i bortezom bem. Dodatkowo niektére wytyczne kliniczne wskazujg, ze terapia
(daratumumab + bortezomib + skojarzona DVd powinna by¢ stosowana u pacjentéw z opornoscig
deksametazon) na lenalidomid w drugiej linii leczenia (PGSz 2021, IMWG 2021) lub trzeciej

linii leczenia (EHA-ESMO 2021). W przypadku pacjentow, u ktérych w ramach
leczenia pierwszej linii zastosowano schematy oparte na bortezomibie
i wystgpita u nich progresja lub neuropatia schemat DVd wg obowigzujacych
zasad refundacyjnych nie mogtby by¢ zastosowany, wiec nie stanowi
witasciwego komparatora dla KRd w tej (znacznej) czesci populacji.”

Kd wytgcznie u pacjentéw z LVEF 2 40% i ECOG 0-2, przy czym wg wytycznych
(karflizom b + dekdametazon) klinicznych w drugiej linii leczenia nalezy go zastosowa¢ u chorych
z opornosécig na leczenie lenalidomidem (PGSz 2021, IMWG 2021).”

»Schemat Rd finansowany jest dla chorych w 2 linii po leczeniu bortezomibem
niekwalifikujgcych sie do HSCT lub dla pacjentéw, u ktérych wystgpita
polineuropatia obwodowa = 2 st. po leczeniu talidomidem lub = 3 st.
po leczeniu bortezomibem, podczas gdy wytyczne wskazujg, ze mozna
Rd go zastosowa¢ w przypadku opornosci na lenalidomid (PGSz 2021)

- . : ] Wybér
. . lub po leczeniu schematem D-Rd (EHA-ESMO 2021). Leczenie to jest rowniez
(lenalidomid + deksametazon) | efyndowane poczawszy od trzeciej linii leczenia; w tym przypadku wytyczne Z(asiléczeelgg,{\g’ \?vre]o

nie wskazujg na okreslone schematy leczenia w poprzednich liniach. Schemat
ten nalezy rozwaza¢ jako podstawowy komparator dla schematu KRd,
gdyz dany chory musi mie$ wskazania do zastosowania schematu opartego
na lenalidomidzie i brak przeciwskazan do jego zastosowania.”

uzasadnienie oceny
analitykéw Agenciji
przedstawiono
pod tabelg).

»Schemat PVd jest wskazywany, przez cze$¢ gron eksperckich jako opcja
terapeutyczna preferowana w drugie;j linii leczenia pacjentéw z opornoscig na
lenalidomid (IMWG 2021, PGSz 2021). Na konieczno$¢ stwierdzenia
PVd opornosci na lenalidomid wskazujg réwniez warunki refundacji — po leczeniu
lenalidomidem z progresjg w trakcie leczenia, bez przeciwskazan
do bortezomibu. Warunkiem refundacji tego schematu jest wczes$niejsze
leczenie lenalidomidem z progresjg choroby oraz brak przeciwskazan
do terapii bortezomibem, przez co schemat ten nie stanowi witasciwego
komparatora dla KRd (po wystgpieniu opornosci na lenalidomid
nierekomendowane sg schematy z lenalidomidem w dalszej terapii).”

(pomalidomid + bortezomib +
deksametazon)

»Schemat Pd finansowany jest w warunkach polskich poczgwszy od trzeciej
linii leczenia u chorych otrzymujgcych wczesniej lenalidomid i bortezomib,
u ktérych w trakcie ostatniego leczenia nastgpita progresja choroby.
Na podobne miejsce tego schematu w algorytmie leczenia wskazujg réwniez
wytyczne kliniczne (PGSz 2021, NCCN 5.2022). Obecnie cze$¢ ekspertow

Pd wskazuje, ze schematy dwulekowe charakteryzujg sie gorszymi wyn kami
(pomalidomid + deksametazon) | leczenia w poréwnaniu do protokotdw trojlekowych, o czym moze réwniez
$wiadczy¢ spadek liczby pacjentéw leczonych pomalidomidem finansowanym
w ramach programu lekowego. Generalnie schemat ten powinien by¢
dedykowany osobom, u ktérych nie mozna zastosowa¢ lenalidomidu
i bortezomibu, tak wiec tylko hipotetyczne mogtby byé komparatorem
dla KRd.”

Wybrane przez wnioskodawce komparatory sg zgodne z zaleceniami polskich i zagranicznych wytycznych
klinicznych (patrz rozdz. 3.4.1. niniejszej AWA).

Zgodnie z aktualnie obowigzujacym obwieszczeniem MZ z dnia 21 grudnia 2022 r. w sprawie wykazu
refundowanych lekdéw, sSrodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw
medycznych na 1 stycznia 2023 r., w ramach programu lekowego B.54 ,Leczenie chorych na opornego
lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego (ICD-10: C90.0)”, w ramach II-IV linii leczenia refundowane sa,
poza schematami wskazanymi przez wnioskodawce jako komparatory (j. DVd, Kd, Rd, PVd i Pd), schematy:

e DRd: u pacjentéw, u ktérych stosowano uprzednio jedng, dwie albo trzy linie leczenia szpiczaka
plazmocytowego;

e KRd: u pacjentéw, u ktérych stosowano uprzednio jedng, dwie albo trzy linie leczenia szpiczaka
plazmocytowego;

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 30/90



Kyprolis (karfilzomib) 0T.4231.63.2022

e |Rd: u pacjentéw, u ktérych stosowano uprzednio co najmniej jedng linie leczenia szpiczaka plazmocytowego
oraz u ktoérych stwierdzono obecnos$é aberracji cytogenetycznych z grupy wysokiego ryzyka, tj.: delec;ji
w chromosomie 17 — del(17p), lub translokaciji t(4;14), lub translokacji t(14;16);

e EloPd: u pacjentéw, u ktérych stosowano uprzednio co najmniej dwie linie leczenia szpiczaka
plazmocytowego, w tym zawierajgce lenalidomid i inhibitor proteasomu, a w trakcie ostatniego leczenia
nastgpita progresja choroby.

Ponadto, ze srodkéw publicznych finansowany w leczeniu RRMM jest schemat Vd (bortezomib + deksametazon)
(patrz tez rozdz. 3.5. niniejszej AWA).

Schematy DRd i EloPd zostaty objete refundacjg po dacie ztozenia wniosku.

W ramach przekazanych uzupetnief ws. wymagan minimalnych, w zwigzku z watpliwosciami analitykow Agenciji,
wnioskodawca przedstawit dodatkowe uzasadnienie wykluczenia schematu Vd jako potencjalnego komparatora
dla wnioskowanej technologii:

,Odnoszgc sie do zarzutu braku wyboru Vd jako komparatora, nalezy zauwazy¢, ze zgodnie z aktualng na dzien
ztozenia wniosku praktyka kliniczng i statusem refundacyjnym w Polsce w 1. linii leczenia szpiczaka
plazmocytowego standardem terapii byty schematy oparte wtasnie na bortezomibie. Zgodnie z wytycznymi
praktyki klinicznej, kolejne linie leczenia powinny by¢ sekwencjonowane w zaleznosci od uprzednio zastosowane;j
terapii — w zwigzku z tym, w leczeniu pierwszego nawrotu po niepowodzeniu bortezomibem (inhibtor proteasomu)
ti. w 2 linii chorzy powinni otrzymywaé schematy oparte na leku o dziataniu immunomodulujgcym
tj. lenalidomidzie, najlepiej w ramach schematu trojlekowego (np. KRd, IRd, DRd, ELoRd). W momencie ztozenia
wniosku o refundacje, w 2 linii dostepne byly schematy obejmujgce: najszerzej stosowany schemat Rd
oraz bardzo ograniczony kryteriami refundacyjnymi schemat KRd. Schemat IRd dostepny byt jedynie w ramach
3 linii leczenia i przeznaczony wytacznie dla waskiej grupy pacjentéw z wysokim ryzykiem cytogenetycznym.
Biorac pod uwage dostepne nowoczesniejsze niz Vd schematy terapeutyczne, nie bedzie on rozpatrywany jako
rzeczywista alternatywa terapeutyczna dla pacjenta w odpowiednim stanie klinicznym i spetniajgcego warunki
otrzymania schematu finansowanego w ramach programu lekowego, co potwierdzity opinie ankietowanych
ekspertow klinicznych, ktérzy nie wskazali schematu Vd jako schemat powszechnie stosowany i potencjalny
komparator przez ankietowanych ekspertéw klinicznych. Niemniej, ze wzgledu na to, Zze u niektérych pacjentéw
zasadna jest powtdrna terapia bortezomibem, przy czym wytyczne kliniczne wskazujg, ze szczegdélnie wazne jest
umozliwienie zastosowania terapii trojlekowych na mozliwie wczesnym etapie leczenia szpiczaka
plazmocytowego, co pozwala na osiggniecie gtebszych oraz trwalszych odpowiedzi na leczenie i poprawe
przezycia pacjentdw, w ramach niniejszego wniosku jako komparator wskazano trojlekowy schemat DVd,
stanowigcy skuteczniejszy schemat niz dwulekowy Vd.

Mimo, ze schemat DVd zalecany jest przez wytyczne u chorych opornych na wczesniejsze leczenie
lenalidomidem stosowanym w 1 linii, a schemat KRd w wytycznych umiejscowiony jest dla pacjentow,
u ktérych nie wystapita opornos¢ na lenalidomid lub nieleczonych w 1. linii lenalidomidem, to biorgc pod uwage
6wczesne kryteria refundacyjne oraz opinie ankietowanych ekspertéw, u pacjentow kwalifikujgcych
sie do przeszczepienia, u ktoérych zasadne jest powtérne leczenie bortezomibem, schemat KRd mogtby
rzeczywiscie zastgpi¢ schemat DVd.

Uwzgledniajgc powyzsze, schemat Vd nie stanowi réwnorzednej opcji terapeutycznej w rozwazanej populaciji
i nie zostat wybrany jako komparator w przedtozonych analizach. Z drugiej strony, nawet gdyby uznaé
go za realistyczny komparator, to w ramach raportu wskazano liczne ograniczenia wigzace sie z prébg
przeprowadzenia wiarygodnego poréwnania posredniego z tym schematem.”

Nalezy jednak podkresli¢, iz warto przeprowadzi¢ poréwnanie wnioskowanej technologii z mozliwie szerokim
spektrum komparatoréw. Poza tym, wnioskodawca sam jako komparatory dla wnioskowanej technologii wskazat
m.in. schematy dwulekowe: Rd, Kd i Pd.

Ponadto, w 2022 r. i 2023 r., w leczeniu opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego u pacjentéw,
u ktérych zastosowano wczesniej co najmniej jedng / co najmniej 2 terapie, ocenie AOTMIT podlegat takze
produkt leczniczy Sarclisa (izatuksymab) stosowany w 2 schematach: IzaKd (izatuksymab + karfilzomib +
deksametazon) oraz lzaPd (izatuksymab + pomalidomid + deksametazon), ktéry w przysziodci moze
by¢ potencjalnym komparatorem dla obecnie wnioskowanej technologii.
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Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykédw Agencji. O ile nie wskazano

inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne analizg kliniczng wnioskodawcy.

4.1.

4.1.1.

Ocena kryteriow wiaczenia/wykluczenia

Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

Celem analizy klinicznej (AKL) wnioskodawcy byta ,ocena skutecznosci oraz bezpieczernstwa produktu
leczniczego Kyprolis (karfilzomib) stosowanego w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem w leczeniu
chorych z opornym lub nawrotowym szpiczakiem plazmocytowym, w ramach zmian zapisu programu lekowego”.

Tabela 13. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego
e ,dorosli (= 18 lat) e ,dzieci i mtodziez (< 18 lat) Kryteria wigczenia sg szersze niz populacja
e chorzy na  opornego lub | e chorzy z nowo rozpoznanym | We wnioskowanym programie lekowym.
nawrotowego szpiczaka | szpiczakiem plazmocytowym | Wramach - przekazanych — uzupetnien
plazmocytowego « ECOG > 2" ws. wymagan mlnlmglnych, wnioskodawca
; . . R wskazat, iz przedstawiono ,dowody naukowe
* uprzed_nle leczenie = 1 i <3 liniami obejmujgce populacje rejestracyjng dla leku
leczenia Kyprolis, a wiec zaréwno pacjentéw
e ECOG 0-2” leczonych juz w ramach obowigzujgcego
programu lekowego, jak réwniez chorych,
ktérzy uzyskajg mozliwos¢ stosowania
analizowanego  leczenia w  ramach
wnioskowanych kryteriow poszerzajgcych,
czyli tacznej populacji dorostych chorych
na opornego lub nawrotowego szpiczaka
Populacja plazmocytowego, ze stanem sprawnosci
ECOG 0-2, u ktérych zastosowano
co najmniej 1 i nie wiecej niz 3 poprzednie
linie leczenia”. Ponadto, wskazat,
ze ,poprzednig ocene AOTMIT z 2018 roku
i decyzje refundacyjna dotyczaca
finansowania schematu KRd w zawezonej
populacji docelowej oparto ostatecznie
na szerokim przegladzie systematycznym
i wynikach badania ASPIRE”.
Nalezy jednak zaznaczyé, ze kryteria
wigczenia zdefiniowane przed
przeprowadzeniem wyszukiwania oraz przed
wigczeniem badan do AKL wnioskodawcy
dotyczg populacji szerszej niz wnioskowana.
Jkarfilzomib  + lenalidomid + | o karfilzomib + lenalidomid + | Brak uwag.
deksametazon (schemat KRd) deksametazon (schemat
w dawkowaniu zgodnym z aktualng KRd) w dawkowaniu
) Charakterystyka Produktu niezgodnym z  aktualng
Interwencja | | eczniczego Kyprolis” Charakterystykg ~ Produktu
Leczniczego Kyprolis
e inne schematy skojarzone
z udziatem karfilzomibu”
¢ lenalidomid +  deksametazon | ,komparatory inne niz Patrz rozdz. 3.6. niniejszej AWA.
(schemat Rd) wskazane”
e daratumumab + bortezomb +
deksametazon (schemat DVd)
Komparatory . I((sacn;:gr%r;tlti(d) + deksametazon
e pomalidomid + bortezomib +
deksametazon (schemat PVd)
e pomalidomid +  deksametazon
(schemat Pd)”
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Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego
* ,przezycie catkowite (OS) ,ocena _ wytgcznie | Brak uwag.
o przezycie wolne od progresji | farmakokinetyki, .
choroby (PFS) farmakody_nam ki, p_ar_ametrow
- laboratoryjnych  nieistotnych
e czas do progresji choroby (TTP) Klinicznie”
Punkty ¢ odpowiedz na leczenie
koricowe e brak (niewykrywalno$¢) minimalnej
choroby resztkowej (negatywizacja
MRD)
e jakos¢ zycia (QoL)
* bezpieczenstwo”
e ,badania kliniczne z randomizacjg | e ,badania na zwierzetach, Brak uwag.
i grupg kontrolna, e badania in vitro,
. badanika btezI randomizacji z lub bez | 4 serie przypadkéw i analizy
. grupy Kontroiney, ekonomiczne;
[elbadan ¢ badani ragmatyczn iesien
adania pragmatyczne, | o ghstrakty doniesien
postmarketingowe  lub  rejestry | onferencyjnych,
chorych e badania eksperymentalne
wczesnej fazy”
e publikacje w formie petnotekstowej - Brak uwag.
Inne kryteria | e publikacie w jezyku  polskim
lub angielskim

Przeprowadzono takze wyszukiwanie opracowan wtérnych: ,Poszukiwano przegladéw systematycznych
przedstawiajgcych dane o skutecznosci i bezpieczenstwie lub przynajmniej skuteczno$ci klinicznej,
w ktérych wykonano metaanalizy sieciowe prezentujgce poréwnanie KRd z wybranymi w niniejszej analizie
komparatorami (Rd, Kd, DVd, Pd i PVd), ale nie wtgczano opracowan, w ktérych zamieszczono jedynie wyniki
dotyczace bezpieczenstwa oraz zestawienia KRd z Rd, dla ktérego dostepne sg dane pordwnania
bezposredniego z badania ASPIRE. Wymagano tez, aby wyniki poréwnania posredniego miedzy poszukiwanymi
interwencjami pokazywaly bezposrednig warto$¢ poréwnawczej miary statystycznej (np. HR) miedzy nimi,
a nie jedynie zestawienie wartosci tych parametréw osobno dla KRd i wybranych komparatoréw w odniesieniu
do interwencji referencyjnej czy tez poszczegdlne wartosci SUCRA dla poszukiwanych interwencji”.

4.1.2. Ocena strategii wyszukiwania

Autorzy przegladu systematycznego wnioskodawcy w celu odnalezienia badan pierwotnych i opracowan
wtornych przeszukali nastepujgce bazy informacji medycznych: Medline (via PubMed), Embase (via Elsevier)
oraz Cochrane Library, a takze rejestry badanh klinicznych: clinicaltrials.gov i clinicaltrialsregister.eu. ,Korzystano
takze z bibliografii odnalezionych opracowan pierwotnych i wtérnych”. ,Nawigzano kontakt z producentem
ocenianego leku celem identyfikacji nieopublikowanych badan (...)".

»W ramach oceny mozliwosci wykonania poréwnania posredniego przeszukano réwniez abstrakty z doniesien
konferencyjnych nastepujacych towarzystw naukowych (wyszukiwanie do 13 lipca 2022 r.):

o European Hematology Association Congress (EHA): 2017-2022;

¢ International Myeloma Workshop (IMW): 2017, 2019 i 2021,

e Academy of Managed Care Pharmacy Annual Meeting (AMCP): 2017-2022;

e ASH Annual Meeting: 2017-2021;

e ASCO Annual Meeting: 2017-2022;

e ESMO Congress: 2017-2021;

e Society of Hematologic Oncology (SOHO) Annual Meeting: 2017-2021".
Wyszukiwanie przeprowadzono 18 lipca 2022 r.

W opinii analitykbw Agencji, po przekazanych dodatkowych wyjasnieniach dotyczacych opisu metodyki
obejmujgcym strategie wyszukiwania w ramach odpowiedzi na niespetnienie wymagan minimalnych,
wyszukiwanie wnioskodawcy przeprowadzono w sposéb prawidlowy w zakresie wykorzystanych
baz bibliograficznych, doboru haset i czutosci.
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Selekcje badan przeprowadzono dwuetapowo, w pierwszej kolejnosci analizowano tytuty oraz streszczenia,
a nastepnie analizowano petne teksty publikacji. Selekcje badan przeprowadzity dwie pracujgce niezaleznie
osoby, ktore niezgodnosci opinii uzgadniaty przy udziale osoby trzeciej, co jest zgodne z polskimi wytycznymi
HTA. Wnioskodawca nie wskazat czy wystgpity niezgodnosci miedzy osobami przeprowadzajgcymi selekcje
badan.

Analitycy Agenciji przeprowadzili wyszukiwanie weryfikacyjne i aktualizujgce (data wyszukiwania: 8.12.2022 r.)
w bazach Medline (via Pubmed), Embase (via Ovid) oraz The Cochrane Library z zastosowaniem haset
dotyczacych ocenianej interwencji oraz przedmiotowe]j jednostki chorobowej. W wyniku wyszukiwan wiasnych
analitycy Agencji nie odnalezli dodatkowych badan, ktére mogtyby zostaé wigczone do przegladu
systematycznego wnioskodawcy.

Whnioskodawca wskazat, iz przeprowadzenie poréwnania skutecznosci i bezpieczenstwa wnioskowanego
schematu KRd ze wskazanymi komparatorami, we wnioskowanej populacji, ,w wiekszo$ci przypadkow jest
szczegolnie utrudnione ze wzgledu na brak badan bezposrednio je zestawiajgcych” (poza poréwnaniem KRd
vs Rd, dla ktérego odnaleziono badanie head-to-head). W zwigzku z tym, ,celem oceny mozliwych do wykonania
zestawien i tworzenia metaanalizy sieciowej dokonano przeglagdu opublikowanych poréwnan posrednich,
w wyniku ktérego odnaleziono przeglad systematyczny Cope 2020 (szczegdtowy opis przegladu Cope 2020
znajduje sie w rozdz. 5.1. AKL wnioskodawcy). Ponadto, przeprowadzono aktualizacje przegladu
systematycznego przeprowadzonego w ramach opracowania Cope 2020 (szczegdty przedstawiono w rozdz. 5.2.
AKL wnioskodawcy).

Autorzy przegladu Cope 2020 wskazali, iz ,mimo zawarcia w uwzglednionych publikacjach badan o stosunkowo
dobrej jakosci, gtéwnie RCT, metodyka syntezy danych w ramach wykonywanych poréwnan posrednich
pomiedzy schematami leczenia nawrotowego i/lub opornego szpiczaka mnogiego skupionymi w dwoch
odrebnych sieciach charakteryzuje sie licznymi ograniczeniami, ktére utrudniajg interpretacje ich wynikéw”.
W zwigzku w powyzszym, wnioskodawca odstgpit ,0d przedstawienia wynikow w postaci zestawienia wynikow
dla komparatoréw, dla ktérych nie odnaleziono bezposrednich poréwnan ze schematem KRd. (...) szczeg6towo
przedstawiono wyniki porodwnujgce bezposrednio KRd z Rd, stanowigcym gtéwny komparator. Dodatkowo,
ze wzgledu na dostarczong przez Wnioskodawce analize MAIC, cechujgcg sie mniejszymi ograniczeniami
niz inne poréwnania posrednie (...) przedstawiono poréwnanie z DVd.”.

4.1.3. Opis badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy witgczono:

e 1 badanie RCT: ASPIRE, w ktérym oceniano stosowanie schematu KRd w poréwnaniu ze schematem
Rd w leczeniu opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego (opisane w publikacjach: Stewart
2015 (publikacja gtdéwna), Siegel 2018, Hari 2017, Avet-Loiseau 2016, Chari 2018, Stewart 2016,
Dimopoulos 2017a, Dimopoulos 2017b, Dimopoulos 2018, Mateos 2018 i Facon 2020);

e 15 badan rzeczywistej praktyki klinicznej:
o 3 badania z grupa kontrolng, stanowigcg komparator wskazany przez wnioskodawce, tj. Kd:

» Kawaji-Kanayama 2022 -  badanie  prospektywne, bez  randomizacji,
w ktérym poréwnywano skutecznos¢ i bezpieczenstwo KRd vs Kd;

= Onda 2022 - badanie retrospektywne, w ktérym poréwnywano skutecznosc
i bezpieczenstwo KRd vs Kd;

= Steinmetz 2020 — badanie retrospektywne, w ktérym poréwnywano skutecznos¢ KRd
vs Kd oraz innych schematéw, niebedgcych komparatorami dla KRd w niniejszej AWA,;

o 3 badania z grupg kontrolng, w ktérych KRd poréwnywano ze schematami niestanowigcymi
komparatora w niniejszej AWA, w zwigzku z czym w AKL wnioskodawcy oraz w niniejszej AWA
przedstawiono wytgcznie zaimplementowane z nich wyniki dotyczgce wnioskowanego schematu
(tj. KRd):

= Chari 2020 - retrospektywne badanie, w ktérym oceniano skutecznos¢ schematu KRd;
= Davies 2021 — retrospektywne badanie, w kiérym oceniano skutecznos¢ schematu KRd;

= Duarte 2021 - retrospektywne badanie, w ktdorym oceniano skutecznos$é
i bezpieczenstwo schematu KRd, w badaniu wyrézniono jeszcze grupy RVd, IRd i DRd,
ktére nie stanowity komparatora w analizie wnioskodawcy.
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Komentarz analityka Agencji: ze wzgledu na fakt, iz zgodnie z aktualnym
obwieszczeniem MZ z 21.12.2022 r., refundacja w ramach programu lekowego B.54
.Leczenie chorych na szpiczaka plazmocytowego” objeto schemat DRd (patrz tez rozdz.
3.5. i 3.6. niniejszej AWA), ktéry w zwigzku z tym mogiby stanowié komparator dla
wnioskowanej technologii, w niniejszej AWA, w rozdz. 4.2.2.1. przedstawiono wyniki
badania Duarte 2021 zaréwno dla schematu KRd i DRd.

o 8 badan jednoramiennych:

=  Byun 2020 - retrospektywne badanie, w ktérym oceniano skutecznosc i bezpieczenstwo
schematu KRd;

= Calafiore 2020 - retrospektywne badanie, w kiérym oceniano bezpieczenstwo
stosowania schematu KRd;

= Conticello 2019 - retrospektywne badanie, w ktérym oceniano skutecznosc
i bezpieczenstwo schematu KRd;

= Lee 2021 - retrospektywne badanie, w ktdrym oceniano skutecznos¢ i bezpieczenstwo
schematu KRd;

= Mele 2021 - retrospektywne badanie, w ktérym oceniano skuteczno$¢ i bezpieczenstwo
schematu KRd,;

= Palmieri 2020 - retrospektywne badanie, w ktérym oceniano skutecznosé
i bezpieczenstwo schematu KRd;

= Rocchi 2021 - retrospektywne badanie, w ktérym oceniano skutecznosé
i bezpieczenstwo schematu KRd;

=  Wang 2013 — prospektywne badanie, w ktérym oceniano skutecznosé¢ i bezpieczehstwo
schematu KRd;

o Martino 2022 — zbiorcza analiza dotyczgca chorych uwzglednionych w badaniach Conticello
2019, Mele 2021, Palmieri 2020 i Rocchi 2021 (wilgczonych do AKL wnioskodawcy)
oraz dodatkowo 20 pacjentéw (tgcznie 600 chorych), leczonych poza prébami klinicznymi,
dla ktérych dane nie byty wczesniej opublikowane.

Wyniki tej analizy MAIC zostaty rowniez przytoczone nastepnie w dokumencie opublikowanym przez NICE,
przedstawiajgcym ocene schematu KRd (NICE 2020)”. Poréwnanie MAIC przeprowadzono wykorzystujgc dane
z badan ASPIRE (dla schematu KRd) i CASTOR (dla schematu DVd).

Whnioskodawca wskazal, iz ,Pomimo (...) réznic, oba badania uznano (opinia ekspertdw na potrzeby analizy
dostarczonej SMC) za wystarczajgco podobne, by moéc na ich podstawie wiarygodnie wnioskowaé o wzajemnej
skutecznosci ocenianych schematéw leczenia”. Wyjsciowe charakterystyki pacjentow w badaniach ASPIRE
i CASTOR przedstawiono w rozdz. 7. AKL wnioskodawcy. ,(...) analize MAIC prowadzono w populacji pacjentow
dopasowanej do populacji badania CASTOR. Aby uzyskac¢ takg populacje po stronie terapii KRd, kryteria selekgc;ji
pacjentdw z badania CASTOR zastosowano do populacji badania ASPIRE, a nastepnie wykorzystano uzyskane
w ten sposdb wagi do dopasowania charakterystyk wyjsciowych w populacji oceny KRd, tak aby byty zblizone
do populacji badania CASTOR”.

Do analizy wnioskodawcy wtgczono takze 2 przeglady systematyczne:

e Maiese 2018 — przeglad systematyczny w metaanalizg sieciowg, ktérego celem byto poréwnanie réznych
terapii (w tym KRd — dane o skutecznosci tego schematu zaczerpnieto z badania ASPIRE) w leczeniu
chorych z MM, ktérzy otrzymali wczesniejszg terapie;

e Schmitz 2018 - przeglad systematyczny w metaanaliza sieciowg, ktérego celem byta ocena
zastosowania réznych terapii stosowanych w leczeniu RRMM (w tym KRd — dane o skutecznosci tego
schematu zaczerpnieto z badania ASPIRE) na podstawie badan nierandomizowanych.
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Charakterystyka badan wiaczonych do przegladu wnioskodawcy

Tabela 14. Skrotowa charakterystyka wybranych badan wigczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Liczba pacjentéw:
e KRd: 31

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
ASPIRE Wieloosrodkowe, miedzynarodowe | Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowy:
NCT01080391 (Austria, Belgia, Bulgaria, Czechy, |« objawowy szpiczak plazmocytowy, e przezycie  wolne
(Stewart 2015) Francja, Grecja, Hiszpania, Holandia . - od progresiji (PFS)

izrael. . Kanada.  Niemcy.  Polska |® choroba mierzalna, zdefiniowana przez progres)
.. @ oér’odkéw) Ro,s'a Rumu)rll,ia Serbia spetnianie co najmniej jednego z wymienionych
Zrédfo ' S 2 USA WJ " Wie ka Brvtania. kryteriow (w  okresie 21 dni przed | Pozostate
finansowania; ZWecja, » VVegry, Wieka brylania, | o qomizacia): (wybrane):
Onyx Wiochy), randomizowane badanie |l T . . :
oh cal fazy, otwarte (cze$¢ punktéw koricowych o stezenie biatka M w surowicy krwi 2 0,5 g/dl, | e przezycie catkowite
A armaceuticals, byta dodatkowo oceniana  przez o stezenie biatka Bence’a-Jonesa w moczu (0S),
mgen zas$lepiong niezalezng komisje, BIRC), 2 200 mg/24h, o czestosé
wktorym  porownywano skuteczno$¢ | o stezenie IgA w surowicy krwi = 0,75 g/dl | odpowiedzi
i bezpieczenstwo KRd vs Rd w populacji (u pacjentow, u ktérych chorobe mozna klinicznej (ORR),
pacjentéw z opornym lub nawrotowym wiarygodnie zmierzyé jedynie przy Uzyciu |, czestosc  kontroli
szpiczakiem plazmocytowym. pomiaru ilosciowego immunoglobuliny A), choroby (DCR)
o typ hipotezy: superiority; e wczesniejsze stosowanie 1-3 linii leczenia |4 czag trwania
e okres obserwacji: szpiczaka plazmocytowego, odpowiedzi
- analiza dla PFS, mediana: dla KRd: | ¢ udokumentowany nawrét Iub postepujaca | na leczenie (DOR),
32,3 mies., dla Rd 31,5 mies., choroba w trak_C|e lub  po jakimkolwiek | 4 jakosé zycia,
- analiza koncowa dla OS, mediana: schemacie leczenia, o profil
67,1 mies. e uzyskanie odpowiedzi na co najmniej jedng bezpieczenstwa.
« interwencje: wczesniej stosowang linie terapii,
o KRd (karfilzomib + lenalidomid + | Wiek=18lat,
deksametazon): e oczekiwana dtugos¢ przezycia = 3 miesigce,
- karfilzomib  (KAR): podawany |e ECOG 0-2,
dozylnie przez 18 cykli; 20 mg/m? | o odpowiednia  czynno$¢  watroby,  szpiku
przez pierwsze 2 pc;danla weyklu 1, | kostnego i nerek, zdefiniowane przez
nastepnie: 27 mg/m?; w cyklach 1-12 | gpenianie wymienionych kryteriow
T??SDAPOdaWEIW 6 x cykl, w cyklach | |aporatoryjnych (w okresie 21 dni przed
- X CyKl randomizacja).
- lenalidomid (LEN): podawany
g:;gggg cypkrliezw sz)aISvrr{aS;g ngl dni Kryteria wykluczenia (wybrane):
: deksametaz1on (DEX): po dzllwany * progresja  podczas wczesniejszej terapii
doustnie lub dozylnie, w 1,8,15 i 22 zaW|era!aceJ bortezom|.b, o
dniu kazdego cyklu, w dawce 40 mg. | ® Progresja podczas pierwszych 3 miesiecy
o Rd (lenalidomid + deksametazon) terapii ~ LEN —w skola_rzenlu z  DEX
) . ) lub w dowolnym momencie leczenia tym
- lenalidomid ~ (LEN): podawany | gchematem, jesli byta to ostatnio stosowana
gglzlgggg o Derwsze mf; dni | przez pacjenta linia terapii,
dek ’ ) d’ e zakonczenie  wczesniejszej terapii LEN
;’ et s_an;eéazor} I(PEX)' 1pé) 1%"\’.32%' w skojarzeniu z DEX z powodu jej nietoleranciji
d(r:iuuskrgg d:go c(;lzzllum\?v, d\gwée‘ 40 rlng (pacjenci) nietolerujgcy bortezomibu mogli by¢
’ : wigczani),
l;azdy Icykl trwe:t 28 c'ini. dodatk e wczesniejsze leczenie KAR,
ozwolone erapie odatkowe: . .
cyprofloksacyna, walacyklowir, | ® Stwierdzony zespdt POEMS,
lansoprazol, kwas acetylosalicylowy makroglobulinemia Waldenstréma lub szpiczak
heparyna drobnoczgsteczkowa mnogi . IgM, biataczka
lub warfaryna. plazmatycznokomérkowa,
¢ cigza lub karmienie piersig.
Liczba pacjentéw: 792
e KRd: 396
e Rd: 396
Kawaji- Wieloosrodkowe, japonskie, | Kryteria wigczenia: Wybrane punkty
Kanayama 2022 | prospektywne badanie bez randomizacji | e chorzy z RRMM; koncowe:
L e okres obserwacji: 28,3 mies. (mediana) | e wiek > 20 lat; e remisja catkowita /
fZ__r oo . * interwencje: e pacjenci, ktorzy w okresie czerwiec 2017 r. — g?nc;;yztyczna
—Cl)nna;nsowanla. o KRd sierpienn 2019 r. otrzymali terapie z udziatem calkog/vita(CR/sCR)'
. Kd KAR (np. KRd lub Kd). '
Pharmaceutical o e bardzo dobra
Co., Ltd. remisja czesciowa

(VGPRY);
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Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
e Kd: 19 e stabilizacja choroby
(StD);
e progresja choroby
(PD);
e ORR.
Onda 2022 Wieloos$rodkowe, japonskie, | Kryteria wigczenia: Wybrane punkty
retrospektywne badanie bez | « RRMM: koncowe:
Zrodfo randomizacji « leczenie KRd lub Kd w okresie od marca 2016 r. |® CR:
finansowania: o okres obserwacji, mediana: do czerwca 2019 r,; ¢ sCR;
Ono _ o KRd: 23,1 (zakres: 0,8-33,5), « > 1 linia leczenia przed KRd lub Kd; e VGPR;
Pharmaceutical ) . . . . .
Co.. Ltd. o Kd: 15,8 (zakres: 1,0-61,3); e diagnoza rzutu lub nawrotu na podstawie |e co najmniej bardzo
' o interwencje: kryteriow IMWG. dobra remisja
o KRd czesciowa
o Kd Kryteria wykluczenia: (2 VGPRY);
e chorzy z rygorystyczng catkowitg odpowiedzig * SiD;
(sCR)  dzieki  autologicznemu  HSCT, |* PD;
ktoérzy otrzymali KRd jako terapie | e ORR.
konsolidujaca.
Liczba pacjentow:
e KRd: 107
e Kd: 50
Steinmetz 2020 | Wieloo$rodkowe, niemieckie, | Kryteria wtgczenia: Wybrane punkty
retrospe_ktyv_\_/ne badanie bez |e dorogli chorzy z MM i diagnoza RR koncowe:
Zrodilo randomizacji od co najmniej 1 wczesniejszej terapii; ¢ CR;
finansowania: e okres obserwacji: b.d,; e 21 dawka terapii opartej na inhibitorze | e VGPR;
Amgen GmbH o interwencie: proteasomu w 11 lub 11l linii leczenia w okresie |, pR:
1.01.-30.06.2017 r., bez wzgledu na to, kiedy .
o KRd . ) . . e StD
rozpoczeta sie terapia oparta na inh bitorze ’
o Kkd proteasomu. s PD.
Kryteria wykluczenia:
e gammapatia monoklonalna o nieokreslonym
znaczeniu lub szpiczak tlgcy;
e wczedniejsza terapia oparta na inh bitorze
proteasomu w warunkach nawrotu w ramach
badaniach klinicznego.
Liczba pacjentow:
e KRd: 59
e Kd: 47
Duarte 2021 Wieloosrodkowe, argentynskie, Kryteria wigczenia: Wybrane punkty
retrospektywne badanie bez | e dorosli chorzy z RRMM (wg kryteriow IMWG | koncowe:
Zrédio randomizacji 2014); e > VGPR;
finansowania: o okres obserwacji, mediana: 23 mies.; o terapia schematem opartym na Rd (w tym KRd) | ¢ CR/sCR,;
b.d. « interwencje: w okresie miedzy majem 2013 . a czerwcem | o ggélna  odpowiedz
o KRd 2019r. na leczenie.
o DRd . .
o VRd Kryteria wykluczenia:
o IRd * biataczka plazmocytowa;
e leczenie innymi schematami.
Liczba pacjentéw: 156, w tym:
e KRd: 86
e DRd: 30

Szczegotowy opis wskazanych w tabeli badan znajduje sie w rozdziatach 6.1., 6.2., 6.3., 7., 8.1., 8.2. i 8.3. AKL
whnioskodawcy. Pozostate badania wigczone do przeglagdu systematycznego wnioskodawcy zostaty opisane
w rozdziatach 8.1., 8.2. i 8.3. AKL wnioskodawcy.
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4.1.3.2. Ocena jakosci badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy

W analizie klinicznej wnioskodawcy badania randomizowane oceniono w skali Jadad oraz przeprowadzono ocene
ryzyka btedu systematycznego za pomocg narzedzia Risk of Bias (ROB2), wedlug wytycznych Cochrane
Handbook for Systematic Reviews of Interventions (patrz rozdz. 2.1. AKL wnioskodawcy). Wiarygodnos$¢ badan
jednoramiennych oceniono wg skali NICE, badan wieloramiennych nierandomizowanych w skali NOS, natomiast
do oceny wiarygodnosci odnalezionych przeglgdéw systematycznych wykorzystano skale AMSTAR 2 oraz
wytyczne oceny przeglagdow systematycznych QUOROM. Szczegdtowy opis zastosowanych skal przedstawiono
w rozdz. 15.1. AKL wnioskodawcy.

Wyniki oceny jakosci badan wg wnioskodawcy, zweryfikowanej przez analitykow Agenciji zostaly przedstawione
w ponizej tabeli.

Tabela 15. Ocena ryzyka popetnienia btedu systematycznego dla poszczegéinych punktéw koncowych w badaniu
ASPIRE wedtug narzedzia RoB2

Odstepstwa od Sebulens Pomiar Wybor
. Proces ) dane dla .
Punkt koncowy s zaplanowanej unktow punktu prezentowanych Ogotem
! interwencji pt koncowego wynikow
koncowych
oS niskie niskie niskie niskie niskie niskie
ocena
przez L . . . . .
PFS, zaslepiona niskie niskie niskie niskie niskie niskie
odpowiedz | komisje
kliniczna ocena
przez niskie niskie niskie Srednie niskie Srednie
badacza
Bezpieczenstwo niskie niskie niskie Srednie niskie Srednie

Dla wiekszosci ocenianych domen dla poszczegdélinych ocenianych w badaniu ASPIRE ryzyko bfedu
systematycznego oceniono na niskie (szczegoty przedstawiono w rozdz. 6.1. AKL wnioskodawcy).

Badania Byun 2020, Calafiore 2020, Chari 2020, Conticello 2019, Davies 2021, Duarte 2021, Lee 2021, Rocchi
2021 i Wang 2013 oceniono na 6/8 punktow w skali NICE, a Mele 2021, Palmieri 2020 na 7/8 punktéw w skali
NICE. Badania Kawaji-Kanayama 2022, Onda 2022 i Steinmetz 2020 oceniono na ****/*/*** yw skali NOS.

Wszystkie witgczone do AKL przeglady systematyczne oceniono jako niskiej jakosci (patrz rozdz. 3.1 15.1.5. AKL
wnioskodawcy).

Ograniczenia jakosci badan wedlug wnioskodawcy:

o W wyniku przeprowadzonego przeglagdu systematycznego odnaleziono tylko 1 badanie z randomizacjg
(ASPIRE) oceniajace schemat KRd w bezposrednim poréwnaniu do Rd, ktéry stanowi jeden
z komparatoréw przyjetych w analizie, ale préba ta byta badaniem charakteryzujgcym sie bardzo dobrg
jakoscig metodologiczng i uwzgledniata duzg liczbe pacjentéw (tj. 396 w kazdej z grup) oraz utrate tylko
jednego pacjenta w grupie Rd; cho¢ préba byla prowadzona bez zaslepienia to czes¢ punktéw
koncowych, w tym PFS czy odpowiedz na leczenie byta analizowana przez zaslepiong niezalezng
komisje, co zwieksza wiarygodnos¢ uzyskanych wynikdw; zaznaczy¢ przy tym nalezy takze, kryteria
wigczenia/wykluczenia zastosowane w tym badaniu sg w duzej mierze tozsame z wnioskowanym
programem lekowym, co wskazuje na wysokg wiarygodnos¢é zewnetrzng préby RCT wigczonej
do niniejszej analizy”;

e ,Oceniany wniosek dotyczy rozszerzenia kryteriow refundacyjnych dla schematu KRd i objecia
mozliwoscig leczenia catej populacji rejestracyjnej, ze wzgledu na brak mozliwosci wyrdznienia wynikéw
dla specyficznej populaciji obecnie objetej refundacjg, a zatem takze wytgcznie nowej poszerzajgcej
populacji refundacyjnej przedstawiono wyniki tgcznej populacji badania ASPIRE, ktéra jest spdjna
z taczng nowg populacjg refundacyjng (z wyjatkiem uszczegoétowien definicji poszczegolnych kryteridw
wigczenia, np. linii leczenia)”;

e W ramach wyszukiwania odnaleziono takze 14 badan rzeczywistej praktyki klinicznej, ktére w duzej
mierze potwierdzajg obserwacje odnos$nie schematu KRd poczynione we wspomnianym wyzej badaniu
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RCT; w tej grupie znajdujg sie tez trzy badania, ktére jako jedyne dane literaturowe dostarczajg informaciji
0 bezposrednim poréwnaniu KRd z kolejnym komparatorem obranym w niniejszej analizie, czyli Kd;
wskazac przy tym nalezy, ze czes¢ badan RWE jest prowadzona w matej populacji chorych, dlatego
ich wyniki powinny by¢ traktowane z ostroznoscig; dodatkowo opis interwencji w kilku badaniach bez
randomizacji jest bardzo szczatkowy, ale z uwagi na fakt, ze s3 to préby rzeczywistej praktyki kliniczne;j,
zatozy¢ mozna, ze dawkowanie byto zgodne z zalecanym w Charakterystyce Produktu Leczniczego”;

e W ramach wnioskowanego programu lekowego KRd ma by¢ podawany u chorych z RRMM w ramach Il-
IV linii leczenia; jest to zgodne z kryteriami przyjetymi we wigczonym badaniu RCT ASPIRE, ale dane
z charakterystyk wyj$ciowych analizowanej badan RWE, wskazujg, ze KRd mogto w nich byc¢
otrzymywane takze w dalszych liniach terapii (mediana liczby wczesniejszych linii leczenia miescita sie
dla nich w zakresie 1-11, a = 4 linie wczes$niejszych terapii stosowato okoto 12-28% pacjentéw) — stad
mozna zatozy¢, ze obserwowane w nich rezultaty majg charakter konserwatywny, gdyz po czesci dotyczg
populacji o gorszym rokowaniu (niepowodzenie wigkszej liczby wczesniejszych terapii niz 3) niz ta, ktére
bedzie uwzgledniana w ramach wnioskowanego PL”;

e Brak jest badan poréwnujgcych bezposrednio wiekszos¢ wskazanych schematéw z schematem KRd,
na co wskazujg wyniki dostepnych analiz HTA np. analizy NICE. W ramach oceny przeprowadzonej
w 2020 r. eksperci NICE potwierdzili, ze nie jest mozliwe przeprowadzenie poréwnania posredniego
schematéw KRd i DVd, dla ktérych podstawowe wyniki pochodzg z prob RCT ASPIRE (KRd vs Rd)
i CASTOR (DVd vs Vd) (NICE Kyprolis 2020a). Réwniez podejmowane przez innych badaczy proby
przeprowadzenia klasycznego poréwnania posredniego réznych schematow lub poréwnanie wynikéw
badan po dopasowaniu populacji (ang. matching-adjusted indirect comparison, MAIC), pomimo
generalnie dobrej jakosci wigczanych do nich préb RCT, w duzej mierze ograniczone sg poprzez
zréznicowane badan i charakterystyki wtgczanych populacji chorych (Cope 2020, Davies 2022).
Dodatkowo, z uwagi na fakt, ze wyniki badan klinicznych dla czesci schematéw pochodzg sprzed okoto
15 lat nalezy spodziewac sie, w zwigzku ze znacznym postepem w leczeniu szpiczaka plazmocytowego
w ostatnich latach, réznice te bedg ulegaé¢ dalszemu pogtebieniu (Davies 2022). Dane na temat
poréwnania KRd z DVd, ktére stanowi nastepny komparator niniejszej analizy, pochodzg z materiatéw
dostarczonych przed Podmiot Odpowiedzialny, ale zostaty tez przytoczone nastepnie w dokumencie
opublikowanym przez NICE, przedstawiajgcym ocene schematu KRd (NICE 2020);

e Przeprowadzone wyszukiwanie systematyczne dowiodto, ze brak jest bezposredniego pordwnania
schematu KRd z innymi komparatorami przyjetymi w niniejszej analizie niz Rd (w ramach wiarygodnego
badania RCT) i Kd (szczatkowe dane z badan RWE na podstawie obserwacji niezaleznych,
niedopasowanych kohort); dlatego podjeto rozwazenie wykonania poréwnania posredniego w ramach
metaanalizy sieciowej z pozostatymi komparatorami, czyli DVd, Pd i PVd. Przeprowadzona dyskusja
opisana w Rozdziale 5. dowiodta, ze nie sg mozliwe nieobcigzone poréwnania posrednie KRd
z przyjetymi komparatorami, ktére zapewnityby wiarygodng i odpowiednig kontrole réznic wyjsciowych
charakterystyk i metodyki miedzy uwzglednionymi prébami z randomizacjg czy bez randomizacji
w ramach tworzonych sieci poréwnania posredniego, co spowodowato, ze odstgpiono od tworzenia
poréwnania sieciowego przy koniecznosci przyjmowania rownych zatozen i uproszczen wigzgcych
sie z istotnymi ograniczeniami, a skupiono sie na zaprezentowaniu wynikéw bardziej wiarygodnych
i dostepnych analiz MAIC, jak dokument prezentujgcy zestawienie KRd vs DVd”.
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Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw:

e Wnioskodawca przedstawit porownanie wnioskowanej technologii jedynie z czescig schematéow
wskazanych jako komparatory, natomiast odstapit ,,od przedstawienia wynikéw w postaci
zestawienia wynikéw dla komparatoréw, dla ktérych nie odnaleziono bezposrednich poréwnan
ze schematem KRd”. Wyjatek stanowito przedstawienie wynikéw poréwnania KRd vs DVd, ktére zostato
oparte o przeprowadzong analize MAIC. W ramach prezentacji wynikow skutecznosci praktycznej KRd,
przedstawiono takze poréwnanie KRd z Kd, natomiast nie przeprowadzono go w oparciu o badania
skutecznosci klinicznej.

Natomiast nie przedstawiono zadnego pordéwnania wnioskowanej technologii z pozostatymi
komparatorami, tj. schematami: PVd i Pd. Skupiono si¢ wytgcznie na prébie przeprowadzenia poréwnania
posredniego, nie podjeto préby przedstawienia zestawiania wynikow KRd z PVvd i Pd.

e W AKL wnioskodawcy wyniki poréwnania wnioskowanego schematu KRd ze schematem DVd
przedstawiono wylgcznie w zakresie skutecznosci (wyniki dla: OS i PFS), natomiast nie przedstawiono
zadnych wynikéw poréwnania bezpieczehstwa ww. schematéw. Ponadto, nie poréwnano jakosci zycia
pacjentow stosujgcych KRd i DVd;

o Populacja we witgczonych do AKL wnioskodawcy badaniach jest szersza niz populacja wnioskowana
(patrz tez rozdz. 3.1.2.3. i 4.1.3.1. niniejszej AWA).

4.1.4. Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym wnioskodawcy

Ograniczenia analizy klinicznej wedlug wnioskodawcy:

Nie wskazano.

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw:

¢ W AKL wnioskodawcy btednie wskazano wyniki bezpieczenstwa dla trombocytopenii w badaniu Onda
2022, wskazujgc, ze sg to wyniki dotyczgce czestosci wystepowania niedokrwistosci.

4.2. Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa
4.2.1. Wyniki przegladu systematycznego wnioskodawcy

42.1.1. Wyniki analizy skutecznosci

Wszystkie ponizsze dane sprawdzono z publikacjami zrodtowymi, a ich wyniki zostaly zweryfikowane przez
analityka Agencji. W przypadku rozbieznosci podawano wynik oszacowany przez analityka Agencji.

Wyniki, dla ktérych miedzy poréwnywanymi technologiami wykazano roznice istotne statystycznie zaznaczono
pogrubiong czcionkg.

Porownanie bezposrednie KRd vs Rd

PFS

W badaniu ASPIRE, mediana okresu obserwacji dla analizy interim wyniosta dla ramienia KRd 32,3 mies.,
a dla ramienia komparatora (Rd): 31,5 mies. Ocene PFS przeprowadzita niezalezna komisja. PFS oceniany byt
takze w dtuzszym okresie obserwaciji, ktéry dla KRd wyniost 48,8 mies., a dla Rd: 48,0 mies.

Mediana PFS byta dtuzsza w grupie KRd w poréwnaniu z grupg Rd (odpowiednio: 26,3 mies. vs 17,6 mies.),
a odsetek pacjentow, u ktérych wystgpita progresja choroby lub zgon byt mniejszy (odpowiednio: 52,3%
vs 56,6%). Wykazano istotng statystycznie przewage ocenianej interwencji, tj. schematu KRd nad schematem
Rd w zakresie zmniejszenia ryzyka progresji choroby lub zgonu zaréwno w krétszym (zmniejszenie ryzyka
progresji choroby lub zgonu w poréwnaniu z grupg Rd byto nizsze o 31%) i dtuzszym okresie obserwacji (ryzyko
to byto nize o0 34%).

Réwniez 3-letnie i 5-letnie PFS wskazywato na przewage KRd nad Rd.
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Szczegotly przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 16. Wyniki analizy skutecznosci, porownanie bezposrednie KRd vs Rd: PFS [ASPIRE (Stewart 2015, Spiegel
2018)]

Okres
Punkt koncowy obserwacji NK=§g6 NE:SQG HR (95% CI)

KRd Rd

Odsetek pacjentow, u ktérych wystagpita 0 0

progresja choroby lub zgon, n (%) 32,3 31,5 207 (52,3%) 224 (56,6%) 0,69 (0,57; 0,83)
mies. mies. p=0,0001

26,3 (23,3; 30,5) 17,6 (15,0; 20,6)
PFS, mediana (95% CI) [mies. .
( ! ] 26,1 (23,2; 30,3) 16,6 (14,5; 19,4) . d0’66 (055, 0,78)

48,8 48,0 jednostronne p<0,001

3-letni PFS, % mies. mies. 38,2% 28,4% -

5-letni PFS, % 25,6% 17,3% -

(ON)

Mediana okresu obserwaciji dla analizy interim wyniosta 32,3 miesiecy w grupie KRd oraz 31,5 w grupie kontrolnej.
Dla analizy koncowej OS mediana okresu obserwacji wyniosta 67,1 mies.

W analizie interim dla OS mediana przezycia nie zostata osiggnieta w zadnej z ocenianych grup, natomiast
wykazano istotne statystycznie zmniejszenie ryzyka zgonu w grupie KRd w poréwnaniu z Rd. 2-letnie przezycie
wyniosto 73,3% vs 65,0% odpowiednio w grupach KRd i Rd.

W koncowej analizie OS mediany zostaty osiggniete w obu analizowanych grupach: mediana OS byfa o okoto
8 mies. diuzsza w grupie otrzymujgcej schemat KRd niz w grupie Rd. Wykazano, iz stosowanie schematu KRd
w poréwnaniu z Rd istotnie statystycznie zmniejszato ryzyko zgonu (0 21%).

Szczegoly przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 17. Wyniki analizy skutecznosci, poréwnanie bezposrednie KRd vs Rd: OS [ASPIRE (Stewart 2015, Spiegel
2018)]

Okres
Punkt konncowy obserwacji NKZESG NE'&(’:'QG HR (95% Cl)
0S, analiza | Mediana (95% CI) [mies ] 32,3 31,5 NO NO 0,79 (0,63; 0,99)
interim n (%) mies. mies. 143 (36,1%) 162 (40,9%) p=0,04
0S, analiza mediana (95% CI) [mies.] 67 1 mies 48,3 (42,4; 52,8) 40,4 (33,6; 44,4) 0,794 (0,667; 0,945)
koncowa n (%) ' ' 246 (62,1%) 267 (67,4%) jednostronne p=0,0045
24-mies. 0S 323 1 315 | 43396 (68,6, 77,5) | 65,0% (59,9; 69,5) -
mies. | mies.

Skréty: NO — nie osiggnieto

Przezycie po progresji choroby i czas do kolejnej terapii

Po zakohczeniu leczenia w ramach badania ASPIRE, 284 chorych z grupy KRd oraz 304 z grupy Rd byto dalej
obserwowanych w ramach oceny dtugoterminowej. Sposrod tych pacjentdw, kolejne linie leczenia otrzymato
64,1% pacjentéw stosujgcych schemat KRd i 69,4% z grupy Rd.

Stwierdzono, iz mediana czasu do kolejnej terapii byta istotnie statystycznie dtuzsza u pacjentéw z grupy KRd
niz z grupy Rd (odpowiednio: 39,0 mies. vs 24,4 mies., HR=0,65). Natomiast nie wykazano istotnych statystycznie
réznic w zakresie przezycia po progresji choroby.

Szczegotly przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 18. Wyniki analizy skutecznosci, poréwnanie bezposrednie KRd vs Rd: przezycie po progresji i czas
do kolejnej terapii [ASPIRE (Spiegel 2018)]

a KRd Rd
Punkt koncowy N=182 N=211 HR (95% ClI)
Czas do kolejnej terapii, mediana (95% CI) [mies.] 39,0 (31,8; 55,1) 24,4 (20,8; 28,4) 0’65p(265g(;)f’79)
Przezycie po progresji choroby | n/N (%) 143/167 (85,6%) 175/200 (87,5%)
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. KRd Rd
Punkt koncowy N=182 N=211 HR (95% CI)
. . 1,015 (0,814; 1,267)
mediana (95% CI) [mies.] 13,5 14,0 p=0,4473

Odpowiedz kliniczna

Oceny odpowiedzi na leczenie dokonywata niezalezna komisja.

W badania ASPIRE wykazano, istotng statystycznie przewage terapii schematem KRd w poréwnaniu
ze stosowaniem Rd w zakresie uzyskania odpowiedzi na leczenie, w kazdej ze zdefiniowanych kategorii, w tym
prawdopodobienstwa uzyskania obiektywnej odpowiedzi na leczenie (ORR) (NNT=5), rygorystycznej odpowiedzi
catkowitej (NNT=11) i uzyskania korzysci klinicznej (CBR) (NNT=7).

Szczegoly przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 19. Wyniki analizy skutecznosci, porownanie bezposrednie KRd vs Rd: odpowiedz na leczenie, okres
obserwacji: 32,3 mies. dla KRd i 31,5 mies. dla Rd [ASPIRE (Stewart 2015)]

n (%)
Punkt koncowy KRd Rd RR (95% CI)* RD (95% CI)* NNT (95% CI)*
N=396 N=396
ORR 345* (87,1%) 264* (66,7%) 1,31 (1,21; 1,41) | 0,20 (0,15; 0,26) 54 7)
[95% CI: 83,4; 90,3] | [95% CI: 61,8; 71,3] p<0,0001 p<0,0001 '
Odpowiedz catkowita lub 0 0 3,41 (2,43; 4,78) 0,22 (0,17; 0,28) )
lepsza 126 (31.8%) 879.3%) p<0,0001 p<0,0001 54 6)
Rygorystyczna odpowiedz o 0 3,29 (1,95; 5,57) 0,10 (0,06; 0,14) .
catkowita 56 (14,1%) 17 (4,3%) p<0,0001 p<0,0001 11(8; 18)
s . 3,50 (2,17; 5,64) | 0,13 (0,08; 0,17) )
Odpowiedz catkowita 70 (17,7%) 20 (5,1%) p<0,0001 p<0,0001 8 (6; 13)
Bardzo dobra odpowiedz 0 o 1,73 (1,51; 1,98) 0,30 (0,23; 0,36) .
czesciowa lub lepsza 277 (69,9%) 160 (40,4%) p<0,0001 p<0,0001 4(3;5)
Choroba stabilna lub 0,24 (0,13; 0,42) | -0,11 (-0,15; -0,07) .
progresja choroby 14 (3,5%) 59 (14,9%) p<0,0001 p<0,0001 9(7; 14)
Czestos¢ korzysci 359* (90,9%) 302* (76,3%) 1,19 (1,12; 1,27) 0,14 (0,09; 0,19) 7 (6; 11)
klinicznej (CBR) [95% CI: 87,6; 93,6] | [95% CI: 71,8; 80,4] p<0,0001 p<0,0001 '

* Obliczenia wnioskodawcy, zweryf kowane przez analityka Agencji

Wsrdd pacjentéw otrzymujgcych schemat KRd odpowiedZz na leczenie stwierdzano $rednio po 1,6 mies.,
natomiast w grupie Rd $rednio po 2,3 mies. Mediana czasu trwania odpowiedzi byta dtuzsza w grupie KRd
w poréwnaniu do grupy otrzymujacej terapie schematem Rd (odpowiednio: 28,6 vs 21,2 mies.).

Szczegoly przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 20. Wyniki analizy skutecznosci, poréwnanie bezposrednie KRd vs Rd: czas do odpowiedzi i dlugos¢
odpowiedzi, okres obserwacji: 32,3 mies. dla KRd i 31,5 mies. dla Rd [ASPIRE (Stewart 2015)]

a KRd Rd
Punkt koncowy N=396 N=396
o Srednia (SD) 1,6 (1,4) 2,3(2,4)
Czas do odpowiedzi [mies.] -
mediana 1,0 1,0
Dtugos¢ odpowiedzi, mediana (95% Cl) [mies.] 28,6 (24,9; 31,3) 21,2 (16,7; 25,8)

Jako$¢ zycia
Ocene jakosci zycia przeprowadzono na podstawie kwestionariusza EORTC QLQ-C30 (minimalna Klinicznie
istotna réznica dla poréwnania miedzy grupami w skali EORTC QLQ-C30 zostata okreslona na 5 pkt).

W badaniu ASPIRE (Stewart 2016), na poczgtku préby kwestionariusz EORTC QLQ-C30 wypetnito 94,9%
pacjentow z grupy KRd i 93,2% w grupie Rd, natomiast odsetek pacjentéw (sposréd zyjgcych i leczonych
w ramach badania), ktérzy wypetnili kwestionariusz EORTC QLQ-C30 w cyklu 18. wyniést 86,6% dla KRd i 79,6%
dla Rd.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 42/90



Kyprolis (karfilzomib) 0T.4231.63.2022

Ogodlna ocena jakosci zycia na podstawie kwestionariusza EORTC QLQ-C30 wykazata istotng statystycznie
korzys¢ ze stosowania schematu KRd w poréwnaniu z terapig Rd, natomiast w zadnej poszczegdlnej oceniane;j
domenie réznice miedzy poréwnywanymi grupami (tj. KRd vs Rd) nie osiggnety istotnosci statystyczne;j.

Szczegotly przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 21. Wyniki analizy skutecznosci, poréwnanie bezposrednie KRd vs Rd: jakos¢ zycia wg EORTC QLQ-C30
[ASPIRE (Stewart 2016)]

Punkt koficowy e A — MD (95% Cl) Wartosé p
ocena ogdlna 4,23 (2,09; 6,37) <0,001
domena funkcjonowania fizycznego — ogétem 1,26 (-0,74; 3,26) 0,22
domena funkcjonowania spotecznego — ogétem 2,31 (-0,57; 5,19) 0,12
domena oceniajgca objawy — zmeczenie — ogétem 348 -0,46 (-2,92; 1,99) 0,71
S(I?STC%O ggg:pna oceniajgca objawy — nudnosci/wymioty — 365 -0,48 (-1,71; 0,75) 0.44
domena oceniajgca objawy — bél — ogotem -1,02 (-3,77; 1,73) 0,47
Piopatadans owiazane ¢ iczeniom - ogélem a7 047 (205, 112) 056
domena oceniajgca objawy choroby — ogétem -1,84 (-3,79; 0,12) 0,07

Wyniki oceny jakosci zycia wg EORTC QLQ-C30 z podziatem na poszczegolne cykle leczenia (cykl 3., 6., 12.
| 18.) przedstawiono w rozdz. 6.4.5. AKL wnioskodawcy.

W publikacji Stewart 2016 przedstawiono wyniki dotyczgce odsetka pacjentéw, ktorzy uzyskali minimalng
klinicznie istotng roznice (= 5 pkt) oraz réznice w wysokosci = 15 pkt w ogdlnej ocenie jakosci zycia za pomoca
skali EORTC QLQ-C30. Odsetki te w cyklu 12. i 18. byty dla obu tych réznic byty istotnie statystycznie wieksze
podczas terapii KRd w poréwnaniu do Rd, natomiast w cyklach 3. oraz 6. réznice miedzy KRd i Rd w zakresie
= 5 pkt lub = 15 pkt réznicy w ogdlnej ocenie jakosci zycia nie byty istotne statystycznie.

Szczegoly przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 22. Wyniki analizy skutecznosci, porownanie bezposrednie KRd vs Rd: jakos¢ zycia wg EORTC QLQ-C30:
2 5 pkt réznicy i 2 15 pkt réznicy w ogélnej ocenie [ASPIRE (Stewart 2016)]

0,
Punkt koficowy — 4] — OR (95% Cl) Wartosé p
cykl 3 (KRd: N=125 vs Rd: N=103) 31,6% 26,0% 1,32 (0,87; 1,80) 0,08
z5 kat, réznicy W | cykl 6 (KRd: N=123 vs Rd: N=101) 31,1% 25,5% 1,32 (0,97; 1,81) 0,08
ogolnej ocenie
jakosci zycia cykl 12 (KRd: N=101 vs Rd: N=69) 25,5% 17.4% | 1,62 (1,15; 2,28) <0,01
EORTC cykl 18 (KRd: N=96 vs Rd: N=51) 24.2% 12,9% | 2,17 (1,49; 3,15) <0,001
QLQ-C30 cykl 3 (KRd: N=89 vs Rd: N=71) 22,5% 17,9% 1,34 (0,94; 1,90) 0,11
> 15 plkt réznicy | cykl 6 (KRd: N=90 vs Rd: N=76) 22,7% 19,2% 1,24 (0,88; 1,75) 0,22
W 0goinej ocenie
jakogéci 23,Cia cykl 12 (KRd: N=79 vs Rd: N=49) 19,9% 12,4% | 1,77 (1,20; 2,61) <0,01
cykl 18 (KRd: N=70 vs Rd: N=42) 17,7% 10,6% | 1,81 (1,20;2,73) <0,01

Skutecznosc¢ po 18 cyklach leczenia

W zwigzku z tym, ze zgonie z trescig wnioskowanego programu lekowego, terapia KRd powinna trwac¢ nie dtuzej
niz przez 18 cykli (co odpowiada 18 mies.), ponizej przedstawiono wyniki badania ASPIRE poréwnania
skutecznosci schematu leczenia KRd ze schematem Rd po 18 miesigcach od randomizacji (z ostatniego
momentu, gdy pacjenci z grupy KRd otrzymywali jeszcze KAR).

W okresie 18 mies. od randomizacji (tj. po 18 cyklach leczenia) wykazano istotne statystycznie réznice
wskazujgce korzys¢ stosowania KRd w poréwnaniu ze stosowaniem schematu Rd w zakresie PFS. Analizy
w podgrupach wykazaty rowniez istotne statystycznie wyniki HR dla PFS na korzy$¢ schematu KRd wzgledem
Rd w podgrupach: chorych zaréwno z wysokim i standardowym ryzykiem cytogenetycznym, chorych z jedng,
dwoma i trzema wczesniejszymi liniami terapii, a takze u chorych leczonych wczeéniej bortezomibem i pacjentow
nie otrzymujgcych tego leku.

Szczegotly przedstawiono w tabeli ponize;.
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Tabela 23. Wyniki analizy skutecznosci, poréwnanie bezposrednie KRd vs Rd: PFS po 18 mies. terapii [ASPIRE
(Dimopoulos 2018)]

. KRd vs Rd
Punkt koncowy HR (95% Cl)
Populacja ogodlna badania ASPIRE 0,58 (0,46; 0,72); IS
o wysokie 0,56 (0,31; 0,99); IS
Wyjsciowe ryzyko cytogenetyczne
standardowe 0,54 (0,37; 0,80); IS
1 0,58 (0,41; 0,82); IS
Liczba wczesniejszych linii terapii 2 0,65 (0,44; 0,97); IS
3 0,53 (0,34; 0,84); IS
. . . tak 0,59 (0,45; 0,78); IS
Wczesniejsza terapia bortezomibem -
nie 0,58 (0,39; 0,86); IS

Skroty: IS — wyn Kk istotny statystycznie

W calym badaniu ASPIRE fgcznie 31,9% pacjentow w ramieniu KRd i 9,3% w ramieniu Rd jako najlepszg
odpowiedz na leczenie osiggneto przynajmniej odpowiedz catkowita (= CR), przy medianie czasu od rozpoczecia
leczenia do uzyskania = CR wynoszgcej 6,7 miesigca dla KRd i 8,3 miesiecy dla Rd.

Po kolejnych od randomizacji cyklach leczenia odsetki chorych uzyskujgcych odpowiedz = CR wzrosty zaréwno
w grupie KRd i i Rd, jednakze odsetki = CR byly wyzsze dla grupy KRd w poréwnaniu z Rd we wszystkich
punktach czasowych. Po 18 cyklach leczenia 28,6% pacjentow otrzymujgcych schemat KRd i 7,7% pacjentow

leczonych schematem Rd osiggneto = CR.

Szczegoly przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 24. Wyniki analizy skutecznosci, poréwnanie bezposrednie KRd vs Rd: 2 CR po 18 mies. terapii [ASPIRE

(Dimopoulos 2018)]

Skumulowana czestosé
Punkt Okres leczenia 2 CR (%) o " o " R (0 .
koncowy [mies./liczba cykli] KRd Rd RR (€ ) RO(ER ) N (22 C)
N=392 N=389
3 12 (3.1%) 3 (0,8%) 3'97p(=161§?311§"96) o,oii%%ol;g%,w 44 (24; 267)
6 53 (13,5%) | 12 (3,1%) 4’3%%%86081'07) 04%&%%70;03’14) 10 (8; 16)
4,28 (2,65, 6,91) | 0,16 (0,11; 0,21) ,
s CRpo 18 9 82 (20,9%) | 19 (4,9%) > o001 > & o001 7(5:9)
mies. terapii . .
P 12 95 (24,2%) | 26 (6,7%) 3*61220"(‘)%051'47) O,lii%t%og,ZZ) 6 (5; )

15 107 (27,3%) | 28 (7,2%) 3’7%%50%051'61) 0'2?)2%10%0%25) 5 (4; 7)
18 112 (28,6%) | 30 (7,7%) 3’7%%%‘8051’41) 0'21p 016 9.26) 5(4; 7)

* Obliczenia wnioskodawcy, zweryf kowane przez analityka Agencji
AW AKL wnioskodawcy, wskazano, iz przestawione wyn ki dotyczg oszacowanego NNH. Jednakze ze wzgledu na fakt, iz osiggniecie = CR
jest parametrem pozytywnym, w niniejszej AWA, zamiast NNH, wskazano, ze jest to NNT.

Dodatkowo, wnioskodawca przedstawit wyniki badania ASPIRE w podziale na rézne podgrupy pacjentéw —

szczegoty znajdujg sie w rozdz. 15.3. AKL wnioskodawcy.

Poréwnanie posrednie (analiza MAIC) KRd vs DVd

Analize MAIC przeprowadzono wykorzystujgc wyniki badan ASPIRE (ramie KRd) i CASTOR (ramie DVd).

PFS

Wyniki analizy MAIC wskazywaly, iz ryzyko progresji choroby byto
w poréwnaniu do grupy otrzymujgcej DVd.

Szczegoly przedstawiono w tabeli ponize;.
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Tabela 25. Wyniki analizy skutecznosci, poréwnanie posrednie KRd vs DVd: PFS [ASPIRE, CASTOR]

_— Okres obserwacji Mediana PFS KRd DVd

un i j . . s

\ Oceniana populacja [mies.] [mizs.] ?
koncowy KRd Dvd KRd Dvd RO
PFS

[ON)

»Z uwagi na fakt, ze w momencie przeprowadzania obliczen brak byto dojrzatych wynikow oceny przezycia
catkowitego w badaniu CASTOR, uniemozliwito to przeprowadzenie wiarygodnego poréwnania w ramach analizy
MAIC, autorzy analizy wnioskodawcy przeprowadzili ocene OS na podstawie wynikow oceny PFS”. W zwigzku
ztym, ze

(szczegotowy
opis poréwnania znajduje sie w rozdz. 7.2. AKL wnioskodawcy).

Wyniki analizy MAIC wskazywaly, iz zastosowanie KRd

Szczegoly przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 26. Wyniki analizy skutecznosci, porownanie posrednie KRd vs DVd: OS,
[ASPIRE, CASTOR]

KRd vs DVd
0,
Punkt . Okres HR (95% €1 HR (95% CI)
koncowy R obsgrwaCJl Poréwnanie metoda
[mies.] KRd vs Rd Dvd vs Vd Analiza MAIC

Buchera

(O

Analiza skutecznosci praktycznej

Porownanie KRd vs Kd

W badaniach Kawaji-Kanayama 2022, Onda 2022 i Steinmetz 2020 nie wykazano istotnych statystycznie réznic
miedzy KRd i Kd w zakresie ryzyka wystgpienia progresji. Natomiast w badaniu Kawaji-Kanayama 2022
wykazano, ze u pacjentéw stosujgcych KRd ryzyko zgonu byto istotnie statystycznie mniejsze niz u pacjentow
otrzymujgcych terapie Kd (HR=0,23).

Zarowno w badaniu Kawaji-Kanayama 2022 i Onda 2022 nie wykazano istotnych statystycznie réznic miedzy
KRd a Kd w zakresie odpowiedzi na leczenie. Natomiast w badaniu Steinmetz 2020 wykazano,
ze prawdopodobienstwo osiggniecia VGPR bylo istotnie wieksze podczas terapii KRd niz Kd (RB=2,12),
a czestos¢ wystepowania PR byla istotnie statystycznie nizsza w grupie KRd w poréwnaniu z Kd (RB=0,57).

Szczegoly przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 27. Wyniki analizy skutecznosci praktycznej, poréwnanie bezposrednie KRd vs Kd [Kawaji-Kanayama 2022,
Onda 2022, Steinmetz 2020]

Kawaji-Kanayama 2022 Onda 2022 Steinmetz 2020
Punkt koncowy KRd Kd KRd Kd KRd Kd
N=31 N=19 N=107 N=50 N=59 N=47
8,8; 7,1;
PFS, mediana (95% CI) [mies.] NO 9,3 1-roczne PFS: | 1-roczne PFS: NO NO
41,0% 28,8%
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Kawaji-Kanayama 2022 Onda 2022 Steinmetz 2020
Punkt koncowy KRd Kd KRd Kd KRd Kd
N=31 N=19 N=107 N=50 N=59 N=47
HR= 0,43 bd _
(95% CI: 0,16; 1,12) o
29,3; 20,9;
NO 28,1 1-roczne OS: 1-roczne OS: NO NO
OS, mediana (95% CI) [mies.] 72,6% 70,9%
HR = 0,23 (0,09; 0,62) b.d -
p=0,001 -
9(20,0%) | 2(105%)
CR/sCR RR = 2,76 (0,67; 11,43) b.d. b.d.
p =0,1619
13(122%) | 1(20%)
sCR b.d. RR = 6,07 (0,82; 45,16) b.d.
p = 0,0780*
328%) | 1(2.0%) 8(13,0%) | 3(57%)
CR b.d. RR=1,40 (0,15; 13,14) RB = 2,12 (0,60; 7,57)
p=0,7674* p = 0,2451*
7(226%) | 3(158%) 21(196%) | 11(22,0%) 32(53,7%) | 12 (25,7%)
VGPR RR = 1,43 (0,42; 4,87) RR=0,89 (0,47; 1,70) RB = 2,12 (1,24; 3,65)
p =0,5674 p = 0,7297* p = 0,006*
_ 9 (29,0%) 9 (47,4%) 36 (33,6%) 18 (36,0%) 20 (33,3%) 28 (60,0%)
Odpowiedz na
leczenie, n (%) PR RR = 0,61 (0,30; 1,27) RR=0,93 (0,59; 1,47) RB = 0,57 (0,37; 0,87)
p =0,1865 p = 0,7709* p = 0,0097*
» 170 19070 ,070 ,U70 0 , 97
3(9,7%) 2 (10,5%) 28 (2,6%) 15 (30,0%) 0 (0%) 1(2,9%)
StD RR = 0,92 (0,17; 5,01) RR=0,87 (0,51; 1,48) RB = 0,27 (0,01; 6,40)
p = 0,9226 p = 0,6131* p = 0,4150*
7% 15,8% 5,6% 4 (8,0% % 5,7%
309 3(15,8 6 (5,6 8,0 0 (0 3
PD RR = 0,61 (0,14; 2,73) RR=0,70 (0,21; 2,37) RR = 0,11 (0,01; 2,16)
p =0,5210 p = 0,5680* p = 0,1480*
, 070 » 70 1&70 ,UY0
25 (80,6%) 14 (73,7%) 73 (68,2%) 31 (62,0%)
ORR RR = 1,09 (0,80; 1,51) RR=1,10 (0,85; 1,42) b.d.
p=0,5795 p = 0,4579*
37(346%) | 13(26,0%)
2 VGPR b.d. RR=1,33 (0,78; 2,27) b.d.
p = 0,2965*

Skroéty: NO — nie osiggnieto; b.d. — brak danych
* Obliczenia wnioskodawcy, zweryf kowane przez analityka Agencji

Skutecznos$¢ praktyczna KRd

PFS

Mediana PFS w badaniach witaczonych do AKL wnioskodawcy w ramach oceny skutecznosci praktycznej,
wynosita od 9-24 miesiecy lub nie zostata jeszcze osiggnieta. 1-roczne przezycie bez progresji wyniosto
w badaniu Rocchi 2021: 68%, a w badaniu Onda 2022: 41,0%, 18-miesieczne PFS wyniosto 52% w badaniu
Duarte 2021, a 2-letnie PFS: 54% w badaniu Mele 2021.

0s

Mediana OS we wigczonych do AKL wnioskodawcy badaniach wynosita od okoto 22 do 33 miesiecy
lub nie zostata osiggnieta. 1-roczne OS oceniano w 2 badaniach: Rocchi 2021 i Onda 2022 i wyniosto w nich
odpowiednio: 81% i 72,6%. 18-miesieczne OS wyniosto 68% w badaniu Duarte 2021, a 2-letnie OS: 70% (badanie
Mele 2021).

Odpowiedz na leczenie

e o0go6lna odpowiedz na leczenie: odsetek pacjentdéw, ktérzy osiggneli ORR wynosit, w zaleznosci
od badania, od 61% do 85%;
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o korzys¢ kliniczng osiggneto okoto 77-81% pacjentdw;
e progresja choroby: 4-19% pacjentow;

W badaniu Wang 2013 stwierdzono, ze ORR u pacjentéow opornych na bortezomib (n=13) wyniosta 69,2%
z mediang DOR 22,1 mies. (95% CI: 5,8; 35,0), a u pacjentéw opornych na lenalidomid (n=23): 69,9% z mediang
DOR 10,8 mies. (95% CI: 6,1; brak mozliwosci oceny), w porownaniu do ORR w populacji ogdinej badania (n=52),
dla ktérej ORR wyniosto 76,9%.

W badaniu Conticello 2019 wskazano, iz mediana liczby cykli do osiggniecia maksymalnej odpowiedzi na leczenie
wyniosta 6, a jakos¢ odpowiedzi poprawiata sie z kazdym cyklem. Natomiast w badaniu Mele 2021 mediana czasu
trwania odpowiedzi wynosita 13 miesiecy.

Martino 2022

(zbiorcza analiza danych z badan Conticello 2019, Mele 2021, Palmieri 2020 i Rocchi 2021 oraz dodatkowo
20 innych pacjentow)

W okresie obserwacji wynoszgcym (mediana) 16 mies. (zakres: 1-50), stwierdzono, iz:
e mediana PFS wyniosta 22 mies.;
e 2-letnie PFS: 47,6%;
e mediana OS wyniosta: 34,8 mies.;
e 2-letnie OS: 63,5%);
o ORR: wystgpito u 79,9% pacjentow;
e CR:u27,2%;
o VGPR: u27%;
e PR:u25,7%;
e MR/SD/PD: wystepowata u 20,1% pacjentow.

Szczegotowe wyniki skutecznosci praktycznej KRd z poszczegdlinych badan znajdujg sie w tabeli nr 53., w rozdz.
8.4. AKL wnioskodawcy.

4.2.1.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa

Bezposrednie porownanie KRd vs Rd

Analize bezpieczehstwa w badaniu ASPIRE wykonano w populacji pacjentéw poddanych randomizaciji,
ktorzy otrzymali przynajmniej jedng dawke leku.

W AKL wnioskodawcy przedstawiono wyniki bezpieczenstwa z etapu interim o okresie obserwacji (mediana)
wynoszgcym 32,3 mies. w grupie KRd i 31,5 mies. w grupie Rd, z etapu koncowej analizy przezycia,
a takze wyniki oceny bezpieczenstwa z okresu 18 miesiecy obserwacji po randomizacji. W niniejszej AWA
zaprezentowano wyniki z najdtuzszego dostepnego okresu obserwacji oraz z okresu 18 mies. obserwacji,
co odpowiada zaktadanemu we wnioskowanym programie leczenia okresowi terapii KRd. Natomiast szczegotowe
wyniki bezpieczenstwa z analizy interim badania ASPIRE przedstawiono w rozdz. 6.5.1. i 6.5.2. AKL
wnioskodawcy.

Zgony

W badaniu ASPIRE, w okresie obserwacji 32,3-31,5 mies. (odpowiednio dla KRd i Rd) zmarto po 27 pacjentow
w poréwnywanych grupach (tj. KRd i Rd). Nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic dla poréwnania KRd
vs Rd w zakresie czestosci wystepowania zgondéw ogdtem ani zgondéw zwigzanych z leczeniem, w przebiegu:
zawatu serca, niewydolnosci serca czy w przebiegu posocznicy.

Szczegoly przedstawiono w tabeli ponize;.
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Tabela 28. Wyniki analizy bezpieczenstwa, poréwnanie bezposrednie KRd vs Rd: zgony, okres obserwacji: 32,3 mies.

dla KRd i 31,5 mies. dla Rd [ASPIRE (Stewart 2015)]

0T.4231.63.2022

Punkt koricowy KRd —n Rd RR (95% CIy* RD (95% Cly*
N=392 N=389
- oo | oo | OBOWL® | 000(00k 000
zwigzany z leczeniem 6 (1,5%) 8 (2,1%%) 0'7‘;;%’25%;1%13) OOlpS(())é);gé) o)
Zgony w przebiegu zawatu serca 3 (0,8%*) 1 (0,3%*) 2’98p(3(’)??%4;1 ;88,50) O,Ot i%,,%ci:s%,OZ)
\évefégebiegu niewydolnosci 1(0,3%) 3 (0,8%") O,SC;i%,’%?é;?i,ﬂ) OOlpS(())ngg(())OO)
w przebiegu posocznicy 3(0,8%%) 2 (0,5%%) 1'4?;%’2656;2%86) 0,00p(:-g:géég,Ol)

* Obliczenia wnioskodawcy, zweryf kowane przez analityka Agencji

Zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem (TEAES)

Wyniki analizy koncowej badania ASPIRE (mediana czasu terapii KRd: 72 mies.) wykazaly, iz najczesciej
raportowanymi AEs zwigzanymi w leczeniem (TEAEs) u pacjentdow stosujgcych terapie schematem KRd byly
kolejno: biegunki (44,4%), niedokrwisto$¢ (43,1%), neutropenia (40,1%), zmeczenie (33,4%), zakazenia gérnych
drég oddechowych (30,1%), gorgczka (29,8%), kaszel (29,6%), hipokaliemia (29,6%), matoptytkowos¢ (29,3%),
kurcze miesni (27,0%), zapalenie ptuc (23,2%), nudnosci (20,9%), zaparcia (20,7%), bezsennos¢ (20,7%),
zapalenie oskrzeli (20,2%) oraz bél plecow (18,6%).

Sposréd  wszystkich raportowanych TEAEs, w grupie KRd istotnie statystycznie czesciej stwierdzano
wystepowanie biegunek (NNH=15), kaszlu (NNH=9), gorgczki (NNH= 13), zakazen gornych drég oddechowych
(NNH=11), hipokaliemii (NNH=7), zapalenia ptuc (NNH=17) oraz nudnosci (NNH=16). W odniesieniu
do pozostatych raportowanych TEAEs réznice miedzy grupami KRd i Rd nie osiggnety istotnosci statystyczne;.

Szczegoly przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 29. Wyniki analizy bezpieczenstwa, poréownanie bezposrednie KRd vs Rd: TEAEs u 2 20% pacjentow, mediana
czasu terapii KRd: 72 mies. [ASPIRE (Spiegel 2018)]

) n (79) NNH
Punkt koficowy R Rd RR (95% CI)* RD (95% CI)* (95% Cij*
N=392 N=389
Niedokrwistos¢ 169 (43,1%) 158 (40,6%) 1’0%%"3%;0%25) o,ozp(:-gy,g%g,og) -
Neutropenia 157 (40,1%) 136 (35,0%) l’l5p£%'ii;2§37) 0,05p(:-8:2£213_g,12) -
Matoplytkowosé 115 (29,3%) 94 (24,2%) 1’21p£%'i%;3§'53) o,osp(:-gz%;lg,n) -
Biegunka 174 (44,4%) 145 (37,3%) 1’1?)%,%% 411’41) O*Ozg%%(ﬁz%l“) 15 (8; 423)
Zmeczenie 131 (33,4%) 124 (31,9%) 1’05p£%'%3;6t'28) o,ozp(:-gzgigg,os) -
Kaszel 116 (29,6%) 70 (18,0%) 1’6‘:)%%76022'14) 0’12p£%%%0(1’18) 9 (6; 18)
Goraczka 117 (29,8%) 84 (21,6%) 1’3%%'%%8;’76) O*Oig%%%s%l“) 13(7; 47)
Zakazenie gornych droég oddechowych 118 (30,1%) 81 (20,8%) 1’42%1%%313‘85) 0,0%%%%2%15) 11 (7; 32)
Hipokaliemia 16 @06%) | ssqaow) | OGO [ OLOEN | 1612
Kurcze miesni 106 (27,0%) 82 (21,1%) 1’2%%1%%2%65) o,oe;i%,’%%;o(;,lz) -
Zapalenie ptuc 91 (23,2%) 66 (17,0%) 13;%%%()282) 0,0?) i%%lz:S%,lz) 17 (9: 155)
\é\g&:sé%v(\)/sv;;l](amnie goérnych drég 80 (20,4%) 68 (17,5%) 1,17p£%,g79:7lé,56) 0,03p(=-8:gggg,08) -
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0 (9) NNH
Punkt koricowy KRd Rd RR (95% Cl)* RD (95% CI)* (95% Cly*
N=392 N=389
- 1,45 (1,07; 1,98) 0,07 (0,01; 0,12) _
0, 0
Nudnosci 82 (20,9%) 56 (14,4%) p=0,0179 p=0,0164 16 (9; 84)
. . 1,33 (0,98; 1,81) 0,05 (0,00; 0,10) _
Zapalenie oskrzeli 79 (20,2%) 59 (15,2%) p=0,0693 p=0,0671
. 1,15 (0,86; 1,53) 0,03 (-0,03; 0,08)
0, 0, -
Zaparcia 81 (20,7%) 70 (18,0%) p=0.3458 p=0.3447
. 1,24 (0,92; 1,66) 0,04 (-0,02; 0,09)
0, 0, -
Bezsennos¢ 81 (20,7%) 65 (16,7%) p=01578 p=0.1558
. . 0,87 (0,66; 1,16) -0,03 (-0,08; 0,03) _
Bol plecow 73 (18,6%) 83 (21,3%) p=0,3434 p=0,3426

* Obliczenia wnioskodawcy, zweryf kowane przez analityka Agencji

Sposrod raportowanych TEAEs =3 stopnia nasilenia, najczesciej wystepowaly: neutropenia (31,1%),
niedokrwistos¢ (18,6%), matoptytkowosc (16,8%), zapalenie ptuc (16,1%), hipokaliemia (10,5%) i zmeczenie
(8,2%), natomiast pozostate TEAEs = 3 stopnia nasilenia (tj. biegunka, kaszel, gorgczka, zakazenie gérnych drog
oddechowych, skurcze miesniowe, wirusowe zakazenie gérnych drég oddechowych, nudnosci, zapalenie
oskrzeli, zaparcia, bezsennos¢ i bol plecéw) stwierdzano u < 5% pacjentoéw w grupie KRd.

Jedynie hipokaliemia =3 stopnia nasilenia wystepowata istotnie statystycznie czesciej w grupie KRd niz Rd

(NNH=22).

Szczegoly przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 30. Wyniki analizy bezpieczenstwa, poréwnanie bezposrednie KRd vs Rd: TEAEs 2 3 stopnia wystepujace
u 2 5% pacjentéow, mediana czasu terapii KRd: 72 mies. [ASPIRE (Spiegel 2018)]

. () NNH
Punkt koncowy KRd Rd RR (95% CI)* RD (95% CI)* (95% Cly*
N=392 N=389
Niedokrwistos¢ 73 (18,6%) 68 (17,5%) 1’01)%'3;8&44) o,01p(:-8:g;1é3(2),o7) -
Neutropenia 122 (31,1%) 107 (27,5%) l,liﬁ%,,%:lé;;lé,ﬂ) O’O4p(=_8:ggé32’10) -
Matoplytkowos¢ 66 (16,8%) 51 (13,1%) 1,2%%,331;612,80) O'O4p(:'8:ﬂég'og) -
Zmeczenie 32 (8,2%) 26 (6,7%) 121%’2“;@0” °'°1p‘;8;2§5$'°5) -
Hipokaliemia 41 (10,5%) 23 (5,9%) 1*72%%82?2389) 0705p i%%lz:o%OS) 22 (12; 140)
Zapalenie ptuc 63 (16,1%) 47 (12,1%) ls:;ﬁ%’ii;ojé'sg) O’O4p(=_8€é€;3g’09) -

* Obliczenia wnioskodawcy, zweryf kowane przez analityka Agencji

Szczegotowe wyniki dotyczace czestosci wystepowania pozostatych TEAEs (raportowanych u < 5% pacjentow
w grupie KRd) przedstawiono w rozdz. 6.5.4.2. AKL wnioskodawcy.

Ponadto, w AKL wnioskodawcy przedstawiono raportowane w badaniu ASPIRE zdarzenia niepozgdane
specjalnego zainteresowania (AESI) (wyniki dla analizy koncowej badania: mediana czasu terapii KRd: 72 mies.).
W przypadku poszczegoélnych AESI, istotnie czesciej w grupie KRd niz u pacjentéw stosujgcych terapie
schematem Rd obserwowano:

e nadcis$nienie tetnicze:
o niezaleznie od stopnia ciezko$ci: odpowiednio: 17,1% vs 8,7% (NNH=12),
o 2 3 stopnia ciezkosci: odpowiednio: 6,4% vs 2,3% (NNH=25);

e trombocytopenie: odpowiednio: 32,7% vs 26,2% (NNH=16).

W odniesieniu do pozostatych AESI ogodtem (tj. ostra niewydolnosé nerek, niewydolnos¢ serca, schematyczna
choroba serca i neuropatia obwodowa) oraz pozostatych AESI = 3 stopnia ciezkosci (ij. ostra niewydolnosé nerek,
niewydolnos¢ serca, schematyczna choroba serca, trombocytopenia i neuropatia obwodowa), réznice miedzy
grupami KRd i Rd nie osiagnely istotnosci statystycznej. Szczegdtowe wyniki dotyczgce czestosci wystepowania
AESI przedstawiono w rozdz. 6.5.4.3. i 6.5.4.4. AKL wnioskodawcy.
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W badaniu ASPIRE przedstawiono réwniez wyniki o czestosci wystepowania zaburzen serca zwigzanych
z leczeniem, prowadzacych do zgonu. Ogétem stwierdzono 10 przypadkoéw zaburzen serca prowadzacych
do zgonu w grupie KRd i 9 przypadkéw w grupie Rd. Dla zadnego z rodzajow zaburzen serca nie stwierdzono
istotnych statystycznie réznic pomiedzy poréwnywanymi grupami. Szczegdtowe wyniki przedstawiono w rozdz.
6.5.4.5. AKL wnioskodawcy.

Dodatkowo, wnioskodawca przedstawit analize zdarzen niepozadanych zwigzanych z uktadem sercowo-
naczyniowym — wyniki przedstawiono w rozdz. 6.5.5. AKL wnioskodawcy.

Bezpieczerstwo po 18 cyklach leczenia

Po 18 miesigcach terapii, u wiekszosci pacjentéw w badaniu ASPIRE stwierdzono wystepowanie AEs zwigzanych
z leczeniem ogotem: odpowiednio: w grupie KRd u 96,7% pacjentéw, a w grupie Rd u 95,6%, roznice miedzy
poréwnywanymi grupami nie byly istotne statystycznie. Natomiast ciezkie AEs zwigzane z leczeniem raportowano
istotnie statystycznie czesciej w grupie KRd niz Rd (odpowiednio: 53,8% vs 46,3%, NNH=14).

Progresja choroby byta najczestszg przyczyng przerwania leczenia w pierwszych 18 miesigcach leczenia,
a przerwanie leczenia z powodu progresji choroby bylo istotnie statystycznie rzadsze w grupie KRd (20,9%)
w porownaniu z Rd (36,2%) KRd. 21,2% pacjentow w grupie KRd zakonczyto leczenie z powodu AEs, a w grupie
Rd: 20,8% pacjentéw, réznice miedzy porownywanymi grupami nie byly istotne statystycznie. Nie stwierdzono
réwniez istotnej statystycznie rdznicy miedzy grupami KRd vs Rd w odniesieniu do odsetka zgondéw
spowodowanych zdarzeniami niepozgdanymi: KRd 6,4% vs Rd 7,5%.

Sposrod AEs specjalnego zainteresowania, stwierdzono, ze w grupie KRd w poréwnaniu z Rd istotnie
statystycznie czesciej raportowano wystepowanie nadcisnienia, zaréwno ogétem i = 3 stopnia nasilenia
oraz niewydolnosci serca = 3 stopnia nasilenia. Réznice w czestosci wystepowania innych poszczegdlnych AEs
specjalnego zainteresowania, ogétem i = 3 stopnia nasilenia, nie osiggnety istotnosci statystyczne.

Szczegoly przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 31. Wyniki analizy bezpieczenstwa, poréwnanie bezposrednie KRd vs Rd: zgony, okres obserwacji: 18 mies.
[ASPIRE (Dimopoulos 2018)]

. L0 NNH
Punkt koncowy KRd Rd RR (95% CI)* RD (95% CI)* (95% Cly*
N=392 N=389
ogétem 379 (96,7%) | 372 (95,6%) 1’01)%3%%)’04) 0’01p(:'8:2§ég’04) -
@Eiezrriv(ia?nzane z > 3 stopnia nasilenia 315 (80,4%) | 293 (75,3%) l,OLi%,'%%;l%ﬁ) 0’05p(:'8:8é§(7)’11) -
ciezkie AEs 211 (53,8%) | 180 (46,3%) 1’1%%%13;515'34) O'Oii%%ls; 4%' 19 | 147 179)
Zakonczenie leczenia z powodu AEs 83 (21,2%) 81 (20,8%) l’ozpﬁ%'gg‘é%) O’OOp(:_gzgg;g’OG) -
Zgon z powodu AEs 25(6,4%) | 29 (7,5%) 0’8%%'%3&43) -0,0}) iﬁﬁé’gg'oz) _
niedokrwistos6 157 (40,1%) | 147 (37,8%) 1’0%%'1852;711'26) o,ozp(:-gzgig;),og) -
matoptytkowosé 107 (27,3%) | 84 (21,6%) 1’2?;%’,%%5%62) O’Ozi%’%%:glz) -
neutropenia 137 (34,9%) | 126 (32,4%) 1,0%%,23;917,31) 0’03‘)(:'812353’09) -
ABs specialnego | "CCISTIene tetnicze 51(13,0%) | 23 (5,9%) 2’2%%%76131’53) O'Ozg%%%o%“) 15 (9; 34)
zainteresowania |\ - nosci 82 (20,9%) | 67 (17,2%) 1'21p£%:91§011’62) 0104p(:'8:2§égv09) _
?ée'tjﬂrggl)\la;tia obwodowa 59 (15,1%) 55 (14,1%) 1,0?;%,,776:5[;82;.49) 0,0lp(:-((;:(?)iég,%) -
?éel\\/llv(%?\lc;méé serca 23 (5.9%) 13 (3.3%) 1,7?) i%,,%%;73;42) 0,0L:;) i%,,%%;lg,%) _
(()Ss't\;la(\?rll\}t)awydolnoéé nerek 26 (6,6%) 24 (6.2%) 1,0%£%,Y(;C;;1t.84) 0,00p(z-gzgg;lg,M) -
f:ﬁ;fggﬂ’;?; niedokrwistos¢ 69 (17,6%) | 65 (16,7%) 1’05;;%’,771;0%’43) 0’01p(:'8:$2'é)g’06) -
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m (£ NNH
Punkt koricowy KRd Rd RR (95% Cl)* RD (95% CI)* (95% Cl)*
N=392 N=389
o nasileniu = 3 . ~ .
stopnia matoptytkowosé 63 (16,1%) | 47 (12,1%) 1’3?;;%’%'02'89) °’°4p(=8’(1’ég§’°9) -
. 1,11 (0,88; 1,40) | 0,03 (-0,03; 0,09) _
neutropenia 111 (28,3%) 99 (25,4%) p=0,3668 p=0,3660
T . 3,18 (1,17;8,58) | 0,03 (0,01; 0,05) .
0, 0,
nadci$nienie tetnicze 16 (4,1%) 5 (1,3%) p=00228 p=0,0151 36 (20; 186)
- 1,65 (0,61; 4,51) | 0,01 (-0,01; 0,03)
0, 0, -
dusznosci 10 (2,6%) 6 (1,5%) p=03252 p=0.3190
neuropatia obwodowa 0,99 (0,40; 2,47) | 0,00 (-0,02; 0,02) _
(SMQN) 9(2:3%) 9(2,3%) p=0,9868 p=0,9868
niewydolnos¢ serca o o 2,78 (1,01; 7,64) 0,02 (0,00; 0,04) .
(SMON) 14 (3,6%) 5 (1,3%) 0=0.0477 0=0,0373 44 (23; 742)
ostra niewydolnos¢ nerek o o 0,74 (0,32;1,75) | -0,01 (-0,03; 0,01) _
(SMQN) 9 (2,3%) 12.(3,1%) p=0,4972 p=0,4957

* Obliczenia wnioskodawcy, zweryfikowane przez analityka Agencji

Dodatkowo, wnioskodawca przedstawit wyniki badania ASPIRE w podziale na rézne podgrupy pacjentéw —
szczegoty znajdujg sie w rozdz. 15.3. AKL wnioskodawcy.

Poréwnanie posrednie KRd vs DVd

Nie przedstawiono.

Analiza bezpieczenstwa na podstawie badan skutecznosci praktycznej

Poréwnanie KRd vs Kd

Poréwnanie bezpieczehstwa schematéw KRd i Kd przeprowadzono w badaniach Kawaji-Kanayama 2022 i Onda
2022.

W badaniu Kawaji-Kanayama 2022 nie raportowano zadnych AEs stopnia 5. Wiekszos¢ zdarzen niepozadanych
wystgpita w trakcie pierwszego cyklu leczenia (hematologiczne zdarzenia niepozgdane: mediana 1 (zakres 1—
14); niehematologiczne zdarzenia niepozgdane: mediana 1 (zakres 1-8)). Hematologiczne zdarzenia
niepozgdane wystgpity u 43 pacjentow (86,0%), w tym niedokrwistos¢ (64,0%), limfopenia (60,0%),
trombocytopenia (50,0%) i neutropenia (46,0%), a okoto potowa hematologicznych zdarzenh niepozgdanych byta
w 3 do 4. stopnia ciezko$ci.

Szczegoly przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 32. Wyniki analizy bezpieczenstwa, poréwnanie bezposrednie KRd vs Kd [Kawaji-Kanayama 2022]

n (%)
Punkt koncowy KRd Kd
N=31 N=19
AEs ogétem AEs 3-4 stopnia AEs ogétem AEs 3-4 stopnia
niedokrwistos¢ 20 (64,5) 5(16,1) 12 (63,2) 5(26,3)
. limfopenia 18 (58,1) 10 (32,3) 12 (63,2) 10 (52,6)

Hematologiczne AEs -

trombocytopenia 13 (41,9) 9(29,0) 12 (63,2) 5(26,3)

neutropenia 12 (38,7) 8 (25,8) 12 (63,2) 11 (57,9)

nadcisnienie 11 (35,5) 0 10 (52,6) 3(15,8)

goraczka 7 (22,6) 0 5(26,3) 0

zmeczenie 6 (19,4) 1(3,2) 6 (31,6) 1(5,3)
Niehematologiczne AEs zakazenia 4(12,9) 1(3,2) 4(21,1) 2 (10,5)
raportowane u = 15% wysypka 5(16,1) 1(3,2) 2(10,5) 0
pacjentow arytmia 3(97) 0 4211 0

wzrost AST/ALT 2 (6,5) 1(3,2) 3(15,8) 2 (10,5)

anoreksja 1(3,2) 0 3(15,8) 1(5,3)

nudnosci 0 0 3(15,8) 0
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n (%)
Punkt koncowy KRd Kd
N=31 N=19
AEs ogétem AEs 3-4 stopnia AEs ogétem AEs 3-4 stopnia
majaczenie 0 0 3(15,8) 2 (10,5)

W badaniu Onda 2022, w grupie KRd z powodu AES zmarto 4 pacjentéw (z powodu niewydolnosci serca, arytmii,
krwotoku srodmdzgowego lub zapalenia ptuc). Natomiast w grupie Kd zaden z pacjentéw nie zmart z powodu
AEs.

W grupie KRd najczestszymi zdarzeniami niepozgdanymi byty AEs hematologiczne (niedokrwisto$c¢,
matoptytkowosé, leukopenia), ktére zaobserwowano u 25 pacjentow (23,4%). AEs sercowo-naczyniowe
(niewydolnos$¢ serca, arytmia, nadcisnienie tetnicze i nadci$nienie ptucne) wystapity u 14 pacjentéw (13,1%),
a infekcje (zapalenie ptuc, posocznica, zakazenie CMV, itp.) zaobserwowano u 16 pacjentéw (15,0%).

W grupie Kd najczestszymi zdarzeniami niepozadanymi byly AEs hematologiczne (niedokrwistose¢,
trombocytopenia i leukopenia), ktére zaobserwowano u 20 pacjentow (40,0%). Infekcje (zapalenie ptuc, zapalenie
kosci i szpiku itp.) wystapity u 11 pacjentow (22,0%), AEs sercowo-naczyniowe (niewydolnos¢ serca,
nadcisnienie) zaobserwowano u 4 pacjentow (8,0%), a zaburzenia czynnosci watroby u 4 pacjentéw (8,0%).

Szczegoly przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 33. Wyniki analizy bezpieczenstwa, poréwnanie bezposrednie KRd vs Kd [Onda 2022]

n (%)
Punkt koncowy KRd Kd
N=107 N=50
Zgony spowodowane AEs 4 0
niewydolnos$¢ serca 3. stopnia nasilenia 7 (6,5%) 2 (4,0%)
niedokrwisto$¢ 3. stopnia nasilenia 10 (9,3%) 5 (10,0%)
) 3. stopnia nasilenia 10 (9,3%) 8 (16,0%)
trombocytopenia - —
4. stopnia nasilenia 7 (6,5%) 7 (14,0%)
) 3. stopnia nasilenia 9 (8,4%) 5 (10,0%)
leukopenia - —
4. stopnia nasilenia 5 (5,4%) 3 (6,0%)
Poszczegdine AEs ~ 3. stopnia nasilenia 4 (3,7%) 5 (10,0%)
raportowane u = 5% zapalenie ptuc
pacjentow 4. stopnia nasilenia 0 (0%) 3 (6,0%)
zaburzenia . _—
. 3. stopnia nasilenia 4 (3,7%) 4 (8,0%)
czynnosci watroby
. 25 (23,4%) 20 (40,0%)
hemolityczne AEs
RR=0,58 (95% CI: 0,36; 0,95), p = 0,0290
zdarzenia sercowo-naczyniowe 14 (13,1%) 4 (8,0%)
zakazenia 16 (15,0%) 11 (22,0%)

Bezpieczenstwo KRd

W badaniach skutecznosci praktycznej dotyczgcych KRd, wigczonych do AKL wnioskodawcy, wykazano,
iz do najczesciej raportowanych hematologicznych zdarzen niepozgdanych w jakimkolwiek stopniu nasilenia,
w zaleznoéci od badania, nalezaty:

e niedokrwistosc¢: ogdtem u okoto 35-66% pacjentéw oraz = 3. stopnia nasilenia: 7-33%;

e neutropenia: ogétem: u okoto 24-50% oraz = 3. stopnia nasilenia: 7-36%;

¢ matoptytkowosé: ogotem: u okoto 30-63% oraz = 3. stopnia nasilenia: 3-29%.
Sposrdd niehematologicznych AEs u pacjentéw leczonych KRd najcze$ciej wystepowaty:

e nadcisnienie: u okoto 2,3-36% pacjentow;

e gorgczka: u okoto 13-23%;

e zmeczenie: u okoto 19-69%.
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Najczesciej wystepujgcymi niehematologicznych AEs w = 3. stopniu nasilenia byly: wysypka skérna, zakazenia
i zmeczenie. Ponadto u znacznego odsetka chorych odnotowano zdarzenia zotgdkowo-jelitowe (17-31%)
i zdarzenia sercowo-naczyniowe (19-23%).

Redukcja dawki z powodu AEs byta konieczna u 10-39% pacjentéw, a wystepujgce zdarzenia niepozgdane
doprowadzity do zakonczenia prowadzonej terapii u okoto 4-15% chorych.

Szczegotowe wyniki poszczegoélnych badan dotyczacych bezpieczenstwa schematu KRd na podstawie badan
skutecznosci praktycznej z znajdujg sie w tabeli nr 54., w rozdz. 8.5. AKL wnioskodawcy.

4.2.2. Informacje na podstawie innych zrédet

42.2.1. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa
Zestawienie wynikow dotyczacych bezpieczenstwa schematéw KRd i DVd na podstawie publikacji
SMC 2019

W udostepnionej przez wnioskodawce publikacji SMC 2019 przedstawiono zestawienie AEs =3 stopnia
dla schematéw KRd (na podstawie badania ASPIRE) i DVd (na podstawie badania CASTOR).

Szczegoly przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 34. Wyniki analizy bezpieczenstwa, zestawienie AEs 2 3 stopnia: KRd vs DVd [SMC 2019]

Punkt koncowy %

KRd Dvd
Neutropenia 31,12 13,58
Niedokrwisto$¢ 18,62 15,23
Trombocytopenia 16,84 45,68
Zaé¢ma 5,10 0,00
Hiperglikemia 5,36 0,00
Limfopenia 2,81 9,88
Hipokaliemia 10,46 2,47
Zmeczenie 8,16 4,94
Nadci$nienie 5,36 0,00
Hipofosfatemia 8,93 0,00
Zapalenie ptuc 16,07 10,29

Porownanie KRd vs DRd (Duarte 2021)

W badaniu Duarte 2021 przedstawiono wyniki skutecznosci praktycznej schematéw tréjlekowych, w ktérych sktad
wchodzito skojarzenie lenalidomidu z deksametazonem, w leczeniu opornego lub nawrotowego szpiczaka
plazmocytowego. Ocenianymi schematami byly m.in. wnioskowany schemat KRd, a takze schemat DRd,
ktéry zostat objety refundacjag w Polsce w leczeniu szpiczaka plazmocytowego o dacie ztozenia wniosku.
W zwigzku z tym, w niniejszej AWA analitycy Agencji przedstawili wyniki badania Duarte 2021, wigczonego
do AKL wnioskodawcy, nie tylko dla wnioskowanego schematu, ale takze dla schematu DRd.

Mediana okresu obserwacji wyniosta 23 mies. dla KRd i 8 mies. dla schematu DRd, a czas leczenia odpowiednio:
5,5 mies. (IQR: 3-10) i 6,5 mies. (IQR: 3-12).

Autorzy badania wskazali, iz w ramieniu DRd istotnie statystycznie wiekszy odsetek pacjentéw uzyskat
€O najmniej czesciowg odpowiedz na leczenie niz odsetki pacjentéw otrzymujacych inne analizowane w badaniu
schematu, w tym KRd (odpowiednio: DRd: 90% vs KRd: 63%, p=0,015). W odniesieniu do = VGRP i 2 CR nie
stwierdzono istotnych statystycznie réznic miedzy poréwnywanymi grupami (w tym KRd vs DRd).

Szacowane 52-miesieczne przezycie catkowite osiggneto 68% pacjentow stosujgcych KRd i 71% osdb w grupie
DRd. W okresie obserwacji wynoszacym 18 miesiecy PFS osiggneto odpowiednio: 52% pacjentéw w grupie KRd
i 80% stosujgcych DRd.
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Zgodnie z oszacowaniami analitykow Agencji réznice w zakresie poréwnania skutecznosci KRd vs DRd
(tj. dla PFS, OS, ORR, =2 VGRP i CR/sCR) osiggnety istotnos$¢ statystyczng na korzys¢ KRd.

Nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic miedzy poréwnywanymi grupami (w tym KRd vs DRd) w zakresie
czestosci wystepowania ciezkich zdarzeh niepozgdanych. W grupie KRd cze$ciej niz w innych grupach
raportowano zdarzenia sercowo-naczyniowe jakiegokolwiek stopnia. Wedtug oszacowan analitykow Agenciji
réznice dla porownania KRd vs DRd osiggnety istotnosc¢ statystyczng na korzys¢ KRd.

Szczegoly przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 35. Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa, zestawienie wynikow: KRd vs DRd [Duarte 2021]

, KRd DRd NNTA (95%
Punkt koncowy N=86 N=30 OR™ (95% ClI) )
n (%) 457 (52%) 24" (80%)
PFS [95% Cl: 39-63] [95% ClI: 54-92] 2,56 (1,35; 4,85) 5(3; 13)
mediana [mies.] 21 mies. 20 mies.
. - 58" (68%) 217 (71%) _ _
Skutecznos¢ 52-mies. OS, % [95% Cl: 56-77] [95% Cl: 15-03] 5,82 (2,97; 11,39) 3(2;4)
Odpowiedz | ORR 54" (63%) 27" (90%) 3,31 (1,75; 6,26) 43,7)
na = VGRP 33" (38%) 6" (20%) 7,68 (3,00; 19,63) 4 (3; 6)
leczenie, % ["-p/scr 18" (21%) 4 (13%) 5,03 (1,62; 15,60) 7 (4 17)
. . Zdarzenia sercowo-
Bezpieczenstwo naczyniowe, % 20" (23%) 1" (3%) 23,94 (3,13; 183,15) 5 (4; 8)
* Okres obserwaciji: 18 miesiecy
" Obliczenia wiasne analitykéw Agencji na podstawie danych z badania Duarte 2021
4.2.2.2. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do os6b wykonujacych

zawody medyczne

Dodatkowe informacje na podstawie danych URPL, EMA i FDA

W analizie klinicznej wnioskodawcy wskazano, iz przeprowadzono wyszukanie dodatkowych informaciji
dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego Kyprolis (karfilzomib) na stronach Urzedu
Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktow Biobdjczych (URPL), Europejskiej Agencii
Lekéw (European Medicines Agency, EMA) oraz amerykanskiej Agencji ds. Zywnosci i Lekéw (Food and Drug
Administration, FDA), a takze w bazach: “European database of suspected adverse drug reaction report
(EudraVigilance) prowadzonej przez EMA, FDA Adverse Event Reporting System (FAERS) oraz VigiAccessTM
prowadzonej przez WHO Uppsala Monitoring Centre”. Jako date przeprowadzonego wyszukiwania wskazano
19.07.2022 .

Na stronie EMA wnioskodawca znalazt informacje o najczesciej wystepujacych zdarzeniach niepozgdanych
zwigzanych ze stosowaniem karfilzomibu, w tym schematu KRd. Odnaleziono tez 9 dokumentéw z lat 2018-2022,
w ktorych umieszczono wzmianke o karfilzomibie. Rowniez w bazach European database of suspected adverse
drug reaction report, FAERS i VigiAccess oraz na stronie FDA odnaleziono dane dotyczace raportowanych
zdarzen niepozgdanych. W ww. zrédtach nie odnaleziono zadnych informacji, ktére nie zostatyby ujete w aktalnym
ChPL Kyprolis. Szczegdty przedstawiono w rozdz. 9.2. AKL wnioskodawcy.

Analitycy Agencji 23.01.2023 r. przeprowadzili weryfikujgco-aktualizujgce wyszukiwanie na stronach URPL i EMA.
Nie odnaleziono nowych komunikatéw dotyczgcych stosowania KRd.

Profil bezpieczenstwa na podstawie ChPL Kyprolis (ostatnia aktualizacja: 15.06.2022 r.)

Wedtug Charakterystyki Produktu Leczniczego Kyprolis, do bardzo czesto wystepujacych dziatan niepozadanych
(= 1/10) wystepujgcych po leczeniu karfilzomibem naleza:

e zakazenia i zarazenia pasozytnicze:
e zapalenie ptuc, zakazenie drég oddechowych;

e zaburzenia krwi i ukladu chtonnego: matoptytkowos¢, neutropenia, niedokrwistos¢, limfopenia,
leukopenia;

e zaburzenia metabolizmu i odzywiania: hipokaliemia, zmniejszenie taknienia;

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 54/90



Kyprolis (karfilzomib) 0T.4231.63.2022

e zaburzenia psychiczne: bezsennosé;

e zaburzenia uktadu nerwowego: zawroty gtowy, neutropatia obwodowa, béle gtowy;
e zaburzenia naczyniowe: nadci$nienie;

e zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srédpiersia: dusznosé, kaszel;
e zaburzenia zotgdka i jelit: wymioty, biegunka, zaparcie, bol brzucha, nudnosci;

e zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tgcznej: bol plecow, bodle stawdw, bol konczyny, skurcze
miesni;
e zaburzenia nerek i drég moczowych: zwigkszenie stezenia kreatyniny we krwi;

e zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania: gorgczka, obrzek obwodowy, ostabienie, zmeczenie,
dreszcze.

4.3. Komentarz Agenciji

W analizie klinicznej wnioskodawcy poréwnanie bezposrednie KRd wzgledem schematu Rd we wnioskowanej
populacji wskazywato na istotne statystycznie réznice na korzys¢ wnioskowanej technologii w zakresie: PFS, OS,
czasu do kolejnej terapii, odpowiedzi na leczenie (ORR, odpowiedz catkowita lub lepsza, rygorystyczna
odpowiedz catkowita, odpowiedz catkowita, bardzo dobra odpowiedz czesciowa lub lepsza, choroba stabilna
lub progresja choroby i czestos¢ korzysci klinicznej) oraz ogélnej jakosci zycia mierzonej wg kwestionariusza
EORTC QLQ-C30. W zakresie bezpieczenstwa stwierdzono natomiast istotne statystycznie réznice na niekorzysé
schematu KRd wzgledem Rd w zakresie czestosci wystepowania TEAEs: biegunek, kaszlu, gorgczki, zakazeh
gornych droég oddechowych, hipokaliemii, zapalenia ptuc i nudnosci; TEAEs = 3 stopnia nasilenia: hipokaliemia,
a takze zdarzen niepozgdanych specjalnego zainteresowania (AESI): nadci$nienia tetniczego (zaréwno ogétem
i = 3 stopnia ciezkosci) oraz trombocytopenii.

Wyniki poréwnania wnioskowanej technologii ze schematem DVd przedstawiono wytgcznie w zakresie oceny
skutecznosci, na podstawie pordwnania posredniego metodg MAIC, a wyniki porownania KRd wzgledem Kd
zaczerpnieto z badan skutecznosci praktycznej dla KRd.

Gtéwnym ograniczeniem przedmiotowej analizy jest brak poréwnania z pozostatymi komparatorami,
tj. schematami PVd i Pd oraz brak poréwnania bezpieczenstwa stosowania schematéw KRd i DVd.

Ponadto, nalezy zauwazy¢, iz wnioskowany program lekowy dotyczy rozszerzania wskazan refundacyjnych
dla schematu KRd, natomiast w badaniach wigczonych do AKL wnioskodawcy populacja byta szersza
i obejmowata réwniez populacje, w ktérej schemat KRd jest aktualnie refundowany.

Do pozostalych ograniczen naleza: brak badan bezposrednio poréwnujgcych wnioskowang technologie
ze schematami DVd, Kd, PVvd i Pd.

Do analizy klinicznej wnioskodawcy wigczono takze 2 przeglagdy systematyczne: Maiese 2018 i Schmitz 2018,
w ktoérych badaniem wtgczonym w ramach oceny skutecznosci i bezpieczenstwa schematu KRd byto badanie
ASPIRE, wigczone takze do AKL wnioskodawcy i opisane w niniejszej AWA.

W przegladzie Maiese 2018 wykazano istotne statystycznie réznice na korzys¢ KRd wzgledem Pd w zakresie
PFS + TTP (HR=0,52 (95% CI: 0,37; 0,71)) i ORR (HR=4,65 (95% CI: 2,26; 9,3)), z wyjgtkiem oceny PFS + TTP
dla zestawienia KRd vs Pd podawanym w 28-dniowym cyklu (HR=0,64 (95% CI: 0,37; 1,12)).

W przeglgdzie Schmitz 2018 réwniez stwierdzono istotne statystycznie réznice w PFS na korzys¢ KRd wzgledem
Pd (HR=0,57 (95% ClI: 0,38; 0,87)), natomiast dla poréwnan KRd vs DVd i KRd vs Kd réznice miedzy grupami
w zakresie PFS nie osiggnety istotnosci statystyczne;.
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5. Ocena analizy ekonomicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykédw Agencji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z analizg ekonomiczng i modelem elektronicznym wnioskodawcy.

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.1.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Celem analizy ekonomicznej wnioskodawcy byfa ,ocena efektywnosci kosztow stosowania karfilzomibu (produkt
leczniczy Kyprolis) w skojarzeniu z lenalidomidem oraz deksametazonem w leczeniu dorostych pacjentow
z opornym lub nawrotowym szpiczakiem plazmocytowym w warunkach polskiego systemu ochrony zdrowia”.

W ramach analizy ekonomicznej wskazano, iz komparatorem dla karfilzomibu (KAR) stosowanego w skojarzeniu
z lenalidomidem i deksametazonem (schemat KRd) sg schematy:

e Rd;
e DVd;
e Kd.

Analize ekonomiczng wykonano z perspektywy ptatnika publicznego (Narodowy Fundusz Zdrowia, NFZ),
ze wzgledu na niewielki udziat kosztow ze strony pacjenta wnioskodawca wskazat, iz perspektywa wspdlna jest
tozsama z perspektywa NFZ (model wnioskodawcy nie umozliwial wygenerowania wynikow z perspektywy
wspolnej).

Zastosowano analize kosztéw uzytecznosci (ang. cost-utility analysis, CUA). Analize przeprowadzono
w dozywotnim horyzoncie czasowym (30 lat). Jako uzasadnienie wnioskodawca wskazat, iz ,W badaniu ASPIRE,
bedgcym gtéwnym Zrédtem danych niniejszej analizy, sredni wiek pacjenta rozpoczynajgcego leczenie wynidst
64 lata. Nalezy jednak zaznaczy¢, ze w ramach badania ASPIRE niepomijalng czes¢ pacjentéw (7%) stanowity
osoby w wieku 30-40 lat. Miodsi pacjenci generalnie zyjg dluzej, posiadajg mniej wspoétchorobowosci
i w konsekwencji czesciej moga by¢ kwalifikowani do ASCT, co potencjalnie pozwala im uzyskac wieloletnig
(potencjalnie dozywotnig) remisje choroby. Nalezy zatem uznaé, ze przyjecie krotszego horyzontu czasowego,
bazujgcego wytacznie na oczekiwanej diugosci zycia pacjentéw ze szpiczakiem plazmocytowym mogtoby
prowadzi¢ do pominiecia czesci osigganych efektéw zdrowotnych oraz generowanych kosztéw”.

.Model farmakoekonomiczny (...) zostat skonstruowany w skoroszycie kalkulacyjnym Microsoft Excel 2019
z wykorzystaniem jezyka programowania Visual Basic for Application (VBA). Wersja elektroniczna modelu
globalnego zostata zaadaptowana przez autoréw analizy do warunkéw specyficznych dla polskiego systemu
ochrony zdrowia.” Wnioskodawca nie wyszczegolnit zakresu dziatan jakie podjeto w celu dostosowania modelu
do warunkéw polskich.

Wykorzystany model posiada strukture modelu przezycia podzielonego (ang. Partitioned Survival Model),
w ramach ktérego uwzgledniono trzy gtéwne (wykluczajgce sie) stany zdrowia, w ktérych mogg znajdowac
sie pacjenci w trakcie przebiegu choroby, dodatkowo wyrézniono podstany precyzujgce etapy leczenia:

e stan bez progresji (choroba stabilna),

o w trakcie leczenia,
o W trakcie obserwacji (po zakonczeniu leczenia i przed progresjg choroby),

e stan po progresji choroby,
o leczenie kolejnych linii,
o leczenia paliatywne,
e zgon pacjenta (stan pochtaniajgcy).

W modelu dla uproszczenia nie rozrézniano etapoéw kolejnych linii leczenia, grupujgc stosowane w dalszych
liniach substancje w jeden wspdlny koszyk, ktérego koszt naliczono po progresji choroby.

.Proporcje kohorty pacjentéw przebywajgcg w danym stanie modelu w kolejnych cyklach wyznaczono przy
pomocy krzywych przezycia:
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e odsetek pacjentdow w stanie przed progresjg wyznaczono jako warto$é krzywej czasu przezycia wolnego
od progres;ji (PFS) w danym cyklu modelu,

e odsetek pacjentéw w stanie po progresji wyznaczano jako réznice pomiedzy wartosciami krzywych czasu
przezycia catkowitego (OS) i wartoscig krzywej czasu przezycia wolnego od progresji w danym cyklu
modelu,

e odsetek pacjentéw znajdujgcych sie w stanie terminalnym [Zgon] wyznaczono jako dopetnienie krzywej
czasu przezycia catkowitego (1-OS) w danym cyklu modelu”.

Przed
progresja

Po progresiji

choroby

Ryc. 2. Schemat modelu ekonomicznego wnioskodawcy

Pojedynczy cykl modelu wnioskodawcy trwa 28 dni. Zastosowano takze korekte potowy cyklu.

W ramach analizy ekonomicznej wnioskodawca oszacowat warto$ci wskaznika ICUR dla poréwnania KRd vs Kd,
mimo istotnych ograniczen dostepnych danych. W tym celu m.in. wykorzystano wyniki jedynego prospektywnego
badania RWE (Kawaji-Kanayama 2022) gdzie takie poréwnanie zostato wykonano bezposrednio, chociaz
w niewielkiej populacji azjatyckiej (31 vs 19 pacjentéw). Na potrzeby wspomnianych obliczen przyjeto nastepujgce
gtébwne zatozenia:

e OcenaPFS: krzywa PFS dla schematu Kd zostata odtworzona na podstawie krzywej dla KRd za pomocg
HR(PFS) = 0,426 (95% CI: 0,161; 1,124) z badania Kawaji-Kanayama 2022;

e Ocena OS: krzywa OS dla schematu Kd zostata odtworzona na podstawie krzywej dla KRd za pomoca
HR(OS) = przyblizonego na podstawie HR(PFS) z badania Kawaji-
Kanayama 2022; w tym celu wykorzystano obliczenia autoréw modelu centralnego dla leku Kyprolis,
ktérzy wykonali dodatkowy przeglad systematyczny w celu identyfikacji badan klinicznych w populac;ji
szpiczaka plazmocytowego, raportujgcych hazardy wzgledne dla PFS i OS. W analizie wnioskodawcy
wykorzystano model korelujgce HR(OS) z HR(PFS):

o HR(0S) =

Ocena czasu trwania terapii: oszacowano przy zatozeniu statego hazardu wzglednego czasu leczenia
wzgledem PFS; hazard ten ( ) obliczono w oparciu o podstawowe modele przezycia (PFS i czasu leczenia)
dopasowane do danych z badania ENDEAVOR i przyjete w analizie AE Kyprolis 2019.

5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Skutecznosé¢ kliniczna

Dane dotyczgce efektywno$ci klinicznej porownywanych interwencji pochodzity z randomizowanego badania
klinicznego lll fazy ASPIRE.
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Efekty zdrowotne w postaci zyskanych lat zycia skorygowanych o jako$¢ (QALY), a takze niektére kategorie
kosztéw (np. koszty leczenia) modelowano w oparciu o nastepujgce punkty koricowe zwigzane z efektywnos$cia
kliniczna:

e PFS,

e OS,

e czas trwania leczenia (TTD),

czesto$¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych.

Szczegotowe dane dotyczace skutecznosci klinicznej przedstawiono w AE wnioskodawcy w rozdz. 7.2.

Uwzglednione koszty
W analizie ekonomicznej uwzgledniono nastepujgce rodzaje kosztow:

e koszty lekowe,

e koszty administracji leczenia,

e Kkoszty diagnostyki i monitorowania leczenia,

e Kkoszty leczenia zdarzenh niepozadanych,

e Kkoszty zwigzane z kolejnymi liniami leczenia po progresji choroby,
e koszt opieki terminalnej nad pacjentem.

Nie uwzgledniono przy tym kosztéw ponoszonych przez pacjenta, a takze kosztow posrednich.
Uzytecznosci stanéw zdrowia

W celu obliczenia QALY, stanowigcych gtébwng miare efektow zdrowotnych w modelu ekonomicznym,
zdefiniowanym w modelu stanom zdrowotnym przyporzgdkowano indeksy uzytecznosci dla nastepujgcych
stanoéw zdrowotnych:

e okres wolny od progresji choroby,
e okres po wystgpieniu progres;ji choroby,
e zgon.

Dodatkowo w modelu uwzgledniono réwniez obnizenie uzytecznosci zwigzane z wystgpieniem zdarzen
niepozadanych.

W analizie podstawowej, uzyteczno$¢ dla stanu wolnego od progresji choroby zaczerpnieto z analizy
van Agthoven 2004 (warto$¢ referencyjna réwna 0,81). Dla stanu po progresji przyjeto warto$¢ 0,742,
oszacowang poprzez odjecie od wartosci referencyjnej sredniej zmiany uzytecznosci po wystgpieniu progresji
choroby, przyjetg w ramionach Kd i Rd w analogicznym do wnioskowanego wskazaniu rrMM w ramach analizy
AWA Kyprolis 2020. Zgodnie ze standardowg praktykg uzytecznosci przyjeto, ze uzytecznos¢ w stanie zgonu jest
rowna zero. W ramach analizy wrazliwosci testowano zestaw uzytecznosci wyznaczony w oparciu o ocene
HRQoL (mapowanie na EQ-5D) w badaniu ASPIRE (zob. Rozdziat 8.2. AE wnioskodawcy).

»W okresie po przerwaniu leczenia nie naliczano obnizenia uzytecznosci zwigzanego z AEs. Przyjeto rowniez
upraszczajgce zatozenie, polegajgce na braku naliczania obnizenia uzyteczno$ci w trakcie leczenia w kolejnych
liniach po progresji choroby”.

Dyskontowanie

W trakcie modelowania CUA uwzgledniono nastepujgce roczne stopy dyskontowe: 5% dla kosztéw oraz 3,5%
dla efektéw zdrowotnych.

W tabeli ponizej przedstawiono najwazniejsze koszty i zatozenia uwzglednione w modelu wnioskodawcy.

Tabela 36. Wybrane koszty i zatlozenia w analizie podstawowej — podsumowanie

Parametr Wartos¢ / zatozenie Zrédto
wiek Badanie ASPIRE,
AWA Revlimid 2020,
Charakterystyka masa ciata 75 kg Oszacowanie
pacjentow — ) na podstawie danych
$rednia pow. ciata 1,71 m? NFZ (pacjenci leczeni
. bortezom bem;
odsetek mezczyzn AWA Darzalex, 2022)
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cene te uwzgledniono wytgcznie dla schematu Kd.

Na podstawie kwoty refundacji i liczby zrefundowanych
opakowan koszt deksametazonu oszacowano na 0,66 zt/mg.

Parametr Warto$¢ / zatozenie Zrédto
Tabela 37. Wartosci uzytecznosci
Stan zdrowia Wartosci uzytecznosci
artosci Okres wolny o((ljD'r:)rso)gresji choroby 0,810 van Agthoven 2004,
. L. AWA Kyprolis 2020
Uzytecznosci Okres po wystgpieniu progresji 0,742
choroby
Zgon 0
Utr_ata uzytecznosci Tabela 26. AE wnioskodawcy oraz tabela 27. AE wnioskodawcy
zwigzana z AEs
Koszty
Tabela 38. Koszty terapii KRd w przeliczeniu na cykl 28-
dniowy
Koszt/cykl leczenia [PLN]
Cykl Karfilzomib
leczenia zRSS Lenalidomid | Deksametazon
bez RSS
(bez ) Dane wnioskodawcy,
KRd* 1 DGL 26/05/2022,
DGL 01/06/20
2-12
13-18
19+
Tabela 39. Koszty terapii Rd w przeliczeniu na cykl 28-dniowy
Cykl leczenia Koszt/cykl leczenia [PLN] DGL 26/05/2022
Rd Lenalidomid Deksametazon DGL 01/06/20
1+
Tabela 40. Koszty terapii DVd w przeliczeniu na cykl 28-
dniowy
Cykl Koszt/cykl leczenia [PLN]
B Daratumumab | Botrezomib | Deksametazon ,
Dane z przetargow,
DVd* 1-2 55 887,92 421,55 122,08 DGL 26/05/2022
3 27 943,96 421,55 122,08 DGL 01/06/20
4-6 18 629,31 421,55 122,08
7+ 13 971,98 0,00 0,00
W AE wnioskodawcy nie przedstawiono kosztu terapii Kd na cykl.
Kd Dane Whnioskodawcy,

DGL 01/06/2022

Koszty poszczegdlnych lekow

Tabela nr 33. w rozdz.9.1. AE wnioskodawcy
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Parametr Wartosé / zalozenie Zrédio
Tabela 41. Koszty s$wiadczen zdrowotnych zwigzanych
z podaniem lekéw w postaci dozylnej w ramach leczenia
opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego.

Swiadczenie . e Komentarz
jednostkowy
] zwiagzana administracji leku
2 podaniem leku 389,92 zt refundowanego
P w ramach katalogu
z czesci A katalogu . -
A chemioterapii
lekéw
Koszt podania lekéw Prey kazde] wzycle 17/2022/DGL
Przyjecie pacjenta gzane
- z wydaniem
w trybie 108,16 zt doust lek
ambulatoryjnym ousinego feku
w ramach programu
lekowego
hoi\?'tta“;zcja Przy kazdej
'ednodrr}‘:io m administracji leku
Y Wi zar\:\;y 486,72 zt refundowanego
gzan w ramach programu
z wykonaniem lekowego
programu

Koszty diagnostyki i monitorowania

Tabela 42. Cykliczne koszty zwigzane z diagnostyka
oraz monitorowaniem pacjentow z rrMM.

Koszt diagnostyki
i monitorowania
w przeliczeniu
na cykl modelu

Stan pacjenta

W trakcie leczenia KRd/Rd

256,81 zt
w ramach programu lekowego
Obserwacja pacjenta

po zakonczeniu leczenia 1 000,31 z

i przed progresjg choroby
W trakcie kolejnych I|_r_1|| leczenia 2703,99 zt

po progresji

W trakcie leczenia paliatywnego 3 024,35 zt

Dla terapii w ramach programu lekowego (w tym wnioskowanej
interwencji), zalozono, ze cato$¢ kosztéw zwigzanych
z diagnostyka oraz monitorowaniem przebiegu choroby bedzie
zawarta w ryczatcie diagnostycznym. Dla programu B.54,
w ramach ktérego refundowane sg obecnie wszystkie terapie
stosowane w leczeniu szpiczaka plazmocytowego ryczatt
ten wynosi 3 350,00 zt ($wiadczenie ,Diagnostyka w programie
leczenia chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka
plazmocytowego)”.

DGL 72/2022,
DGL 91/2022 DSOZ
74/2018, DSOZ
41/2022, AOTMIT
30/06/2017,
statystyki.nfz.gov.pl.

Koszty leczenia AE’s

Tabela 43. Koszt leczenia AEs uwzglednionych w analizie
w przeliczeniu na 28-dniowy cykl leczenia poréwnywanymi
interwencjami

Koszt leczenia AE’s
Zdarzenie w przeliczeniu na jeden cykl
niepozadane terapii
KRd Rd; DVd
Neutropenia 7,27 z 7,84 zt
Anemia 7,30 zt 10,00 zt
Trombocytopenia 12,38 zt 10,82 zt
Leukopenia 0,69 zt 1,21 z
nelﬁforggﬁ:fzna 0,55 zt 0,26 zt
Limfopenia 0,64 zt 0,49 zt

statystyki.nfz.gov.pl,
DSOZ 61/2022
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Parametr Wartos$é / zalozenie Zrédio
Zatorowos¢ ptucna 6,80 zt 6,21 zt
Zmeczenie 0,12 z 0,12 z
Astenia 0,05 z 0,05 zt
Hiperglikemia 7,41 zt 8,33 zt
Zapalenie ptuc 6,30 zt 5,16 zt
tacznie 49,51 zt 50,48 zt

W AE wnioskodawcy nie wskazano jakie koszty na cykl terapii
byly uwzglednione dla schematu Kd.

taczny koszt opieki kofca zycia oszacowano na 14 401,97 z. . .

. . . ) - . AE Kisqgali 2018,

Koszty opieki terminalnej Koszt ten byt naliczany w modelu ekonomicznym jednorazowo, Dane GUS (CPI)
w momencie $mierci pacjenta.

* Koszt leczenia wyznaczony jest w modelu jako suma iloczynéw wymaganych dawek poszczegdlnych substancji czynnych wyrazonych
w miligramach, cen za miligram oraz odsetkéw kohorty pozostajgcych na leczeniu w danym cyklu leczenia.

Szczegotowe zestawienie  parametrow  wykorzystanych w modelu wnioskodawcy przedstawiono
w AE wnioskodawcy w rozdz. 11., koszty leczenia w ramach kolejnych linii przedstawiono w rozdz. 9.6 AE
wnioskodawcy. Nie uwzgledniono kosztéw kwalifikacji do programu lekowego.

5.2.  Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.2.1. Wyniki analizy podstawowej
Wyniki AE w niniejszej AWA zaczerpnieto z modelu elektronicznego. Wnioskodawca w ramach uzupetnienia
zatgczyt zaktualizowany model elektroniczny (m.in. zaktualizowano wysokos¢ progu optacalnosci), natomiast
analiza ekonomiczna nie zostata zaktualizowana.

Tabela 44. Wyniki analizy podstawowej — poréwnanie KRd vs Rd z RSS (bez RSS)

Perspektywa NFZ

Parametr z RSS (bez RSS)
KRd Rd
Koszt leczenia [zl] 209 995
Koszt inkrementalny [zi]
Efekt [QALY] 4,88 3,70
Efekt inkrementalny [QALY] 1,18
ICUR [zl/QALY]

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie schematu KRd w miejsce schematu Rd jest

Oszacowany ICUR dla poréwnania KRd vs Rd wynidst w wariancie z RSS
oraz w wariancie bez RSS. Wartos$¢ ta znajduje sie progu opfacalnosci, o ktérym mowa
w ustawie o refundacji

Tabela 45. Wyniki analizy podstawowej — poréwnanie KRd vs DVd

Perspektywa NFZ
z RSS (bez RSS)

KRd DVd

Parametr

Koszt leczenia [zl] 680 537
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Perspektywa NFZ
Parametr Zz RSS (bez RSS)

KRd Dvd

Koszt inkrementalny [z1]

Efekt [QALY] 4,88

Efekt inkrementalny [QALY]

ICUR [zH/QALY]

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie schematu KRd w miejsce schematu DVd

Tabela 46. Wyniki analizy podstawowej — poréwnanie KRd vs Kd

Perspektywa NFZ
z RSS (bez RSS)

KRd Kd

Parametr

Koszt leczenia [zl]

Koszt inkrementalny [zi]

Efekt [QALY]

Efekt inkrementalny [QALY]

ICUR [zHQALY]

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie schematu KRd w miejsce schematu Kd

Oszacowany ICUR dla poréwnania KRd vs Rd wyni6st w wariancie z RSS
oraz w wariancie bez RSS. Wartosci te znajdujg sie progu opfacalnosci, o ktérym mowa
w ustawie o refundacji.

Dodatkowo wnioskodawca przedstawit wyniki analizy uwzgledniajgcej wazone udziaty schematéw Rd oraz DVd
— udziaty 63%/37% (zobacz AE wnioskodawcy rozdz. 12.2., tab. 62.).

5.2.2. Wyniki analizy progowej

Przy wartosciach ICUR oszacowanych w analizie podstawowej oszacowane przez wnioskodawce wartoSci
progowe cen zbytu netto leku, przy ktérych koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakosé¢,
jest rowny wysokosci progu?, o ktérym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy, wynosi:

Dla poréwnan (niezaleznie od uwzglednienia RSS):

e KRdvs Rd:
o Kyprolis, 1 fiol. a 10 mg: *
o Kyprolis, 1 fiol. a 30 mg: *
o Kyprolis, 1 fiol. A 60 mg: *
e KRdyvs DVvd:
o Kyprolis, 1 fiol. a 10 mg: *
o Kyprolis, 1 fiol. a 30 mg: *
o Kyprolis, 1 fiol. a 60 mg: *

4 aktualna warto$¢ progu: 175 926 PLN/QALY
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e KRd vs Kd:
o Kyprolis, 1 fiol. a 10 mg: *
o Kyprolis, 1 fiol. a 30 mg: *
o Kyprolis, 1 fiol. a 60 mg: *

* Przedstawione ceny uwzgledniajg aktualng wysoko$¢ progu (zmieniong po dacie ztozenia wniosku)

Oszacowane wartosci progowe sg nizsze od wnioskowanej ceny zbytu netto dla poréwnania z Rd oraz wyzsze
dla pozostatych poréwnan.

W zwigzku z przedstawiong w AKL wnioskodawcy przewagg schematu KRd nad schematem Rd w oparciu
o wyniki badania ASPIRE w opinii analitykow Agencji nie zachodza okolicznosci art. 13 ustawy o refundaciji.

5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

W AE wnioskodawcy przeprowadzono scenariuszowg analize wrazliwosci oraz probabilistyczng analize
wrazliwosci.
Deterministyczna analiza wrazliwosci

W ramach deterministycznej analizy wrazliwo$ci wnioskodawca przeprowadzit analize kierunkowg
i scenariuszowg. Szczegoly dotyczgce testowanych parametréw przedstawiono w tab. 56. i tab 57. AE
whnioskodawcy.

W ponizszej tabeli przedstawiono warianty scenariuszowej analizy wrazliwosci, ktérych testowanie powodowato
najwyzsze i najnizsze zmiany w porownaniu z wynikami z analizy podstawowej. Wyniki zaczerpnieto
ze zaktualizowanego modelu ekonomicznego wnioskodawcy, przekazanego w ramach uzupetnien ws. wymagan
minimalnych. Pogrubiong czcionkg zaznaczono wyniki, ktére oznaczajg zmiane wnioskowania. Wyniki
dla wszystkich testowanych parametréw przedstawiono w rozdz. 13. AE wnioskodawcy (komentarz analityka
Agencji: w AE wnioskodawcy przedstawione wyniki analizy wrazliwosci nie zostaty zaktualizowane w ramach
przekazanych uzupetnien ws. wymagan minimalnych).

Tabela 47. Wybrane wyniki analizy wrazliwosci wnioskodawcy

z RSS / bez RSS
Testowany parametr / zalozenie
ICUR [PLN/QALY]
KRd vs Rd
Wyniki analizy podstawowej
Brak dyskontowania
Modelowanie OS przy pomocy wytacznie ASPIRE
Podanie karfilzomibu w hospitalizacji
KRd vs DVvd —
KRd vs Kd

Wyniki analizy podstawowej

Brak dyskontowania

Czas trwania kolejnych linii leczenia

Cena LENA na poziomie obecnego limitu

Podanie karfilzomibu w hospitalizacji
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Wyniki deterministycznej analizy wrazliwosci z wykorzystaniem wykreséw tornado przedstawiono
w AE wnioskodawcy na ryc 13. (z RSS) oraz 14 (bez RSS).

Probabilistyczna analiza wrazliwosci

Zgodnie z przeprowadzong przez wnioskodawce analizg probabilistyczng prawdopodobienstwo optacalnosci
schematu KRd wynosi:

e w poréwnaniu ze schematem Rd:
e w poréwnaniu ze schematem DVd:

Dane dotyczace wynikéw PSA pochodzg z modelu elektronicznego wnioskodawcy. Model elektroniczny
nie umozliwiat przeprowadzenia analizy probabilistycznej w porownaniu ze schematem Kd.

5.3.  Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 48. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Wynik oceny -
Parametr (TAK/NIE/2/nd) Komentarz oceniajacego
Czy cel analizy zostal jasno sformutowany, )
(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? TAK
. z . Uwzgledniono  szerszg  populacje  uwzgledniajgca

Czy populacja zostata okreslona zgodnie 2 . . :

Z whioskiem? TAK ?aqentow, u ktérych schemat KRd jest obecnie
inansowany.

Czy interwencja zostata okreslona zgodnie ;

z wnioskiem? TAK
W ramach AE wnioskodawcy nie przeprowadzono
poréwnania z PVd oraz Pd.

Czy wnioskowana technologi¢ = poréwnano Patrz réwniez weryfikacja spojnosci wyboru komparatoréw

z wtasciwym komparatorem? NIE w poszczegolnych analizach zatgczonych do wniosku —
rozdziat 3.6 Technologie alternatywne wskazane przez
wnioskodawce.

Czy jako technike analityczng wybrano analize )

kosztoéw uzytecznosci? TAK

Czy przyjeta perspektywa jest wlasciwa TAK Zgodnie z wytycznymi AOTMIT.

dla rozpatrywanego problemu decyzyjnego?

Czy skutecznos¢ technologii wnioskowanej
w poréwnaniu z wybranym komparatorem zostata TAK -
wykazana w oparciu o przeglad systematyczny?

Horyzont dozywotni (30 lat), ponadto testowano w ramach

. . ”
L [pley e SRR e e e TAK AW horyzonty 20 letni oraz 40 letni.

Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym
samym horyzoncie czasowym, zgodnym TAK -
z deklarowanym horyzontem czasowym analizy?

Czy dokonano dyskontowania kosztow i efektow Zgodnie z wytycznymi AOTMIT.

zdrowotnych? TAK
Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanéw )
zdrowia zostat przeprowadzony prawidtowo? TAK

Czy uzasadniono wybdr zestawu uzytecznosci
stanéw zdrowia? TAK

Whnioskodawca przeprowadzit analizy  wrazliwosci:
Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci? TAK deterministyczng (kierunkowg i scenariuszowa)
oraz probabilistyczng.

»?” w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygniecie (argumenty za ,TAK” i ,NIE” rébwnowazg sie albo brak danych
umozliwiajgcych weryfikacje)

Ograniczenia wskazane przez wnioskodawce (na podstawie rozdz. 14. AE wnioskodawcy):

e W ramach analizy nie uwzgledniono mozliwosci przeprowadzenia zabiegdéw przeszczepienia komérek
krwiotwérczych (ASCT) u czesci pacjentow, ktdrzy spetniajg kryteria kwalifikacji do jego przeprowadzenia.
Jak wynika z zaleceh Polskiej Grupy Szpiczakowej, transplantacja autologicznych macierzystych
komoérek krwiotworczych jest standardem postepowania u chorych spetniajgcych okreslone kryteria
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kwalifikacji, czyli umownie wiek do okoto 70 lat, dobry stan sprawnosci, niski indeks wspoétchorobowosci
oraz brak aktywnych zakazen (Zalecenia PGSz 2021). Jak wynika z raportu Narodowego Funduszu
Zdrowia (NFZ 2019) zdecydowana wiekszo$¢ (74%) pacjentéw w Polsce poddawana procedurze ASCT
po zakonczeniu pierwszego protokotu chemioterapii. Kolejng grupe pacjentow (18%) stanowig pacjenci
poddawani zabiegowi po dwdch wczesniejszych protokotach, przy czym podkresli¢ nalezy réznice
pomiedzy protokotem a linig leczenia — przykiadowo w przypadku pacjenta, ktory rozpoczat terapie
pierwszoliniowg protokotem VTd, jednak ze wzgledu na brak tolerancji talidomidu, kontynuowat
on po paru pierwszych cyklach leczenie protokotem Vd, wedtug statystyk NFZ w przypadku
przeprowadzenia ASCT bedzie on uwzgledniony jako pacjent poddany procedurze transplantacyjnej
po dwoch wczesniejszych protokotach, natomiast w praktyce klinicznej nalezy uznaé, ze otrzymat
on wytgcznie leczenie jednej linii. Przeszczepienia komorek krwiotwdrczych na dalszych etapach leczenia
(po co najmniej 3 protokotach) nalezg w Polsce do rzadkosci”.

o _Koszty zwigzane z kolejnymi liniami leczenia stanowig jeden z istotnych sktadnikéw kosztowych,
szczegolnie w ramieniu komparatora. Ich wptyw na wyniki inkrementalne jest wprawdzie relatywnie nizszy
( ), jednak
w dalszym ciggu nie jest on pomijalny. Niestety, ze wzgledu na niskg dostepnosé potrzebnych
do wiarygodnego oszacowania struktury rynkowej danych refundacyjnych, ktérych wytgcznym
administratorem jest Narodowy Fundusz Zdrowia, powyzsze oszacowania w niniejszym opracowaniu
oparto na pewnych arbitralnych zatozeniach. W oczywisty sposdb moze to prowadzi¢ do zaburzenia
oszacowania wynikéw kosztowych, dlatego tez wptyw kosztéw kolejnych linii leczenia na wyniki analizy
poddano walidacji w ramach przeprowadzonej analizy wrazliwosci — poswiecono im dwa warianty
wrazliwosci, jeden dotyczgcych skrajnego oszacowania struktury rynkowej, drugi natomiast dotyczgcy
czasu trwania kolejnych linii leczenia. Na podstawie wynikow analizy wrazliwo$ci, nalezy uznac, ze koszty
leczenia po progresji majg jedynie ograniczony wptyw na ostateczny wynik — w wariancie minimalnym
wartos¢ wskaznika ICUR , hatomiast w wariancie maksymalnym wzgledem
wartosci w analizie podstawowej”.

e ,Ze wzgledu na brak badahn bezposrednio poréwnujgcych oceniang technologie ze schematem DVd,
modelowanie efektow zdrowotnych DVd oparto na wynikach poréwnania po$redniego przeprowadzonego
metodg MAIC, opisanego szczegoétowo w analizie klinicznej (AKL Kyprolis 2022). Wszelkie ograniczenia
zwigzane z zastosowang metodg poréwnania posredniego stanowig zatem ograniczenie poréwnania
KRd vs DVd w analizie ekonomicznej. W szczegolnosci, ze wzgledu na brak zaawansowanych danych
OS z badania RCT dla komparatora (badanie CASTOR) nie byta mozliwa wiarygodna ocena przezycia
catkowitego metodg MAIC, stagd w podstawowej analizie ekonomicznej zatozono brak réznic w OS miedzy
KRd i DVd. Nalezy jednak podkresli¢, ze zatozenie to jest maksymalnie konserwatywne w swietle istotnej
réznicy na korzys¢ KRd w zakresie PFS oraz wykazanej w ramach metaregresji zaleznoscig miedzy
hazardem wzglednym OS i PFS (szczegdty w AKL Kyprolis 2022)".

5.3.1. Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

Powotujgc sie na wyniki analizy klinicznej, w analizie wnioskodawcy wykonano analize kosztéw-uzytecznosci.
Zdaniem analitykow Agencji wykonano prawidtowy typ analizy (wyboru dokonano na podstawie wynikow
uzyskanych z bezposredniego badania klinicznego KRd vs Rd). Dla poréwnania KRd vs DVd przedstawiono
poréwnanie posrednie (analiza MAIC), uwzgledniono jedynie dot. skutecznosci (OS i PFS), Wyniki dla poréwnania
KRd vs Kd wyniki zaczerpnieto z badan skutecznosci praktycznej, co stanowi ograniczenie.

Gléwnym ograniczeniem AE wnioskodawcy bylo pominiecie czesci komparatoréw: nie uwzgledniono
schematéw PVd oraz Pd.

W ramach uzupetnien wnioskodawca przekazat zaktualizowany model ekonomiczny, natomiast analiza
ekonomiczna nie zostata zaktualizowana, w zwigzku z czym wystepujg rozbieznosci w wynikach miedzy modelem
elektronicznym a analizg ekonomiczng wnioskodawcy.

Nie zidentyfikowano istotnych btedéw z strukturze ani formutach w dostarczonym modelu ekonomicznym.

Uwzgledniono wiasciwy horyzont czasowy analizy oraz prawidtowy rodzaj i zakres pozostatych danych
wejsciowych do modelu. Oméwiono poszczegodine wigczane do modelu dane i ich zrédta. W AE wnioskodawcy
przedstawiono wtasciwe uzasadnienia dla uwzglednienia poszczegdlnych pozostatych danych oraz zatozen.
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5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

Zatozenia oraz wartosci parametrow testowanych w ramach deterministycznej analizy wrazliwosci, zostaty
ustalone na podstawie: wytycznych Agenciji, arbitralnych zatozeh wnioskodawcy oraz danych literaturowych.

Dane kosztowe zostaty zaczerpniete z komunikatéw DGL, odnalezionych przetargéw oraz danych pochodzacych
od wnioskodawcy.

Ograniczenia wskazane w ramach AKL mogg wplywaé na ograniczenie wiarygodnosci oszacowanych wynikéw
CUA.

W AE wnioskodawcy uwzgledniono obwieszczenie MZ aktualne na dzien ztozenia wniosku (tj. obwieszczenie MZ
z 21.06.2022 r.). Ostatnia zmiana obwieszczenia nastgpita po dacie ztozenia wniosku (aktualne Obwieszczenie
MZ: z dnia 21.12.2022 r.), jednakze nie miata ona istotnego wptywu na wyniki przedstawione w AE wnioskodawcy
oraz nie wptynety na zmiane wnioskowania AE.

Po dacie ztozenia wniosku zmianie ulegta wysokos¢ progu optacalnosci, jednak w ramach przekazanych
uzupetnien wnioskodawca w zaktualizowanym modelu elektronicznym uwzglednit aktualny prég.

5.3.3. Ocena spodjnosci wewnetrznej i zewnetrznej

Whioskodawca w analizach wskazat, iz w celu zapewnienia wiarygodnosci modelu przeprowadzono walidacje
wewnetrzng, zewnetrzng i konwergenciji, w celu ujawnienia ewentualnych btedéw modelu.

W ramach walidacji wewnetrznej wnioskodawca przeprowadzit nastepujace dziatania:
e testowania wynikdw przy uzyciu zerowych i skrajnych wartosci,
o testowania powtarzalnosci wynikow przy identycznych wartosci wejsciowych,
e analizy kodu programu (poprawnosci formut obliczeniowych wprowadzonych w arkuszu Microsoft Excel).

Dodatkowy element walidacji wewnetrznej stanowita jednokierunkowa analiza wrazliwosci, w ramach ktorej
sprawdzano, czy przy zatozeniu skrajnych wartosci pojedynczych parametréw w obrebie zdefiniowanego zakresu
wartosci uzyskuje sie oczekiwany kierunek zmian kosztéw i wynikéw zdrowotnych.

W ramach walidacji zewnetrznej, wnioskodawca skonsultowat projekt modelu oraz kluczowe zatozenia kliniczne
i strukturalne AE z ekspertami klinicznymi (jednym zewnetrznym i trzema wewnetrznymi) i z jednym zewnetrznym
ekspertem ds. ekonomii zdrowia.

W ramach walidacji zewnetrznej wnioskodawca przeprowadzit dodatkowy przeglad literatury w bazie Medline
poprzez Pubmed, ktérego celem byto odnalezienie badarn obserwacyjnych, opracowan rejestréow medycznych lub
innych doniesien zawierajgcych dane z rzeczywistej praktyki klinicznej dotyczace odsetkéw 5-letniego
i/lub dtuzszego przezycia catkowitego (OS) oraz przezycia wolnego od progresji (PFS), u chorych na opornego
lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego, ktérzy otrzymywali leczenie skojarzone Ilenalidomidem
i deksametazonem (Rd). 5-letnie odsetki przezycia wolnego od progresji choroby dla terapii schematem Rd
w oparciu o model ekonomiczny oszacowano na okoto 14%. Wynik ten jest nizszy do odsetkéw odnalezionych
w opracowaniach Katodritou 2018 (18,53%) oraz Usnarska-Zubkiewicz 2016 (22,48%), jednakze powyzej
odsetka z publikacji Maisnar 2019 (8,26%).

W ramach walidacji konwergencji wnioskodawca odnalazt 5 publikacji dotyczgcych opracowan ekonomicznych
dla schematu KRd w rozwazanym wskazaniu, a takze 5 ocen zagranicznych agencji HTA.

»,Oszacowany w ramach analizy ekonomicznej inkrementalny efekt zdrowotny wynoszacy 1,18 QALY miesci sie w
zakresie wynikdw uzyskanych w ramach odnalezionych opracowan (od 0,37 QALY do 1,67 QALY). Wszystkie
odnalezione analizy jako gtéwne zrédto danych dotyczgcych efektywnosci schematéw KRd i Rd wykorzystywaty
badania ASPIRE oraz przyjmowaty dozywotni horyzont czasowy, co zapewnia mozliwos¢ zestawienia ze sobg
wynikéw. Sposrdd opracowan, w ktérych opublikowano wyniki w poszczegdinych ramionach (a nie wyfgcznie
rezultat inkrementalny) najwyzszy wynik w zakresie QALY w ramieniu KRd wynidst 5,88 QALY, za$ najnizszy
2,63 QALY. W przypadku ramienia komparatora powyzszy zakres wynosit od 1,75 do 4,21 QALY. Nalezy mie¢
na uwadze, ze oprécz réznic wynikajgcych z modelowania OS, obserwowane réznice oszacowan QALY mogty
wynika¢ z roznych stop dyskontowania wynikow w poszczegodlinych krajach oraz przyjetych indekséw
uzytecznosci stanéw zdrowia”.

,Naiwne zestawienie ze sobg kosztdw wyznaczonych w poszczegdlnych analizach pozwala zaobserwowad,
zerébwniez w tym =zakresie wyniki niniejszej analizy nie odbiegajg od wynikéw innych opracowan,
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w ktérych inkrementalny koszt pomiedzy ramionami KRd a Rd oszacowano na od 129 tys. zt do 726 tys. zt
(po przeliczeniu wedtug srednich kursow NBP). Oczywiscie takie zestawienie jest mocno ograniczone,
ze wzgledu na znaczace roznice pomiedzy systemami ochrony zdrowia w poszczegdlnych krajach,
m.in. w zakresie refundowanych technologii lekowych, wyceny $wiadczen czy nawet praktyki klinicznej
(np. czestosci przeprowadzania procedury ASCT) jak réowniez z niedawnego wprowadzenia odpowiednikéw
generycznych lenalidomidu, co znaczgco wptyneto na strukture kosztéw w rozwazanej populacji’.

Analitycy Agencji zweryfikowali przedstawione w raporcie wyniki. Zakres przeprowadzonej walidacji mozna uznac
za wystarczajacy. W toku prac nad weryfikacjg analiz wnioskodawcy, analitycy Agenc;ji nie zidentyfikowali btedéw
obliczeniowych w elektronicznej wersji modelu wnioskodawcy.

5.3.4. Obliczenia wlasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykdw Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy oraz
danych wejsciowych do modelu nie wykazata ograniczen/btedéw, ktére wptywajg na wiarygodnosé
przedstawionych przez wnioskodawce wynikow. W zwigzku z tym analitycy Agencji odstgpili od przeprowadzania
dodatkowych obliczen wtasnych.

5.4. Komentarz Agenciji

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie schematu KRd w miejsce schematu Rd jest

a oszacowany ICUR znajduje sie progu optacalnosci, o ktérym mowa w ustawie
o refundacji w przypadku uwzglednienia RSS oraz j progu optacalnosci w przypadku nieuwzglednienia
RSS.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie schematu KRd w miejsce schematu DVd jest
Niezaleznie od uwzglednienia RSS schemat KRd

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie schematu KRd w miejsce schematu Kd jest
a oszacowany ICUR (niezaleznie od zastosowania RSS) znajduje sie progu optacalnosci.

Najwiekszym ograniczeniem AE wnioskodawcy byto pominigcie poréwnania wnioskowanej technologii z cze$cig
wskazanych komparatoréw: nie uwzgledniono jako komparatorow schematéw PVd oraz Pd. Szczegoly
dotyczace zakresu komparatoréow przedstawiono w rozdz. 3.6 niniejszej AWA.

Kolejnym ograniczeniem byt brak badan bezposrednio poréwnujgcych oceniang technologie ze schematem DVd,
w zwigzku z czym modelowanie efektéw zdrowotnych DVd oparto na wynikach poréwnania posredniego
przeprowadzonego metodg MAIC.

Wyniki analiz wrazliwo$ci wskazuja, iz najwiekszy wptyw na wyniki miato przyjecie alternatywnych wariantow:

¢ KRdvs Rd:

o) ;

e KRd vs DVvd -

¢ KRd vs Kd:
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6. Ocena analizy wptywu na budzet

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykédw Agencji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg papierowg analizy wptywu na budzet i modelem elektronicznym
wnioskodawcy.

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Celem analizy wptywu na budzet (AWB) wnioskodawcy byta ,prognoza wydatkéw podmiotu zobowigzanego
do finansowania $wiadczen ze srodkéw publicznych w przypadku podjecia decyzji o refundacji produktu
leczniczego Kyprolis (karfilzomib), w skojarzeniu z lenalidomidem oraz deksametazonem (KRd) w leczeniu
dorostych pacjentéw z opornym lub nawrotowym szpiczakiem plazmocytowym w warunkach polskiego systemu
ochrony zdrowia”.

Analize wnioskodawcy wykonano z perspektywy ptatnika publicznego w 2-letnim horyzoncie czasowym (okres
obowigzywania decyzji o refundacji): od 1 lipca 2023 r. do 30 czerwca 2025 r.

W AWB wnioskodawcy rozpatrywano dwa scenariusze: istniejgcy oraz nowy. Scenariusz istniejgcy obrazuje stan
aktualny, zgodnie z ktérym produkt leczniczy Kyprolis w schemacie KRd jest refundowany w ramach programu
lekowego B.54, u chorych:

e przyjmujgcych wczesniej jeden, dwa lub trzy poprzedzajgce protokoty leczenia,

e w ktérymkolwiek z poprzedzajgcych protokotéw leczenia zastosowano bortezomib i/lub lek
immunomodulujgcy (talidomid lub lenalidomid lub pomalidomid),

e nie uzyskano remisji czesciowej po 4 cyklach wg protokotu zawierajgcego bortezomib lub stwierdzono
progresje choroby po co najmniej 3 cyklach leczenia lenalidomidem i deksametazonem, jesli byt to ostatni
stosowany przez pacjenta protokot leczenia,

o kwalifikujgcych sie do leczenia chemioterapia wysokodawkowg i przeszczepieniem komorek
krwiotwdrczych.

.Nalezy zwréci¢ uwage, ze schemat KRd jest juz objety refundacjg w ramach wnioskowanego programu
lekowego, jednak w zakresie ograniczonym w stosunku do wnioskowanego. W scenariuszu istniejgcym opisane
schematy pozostang bez zmian w obu latach horyzontu czasowego analizy. W scenariuszu istniejgcym przyjeto
— zgodnie z odpowiedziami ekspertow w ramach przeprowadzonej ankiety — Ze pacjenci z populacji,
o ktérg wnioskowane jest rozszerzenie wskazan refundacyjnych dla KRd, otrzymujg obecnie inne schematy
leczenia dostepne w programie lekowym (Rd, Kd lub DVd)”".

Scenariusz nowy odpowiada sytuacji, w ktérej Minister wiasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje o rozszerzeniu
refundacji schematu KRd do dorostych pacjentéw z opornym lub nawrotowym szpiczakiem plazmocytowym
i stanem sprawnosci wg ECOG 0-2, u ktorych zastosowano co najmniej jeden i nie wiecej niz trzy poprzedzajace
protokoty leczenia. W tym scenariuszu, wnioskowana interwencja czesciowo zastgpi technologie opcjonalne
w nowych wskazaniach refundacyjnych, az do osiggniecia prognozowanych udziatdw docelowych”.
Whnioskodawca zatozyt przejmowanie udziatéw od schematéw Rd, DVd, Kd.

W ramach analizy wrazliwosci przeprowadzono oszacowania wariancie podstawowym oraz minimalnym
i maksymalnym, réznigce sie zatozeniami dotyczgcymi wielkosci populacji.

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu
Populacje docelowg stanowig dorosli pacjenci z opornym bgdz nawrotowym szpiczakiem plazmocytowym,
spetniajgcy dodatkowo nastepujace kryteria wtgczenia do wnioskowanego programu lekowego:

e zastosowanie co najmniej jednego i nie wiecej niz trzech poprzedzajgcych protokotéw leczenia,

e stan sprawnosci wedlug skali ECOG 0-2.

W scenariuszu podstawowym AWB wnioskodawcy, liczebno$é populacji docelowej szacowano na podstawie
opinii ankietowanych ekspertéw klinicznych. W oparciu o informacje pozyskane od ekspertéw klinicznych
odnosnie odsetkéw chorych kontynuujgcych leczenie kolejnych linii rrMM (zob. Rozdziat 13.3 AWB
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wnioskodawcy) oszacowano ilu pacjentdw przyjmujgcych inne schematy terapii otrzyma schemat KRd
po rozszerzeniu wskazan dla leku Kyprolis.

.,Na podstawie odpowiedzi ekspertéw klinicznych w przeprowadzonym badaniu ankietowym oszacowano,
ze po rozszerzeniu wskazan dla produktu leczniczego Kyprolis, liczba pacjentéw rozpoczynajgcych leczenie
w schemacie KRd w nowych (rozszerzonych) wskazaniach bedzie wynosita odpowiednio 25 w pierwszym
oraz 75 w drugim roku horyzontu czasowego analizy. taczna liczba pacjentéw witgczanych na terapie KRd
po rozszerzeniu wskazan (ij. zaréwno w aktualnie refundowanych, jak i nowo objetych refundacjg wskazaniach)
bedzie wynosita odpowiednio 180 (1. rok) i 225 (2. rok)”".

Tabela 49. Udziaty poszczegolnych schematéw leczenia w scenariuszu istniejgcym (na podstawie opinii ekspertow
ankietowanych przez wnioskodawce)

Chorzy kwalifikujacy sie¢ do HSCT Chorzy niekwalifikujacy sie do HSCT ;
Schemat terapii Srednia
Leczenie 2. linii Leczenie 23 linii Leczenie 2. linii Leczenie 23 linii
Rd
Dvd
Kd

Tabela 50. Oszacowanie liczby pacjentow w poszczegolnych schematach leczenia, ktorzy otrzymaja terapie KRd
po rozszerzeniu wskazania (na podstawie opinii ekspertéw ankietowanych przez wnioskodawce).

Schemat leczenia/ Rok przyjetego horyzontu czasowego 1. rok 2. rok

Scenariusz istniejacy

Kd

Rd

DVvd

KRd

Scenariusz nowy

Kd

Rd

DVd

KRd

W ramach analizy wariantéw minimalnego i wariantu maksymalnego uwzgledniono alternatywne dane z ankiet
uzyskanych od ekspertéw klinicznych (zob. rozdz. 13.3 AWB wnioskodawcy).

W AWB wnioskodawcy uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztowe:
e koszty lekowe,
e koszty administracji leczenia,
e koszty diagnostyki i monitorowania leczenia,
e koszty leczenia zdarzen niepozgadanych,
e koszty zwigzane z kolejnymi liniami leczenia po progresiji choroby,
o Kkoszt opieki terminalnej nad pacjentem.

Whnioskodawca wskazat na rownowazno$¢ analizy kosztéw w AE | AWB (pozostate dane dotyczgce oszacowania
kosztow opisano w rozdz. 5.1.2. niniejszej AWA).
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6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Wyniki AWB w niniejszej AWA zaczerpnieto z modelu elektronicznego. Wnioskodawca w ramach
uzupetnienia zatgczyt zaktualizowany model elektroniczny (m.in. zaktualizowano wysoko$¢ progu optacalnos$ci),
natomiast analiza wplywu na budzet nie zostata zaktualizowana.

Tabela 51. Wyniki analizy wptywu na budzet: liczebnos¢ populacji

Populacja I rok Il rok

Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie stosowana

L . . . rozszerzone wskazane KRd (nowe)
Pacjenci stosujacy wnioskowang technologie

W scenariuszu nowym wskazane KRd obecne + nowe

Tabela 52. Wyniki analizy wptywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy z perspektywy NFZ z uwzglednieniem RSS
(bez RSS) [PLN]

Obecne + rozszerzone (nowe) wskazania do KRd Rozszerzone (nowe) wskazania do KRd

Kategoria kosztow
I rok Il rok I rok Il rok

Scenariusz istniejacy

Koszty Kyprolis
w schemacie KRd

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne

Scenariusz nowy

Koszty Kyprolis
w schemacie KRd

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne

Koszty inkrementalne

Koszty Kyprolis
w schemacie KRd

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne

Wyniki AWB wnioskodawcy wskazaly, ze objecie refundacjg ocenianej technologii lekowej bedzie zwigzane
z Wydatki te wyniosa: PLN w | roku
[ PLN w Il roku refundacji (bez RSS odpowiednio: PLN i PLN).

6.3. Ocena metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 53. Ocena metodyki analizy wplywu na budzet

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Parametr Komentarz oceniajacego

Czy zalozenia dotyczace liczebnosci populacji ] o o )
pacjentéw, w ktérej bedzie stosowany i finansowany ? Oszacowania oparto gidéwnie na opinii ekspertow
wnioskowany lek zostaty dobrze uzasadnione? klinicznych.
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Wynik oceny K ..
Parametr omentarz oceniajgcego
(TAK/NIE/?/nd)

Czy uzasadniono wyboér dtugosci horyzontu TAK

czasowego? -

Czy zalozenia dotyczace finansowania lekéw (ceny,

limity, poziom odptatnosci) iinnych

uwzglednionych swiadczen (wycena punktowa TAK

i wartos¢ punktow) stosowanych w danym -

wskazaniu sg zgodne ze stanem na dzien ztozenia

whniosku?

Czy zaloi'enia dotyczace zmian w analizowanym ? Oszacowania oparto gtéwnie na opinii ekspertow

rynku lekéw zostaty dobrze uzasadnione? Klinicznych.

L. . . W ramach AKL (oraz APD) wnioskodawca wskazat jako

Czy zalozenia dotyczace struktury i zmian komparatory schematy: Rd, DVd, Kd, Pvd oraz Pd.

w analizowanym  rynku lekéw sa zgodne NIE W ramach AWB analogicznie do AE nie uwzgledniono

ZEREIENE  CESEEE I kompgrator_'gw, schematow PVd oraz Pd, przez co nalezy uznag, iz analizy

przyjetymi w analizach klinicznej i ekonomicznej? wnioskodawcy nie sa spojne pod wzgledem doboru
komparatorow.

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace aktualnej Zatozenia dot. aktualnej sprzedazy wnioskowanego leku

i przysztej sprzedazy  wnioskowanego leku ? sq spojne z danymi NFZ. Natomiast nie mozna

s3 spoéjne z danymi udostepnionymi przez NFZ? jednoznacznie stwierdzi¢, w jaki sposob bedzie
sie ksztattowata przyszta sprzedaz leku Kyprolis.

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace przysziej

sprzedazy wnioskowanego leku sg spojne z danymi TAK }

z wniosku?

Czy zalozenie dotyczace poziomu odptatnosci ] . ) )

wnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 ustawy TAK Lek miatby by¢ dostepny bezptatnie dla pacjenta w ramach

o refundacji? programu lekowego.

Czy zalozenie dotyczace kwalifikacji ] o )

wnioskowanego leku do grupy limitowej zostaly TAK Whnioskowana substancja miataby by¢ dostepna w ramach

dobrze uzasadnione? istniejgcej grupy limitowej: 1189.0, Karfilzomib

Czy dokonano oceny niepewnosci uzyskiwanych Przeprowadzono analize w wariantach: minimalnym

oszacowan? TAK i maksymalnym, a takze testowano alternatywne wartosci
wybranych parametréw.

»?" w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygniecie (argumenty za ,TAK” i ,NIE” réwnowazg sie albo brak danych
umozliwiajgcych weryfikacje)

Ograniczenia wskazane przez wnioskodawce (na podstawie rozdz. 11. AWB wnioskodawcy):

e ,WSsrdd ograniczen analizy wptywu na budzet nalezy przede wszystkim zwréci¢ uwage na ograniczenia
modelu ekonomicznego zidentyfikowane w ramach ekonomicznej AE Kyprolis 2022, gdyz odnoszg
sie one réwniez do modelu wptywu na budzet, co wynika ze struktury wykorzystanego modelu, w ramach
ktérej bezposrednio korzystano z oszacowan kosztow w kolejnych cyklach leczenia wspdélnych
z modelem ekonomicznym”.

e ,Pewnym ograniczeniem jest rowniez niewielka liczba ankietowanych ekspertéw, jednak warto
zaznaczyC, ze prognozy obu ekspertdow dotyczgce przysztych udziatdbw rynkowych karfilzomibu
po rozszerzeniu wskazan byty wysoce spojne”.

6.3.1. Ocena modelu wnioskodawcy

Analitycy Agencji przeprowadzili walidacje wewnetrzng modelu wnioskodawcy poprzez sprawdzenie zmian
wynikdw po wprowadzeniu wartosci zerowych do arkusza, sprawdzenie zgodnosci wartosci wejsciowych
w arkuszu z wartosciami zawartymi w opisie analizy oraz sprawdzenie czy warto$ci wejsciowe i zatozenia
dotyczgce sposobu i poziomu finansowania $wiadczeh sg zgodne z aktualnym stanem faktycznym. W wyniku
tak przeprowadzonej walidacji nie odnaleziono wiekszych btedéw, ktére wptywalyby na zmiane wnioskowania
z analizy.

Zatozony przez wnioskodawce poziom odptatnosci oraz wtgczenie wnioskowanej technologii do istniejgcej grupy
limitowej sg prawidtowe.
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W ramach uzupetnien wnioskodawca przekazat zaktualizowany model ekonomiczny, natomiast analiza wptywu
na budzet nie zostata zaktualizowana, w zwigzku z czym wystepujg rozbieznosci w wynikach miedzy modelem
elektronicznym a analizg wptywu na budzet wnioskodawcy.

6.3.2. Wyniki analiz wrazliwosci

Wyniki analiz wrazliwosci zaczerpnieto z modelu elektronicznego. Wnioskodawca w ramach uzupetnienia
zatgczyt zaktualizowany model elektroniczny (m.in. zaktualizowano wysoko$¢ progu optacalnosci), natomiast
analiza wptywu na budzet nie zostata zaktualizowana.

W AWB wnioskodawcy przeprowadzono analize scenariuszy skrajnych. Szczegoty przedstawiono ponize;.

Tabela 54. Wyniki analizy wrazliwosci wnioskodawcy — koszty inkrementalne

Perspektywa NFZ
Kategoria kosztow Z RSS (bez RSS)
I rok Il rok
Wariant podstawowy
Wariant minimalny
Wariant maksymalny
Wyniki analizy wrazliwosci wykazaty, iz uwzglednienie
powoduje w wariancie minimalnym wydatkow ptatnika publicznego, zwigzanych z objeciem
refundacjg wnioskowanej technologii, w | roku i w Il roku refundacji (bez RSS
odpowiednio: Wzgledem wariantu podstawowego, wydatkow NFZ bedzie
w | roku i w Il roku (bez RSS odpowiednio o:
Natomiast w wariancie maksymalnym wydatkéw ptatnika publicznego, zwigzanych z objeciem refundacja
whnioskowanej technologii wyniesie w | roku i w Il roku refundacji (bez RSS
odpowiednio: Wzgledem wariantu podstawowego, wydatkéw NFZ bedzie
w | roku i w Il roku (bez RSS odpowiednio o:

Ponadto wnioskodawca przeprowadzit analize wrazliwosci. Zatozenia dotyczace testowanych parametrow
przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 55. Zestawienie wariantow analizy wrazliwosci.

Wartos¢ / zatozenie

w wariancie AW Uzasadnienie / zrédto

Nr wariantu Wariant analizy

Cena produktu Kyprolis (schemat KRd) nizsza| Bez RSS (CZN): Zgodnie z AOTMIT 2016

AW 1 o ) zalecane jest testowanie ceny
0 5% Z RSS (max CHB): whnioskowanej interwencji
. . . Zgodnie z AOTMIT 2016
Bez RSS (CZN):
AW 2 gesr;/a produktu Kyprolis (schemat KRd) wyzsza (C2N) . zalecane jest testowanie ceny
° Z RSS (max CHB): whnioskowanej interwencji
- . Wariant wykonano celem
Bez uwzglednienia kosztéw po progresji Bez uwzglednienia kosztow poréwnania wytgcznie kosztow
AW 3 po progres;ji (w tym kolejnych linii

(w tym kolejnych linii leczenia) zwigzanych z oceniang linig

leczenia) leczenia

Za opak. 21 kaps:

1 022,81 zt (5 mg);
AW 4 Cena lenalidomidu na poziomie obecnego limitu 2 045,62 zt (10 mg);
3 068,43 zt (15 mg);
5 114,05 zt (25 mg)

Na poziomie obecnego limitu
finansowania

Alternatywne zatozenie podania
AW 5 Podanie karfilzomibu w hospitalizacji 486,72 zt w warunkach hospitalizacji
jednodniowe;j
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Wartos¢ / zatlozenie

Nr wariantu Wariant analizy S Uzasadnienie / zrodio
w wariancie AW
Model We bulla czasu leczenia | Zgodnie z analiza ekonomiczng
AW 6 Alternatywna krzywa czasu leczenia Kd w ramieniu Kd na podst. badania |dla schematu Kd, ocenianej przez

ENDEAVOR AOTMIT (AE Kyprolis 2019)

Uwzglednienie wylgcznie
AW 7 Minimalny koszt kolejnych linii leczenia standardowej CTH (szczegdty
w AE Kyprolis 2022)

Uwzglednienie wylgcznie lekow
AW 8 Maksymalny koszt kolejnych linii leczenia z programu lekowego (szczegoty
w AE Kyprolis 2022)

Rd:
AW 9 pdaa_’fy w sc. istn. w nowych wskazaniach — DVd:
Srednia
Kd: Na podstawie badania
Rd: ankietowego (zob. Tabela 49)
Udziaty w sc. istn. w nowych wskazaniach — .
Sl jak w 3+L bez ASCT Dvd:
Kd:
przeprowadzonej analizy wrazliwosci wykazano koszty z perspektywy NFZ.

Przy uwzglednieniu RSS wyniki inkrementalne

Wyniki przeprowadzonej analizy wrazliwosci wskazaty, iz najwigksze

6.3.3. Obliczenia wtasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykédw Agencji weryfikacja poprawno$ci strukturalnej modelu wnioskodawcy
oraz danych wejsciowych do modelu nie wykazata ograniczen/btedéw, ktére wptywajg na wiarygodnosé
przedstawionych przez wnioskodawce wynikéw. W zwigzku z tym analitycy Agencji odstgpili od przeprowadzania
dodatkowych obliczen wiasnych.

6.4. Komentarz Agencji

Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy wskazujg na wydatkéw ptatnika publicznego w zwigzku
z wprowadzeniem do refundacji wnioskowanej technologii medycznej

Gtéwnym ograniczeniem AWB wnioskodawcy jest zakres komparatoréw z jakim dokonano poréwnania.
W ramach AWB nie uwzgledniono schematéw PVd oraz Pd. Szczegdty dotyczace wyboru komparatorow
przedstawiono w rozdz. 3.6. niniejszej AWA.

Kolejnym ograniczeniem jest oparcie oszacowania liczebnosci populacji docelowej na opinii ekspertow,
ankietowanych przez wnioskodawce. Nalezy mie¢ jednak na uwadze, iz w ramach analizy wrazliwosci testowano
takze warianty, w ktérych uwzgledniono alternatywne wartosci dotyczace liczebnosci populacji. Analogicznie
niepewnos¢ wynikéw wigze sie takze z oszacowaniem udziatdw rynkowych, ktére réwniez oszacowano
z wykorzystaniem opinii ekspertéw.

W ramach analizy wrazliwosci wnioskodawca testowat wptyw alternatywnych wartosci wybranych parametréw,
wyniki analizy wrazliwosci wskazywaty, iz najwiekszy wptyw na wynik inkrementalny miato
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7. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez
wnioskodawce

W ramach rozwigzania pozwalajgcego na rekompensate wydatkéw ptatnika publicznego wykazanych w AWB
wnioskodawcy, zaproponowano nieprzedtuzanie decyzji refundacyjnych dla czesci z obecnie refundowanych
lekéw na liscie A, ktére nie sg refundowane w ramach programu 75+ i ktérych cena detaliczna jest nizsza niz 5 zt.
Szczegotowa lista produktéw leczniczych, ktérych miatby dotyczy¢é zaproponowany mechanizm zostata
przedstawiona w ramach przekazanych uzupetnienn ws. minimalnych wymagan.

Wedtug wnioskodawcy zaproponowane rozwigzania pozwolg na wygenerowanie oszczednosci

Uzyskane oszczednosci towarzyszgce realizacji proponowanych rozwigzan racjonalizacyjnych przekraczajg
wysokos¢ dodatkowych naktadow finansowych ptatnika publicznego towarzyszgcych finansowaniu wnioskowanej
technologii ze srodkéw publicznych.
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8. Uwagi do zapiséw programu lekowego

Proponuje sie dodanie oceny jakosci zycia pacjentow przy kwalifikacji i podczas monitorowania leczenia
w programie, by uzyskac¢ rzeczywiste dane z polskiej praktyki kliniczne;.

Ekspert ankietowany przez Agencje, nie zgtosit zadnych uwag do projektowanego programu lekowego. Natomiast
wskazat ,Nie jest jasne jaki jest cel obecnej oceny, skoro lek jest juz dostepny w ramach programu lekowego
B.54, takze w skojarzeniu z lenalidomidem, a zatgczony projekt programu nie obejmuje daratumumabu, chociaz
lek ten jest wymieniony w tytule formularza (wskazania zarejestrowane)”.
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9. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczacych stosowania produktu leczniczego Kyprolis
(karfilzomib) w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym
lub opornym szpiczakiem plazmocytowym przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujgcych agencji
HTA oraz instytucji dziatajgcych w ochronie zdrowia:

e  Wielka Brytania — http://www.nice.org.uk/

e  Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk/

e  Walia — http://www.awmsg.org/

¢ Irlandia — http://www.ncpe.ie/

e Kanada — http://www.cadth.ca/ oraz http://www.pcodr.ca

e  Francja — http://www.has-sante.fr/

e Holandia — http://www.zorginstituutnederland.nl/

¢ Niemcy — https://www.g-ba.de/ oraz https://www.iqwig.de/

e  Australia — http://www.health.gov.au

e Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 25.01.2023r. przy zastosowaniu stow kluczowych: kyprolis, KRd,
karfilzomib. W wyniku wyszukiwania odnaleziono 5 rekomendacji pozytywnych, w tym 3 warunkowe
(m.in. redukcja ceny oraz ograniczenie populacji do pacjentéw, ktérzy otrzymali co najmniej jedng linie leczenia)
oraz 2 rekomendacje negatywne. W rekomendacjach pozytywnych zwraca sie gtéwnie uwage na korzysé

kliniczng w poréwnaniu ze schematem dwulekowym. Natomiast, w rekomendacji negatywnej zwrécono uwage
na wysokie wskazniki ICER oraz brak dojrzatych danych klinicznych i brak istotnych statystycznie réznic.

Tabela 56. Rekomendacje refundacyjne dla Kyprolis (karfilzomib) w schemacie KRd

Organizacja, rok Wskazanie Tres¢ i uzasadnienie

Rekomendacja: pozytywna

szpiczak Schemat KRd jest rekomendowany w leczeniu dorostych pacjentow ze szpiczakiem
plazmocytowy plazmocytowym, ktdérzy otrzymali wczes$niej co najmniej jedng linie leczenia.
IQWIG 2018 u dorostych pacjentéw

leczonych co najmniej | Uzasadnienie:

Jedna linig terapii Znaczna dodatkowa korzy$¢ ze stosowania KRd u chorych w wieku < 65 lat

(u pacjentéw starszych wskazano na niewielkg dodatkowg korzys$¢)
Rekomendacja: pozytywna

Schemat KRd jest rekomendowany w leczeniu dorostych pacjentéw ze szpiczakiem

szpiczak plazmocytowym, ktérzy otrzymali wczesniej co najmniej jedng linie leczenia.
plazmocytowy o
HAS 2018 u dorostych pacjentéw | Uzasadnienie:

leczonych co najmniej

jedng linig terapii Korzys¢ kliniczna, Poprawa terapeutyczna w poréwnaniu z Rd (terapia potréjna

z karfilzomibem wydtuza zaréwno przezycie wolne od progres;ji choroby, jak i przezycie
catkowite w poréwnaniu z samym lenalidomidem i deksametazonem, przez co korzysé
z zastosowania opisywanego leczenia okreslono jako umiarkowang)

Rekomendacja: pozytywna warunkowa

szpiczak Schemat KRd jest rekomendowany w leczeniu dorostych pacjentéw ze szpiczakiem
plazmocytowy i plazmocytowym, ktérzy otrzymali wczesniej jedng linie¢ leczenia zawierajgcg
u dorostych pacjentow | hortezomib oraz pod warunkiem obnizenia ceny terapii
NICE 2021 ) .
leczonych jedna linig o
terapii zawierajacg Uzasadnienie:
bortezomib

Korzy$¢ kliniczna, Analize kliniczng oparto na dojrzatych wynikach OS i PFS
W poréwnaniu do Rd
Rekomendacja: pozytywna warunkowa

nawrotowy lub oporny

. . Schemat KRd jest rekomendowany w leczeniu dorostych pacjentéw ze szpiczakiem
szpiczak mnogi

plazmocytowym, ktorzy otrzymali wczesniej tylko jedna linie leczenia

SMC 2020 u dorostych pacjentow
leczonych jedng linig | Uzasadnienie:
terapii Korzys¢ kliniczna, Analize kliniczng oparto na dojrzatych wynikach OS i PFS

W poréwnaniu do Rd
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Organizacja, rok Wskazanie Tres¢ i uzasadnienie
Rekomendacja: pozytywna warunkowa
Schemat KRd jest rekomendowany w leczeniu dorostych pacjentéw ze szpiczakiem
plazmocytowym, ktérzy otrzymali wczesniej co najmniej jedng linie leczenia
oraz po spetnieniu warunkoéw:
e Chorzy leczeni wczesniej bortezomibem nie mogli mie¢ stwierdzonej progresji
. choroby podczas tej terapii
szpiczak
plazmocytowy e Pacjenci stosujgcy wczesniej lenalidomid skojarzony z deksametazonem nie
CADTH 2016 u dorostych pacjentow mogli: przerwacé terapii z powodu toksycznosci terapii; mie¢ stwierdzonej progresiji
leczonych co najmniej choroby podczas pierwszych 3 miesiecy terapii lub mie¢ stwierdzonej progresji
jedna linig terapii choroby, jesli ostatnig stosowang terapig byt lenalidomid z deksametazonem
e Obnizenie kosztéw efektywnosci terapii do akceptowalnego poziomu
Uzasadnienie:
Istotna korzys¢ z rozpatrywanej terapii w zakresie PFS, trend w kierunku korzysci
w zakresie OS, akceptowalna toksyczno$¢ i co najmniej utrzymanie jakosci zycia
pacjentéw w poréwnaniu z komparatorem (Rd)
Rekomendacja: negatywna
Schemat KRd nie jest rekomendowany w leczeniu dorostych pacjentéw nawrotowym
nawrotowy |Ubk0|00my lub opornym szpiczakiem plazmocytowym
szpicza
PBAC 2016 p|azmocytowy Uzasadnienie:

u dorostych pacjentow Wysokie wskazniki ICER, ktérych oszacowanie dodatkowo bylo obarczone duza
niepewnoscig. Ponadto modele przezycia catkowitego oparte byty na niedojrzatych
danych klinicznych, a réznice nie byly istotne statystycznie.

szpiczak Rekomendacja: negatywna
plazrr?oc yiowy Schemat KRd nie jest rekomendowany w leczeniu dorostych pacjentow
NCPE 2016 u dorostych pacjentéw ze szpiczakiem plazmocytowym, ktérzy otrzymali wczesniej co najmniej jedng linig

leczonych co najmniej
jedna linig terapii

leczenia.
Kyprolis w schemacie KRd nie jest technologig kosztowo efektywng przy zatozeniu
progu optacalnosci wynoszacym 45 000 €/QALY.

Nalezy zauwazy¢, iz AWSMG (AWSMG 2016) odstagpit od przeprowadzenia oceny ze wzgledu na rekomendacije
wydang przez NICE (NICE 2021).
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Tabela 57. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA
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o Kyprolis (karfilzomib), proszek do sporzadzania roztworu do infuzji, 10 mg, 1 fiol. proszku, GTIN:
05909991298463
e Kyprolis (karfilzomib), proszek do sporzadzania roztworu do infuzji, 30 mg, 1 fiol. proszku, GTIN:
Parist 05909991298470
anstwa o Kyprolis, (karfilzomib), proszek do sporzadzania roztworu do infuzji, 60 mg, 1 fiol. proszku, kod GTIN:
05909991256388
Dawka Poziom refundacii Warunki i ograniczenia Instrumenty dzielenia
! refundacji ryzyka
Austria
Belgia
Butgaria
Chorwacja
Cypr
Czechy
Dania
Estonia
Finlandia
Francja
Grecja
Hiszpania
Holandia
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o Kyprolis (karfilzomib), proszek do sporzadzania roztworu do infuzji, 10 mg, 1 fiol. proszku, GTIN:
05909991298463
e Kyprolis (karfilzomib), proszek do sporzadzania roztworu do infuzji, 30 mg, 1 fiol. proszku, GTIN:
Pafist 05909991298470
anstwa o Kyprolis, (karfilzomib), proszek do sporzadzania roztworu do infuzji, 60 mg, 1 fiol. proszku, kod GTIN:
05909991256388
Dawka . . Warunki i ograniczenia Instrumenty dzielenia
Poziom refundaciji refundacji ryzyka
Irlandia
Islandia
Liechtenstein
Litwa
Luksemburg
totwa
Malta
Niemcy
Norwegia
Portugalia
Rumunia
Stowacja
Stowenia
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o Kyprolis (karfilzomib), proszek do sporzadzania roztworu do infuzji, 10 mg, 1 fiol. proszku, GTIN:
05909991298463
e Kyprolis (karfilzomib), proszek do sporzadzania roztworu do infuzji, 30 mg, 1 fiol. proszku, GTIN:
Pafist 05909991298470
anstwa o Kyprolis, (karfilzomib), proszek do sporzadzania roztworu do infuzji, 60 mg, 1 fiol. proszku, kod GTIN:
05909991256388
Dawka . . Warunki i ograniczenia Instrumenty dzielenia
Poziom refundaciji refundacji ryzyka
Szwajcaria
Szwecja
Wegry
Wiochy

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce, produkt leczniczy Kyprolis (karfilzomib) w dawkach

10 mg, 30 mg i 60 mg jest finansowan
refundacja

y W

poziom refundacji ze Srodkéw publicznych wynosi
Szczegotowe warunki refundacji oraz informacje o zawartych instrumentach

ryzyka przedstawiono w tabeli powyze;.
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11. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismem z dnia 4.11.2022 r., znak PLR.4500.1708.2022.17.PRU, PLR.4500.1709.2022.17.PRU,
PLR.4500.1710.2022.17.PRU (data wptywu do AOTMIT 4.11.2022 r.) Minister Zdrowia zlecit przygotowanie
analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie
art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekow, sSrodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
oraz wyrobow medycznych (Dz.U. 2022 poz. 463 z pézn. zm.) w przedmiocie objecia refundacjg produktow
leczniczych:

e Kyprolis (karfilzomib), proszek do sporzadzania roztworu do infuzji, 10 mg, 1 fiol. proszku, GTIN:

05909991298463,

e Kyprolis (karfilzomib), proszek do sporzadzania roztworu do infuzji, 30 mg, 1 fiol. proszku, GTIN:
05909991298470,

e Kyprolis (karfilzomib), proszek do sporzgdzania roztworu do infuzji, 60 mg, 1 fiol. proszku, GTIN:
05909991256388,

w ramach programu lekowego ,Leczenie chorych na szpiczaka plazmocytowego (ICD-10: C90.0)".

Oceniany lek miatby znalez¢ sie w istniejgcej grupie limitowej (1187.0, Karfilzomib), zaproponowano dla niego
RSS. Produkt leczniczy Kyprolis (karfilzomib) w 2018 i 2019 r., byt dwukrotnie przedmiotem oceny w AOTMIT
we wnioskowanym wskazaniu.

e w ramach programu lekowego: ,Karfilzomib w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka
mnogiego (ICD-10: C90.0)” (nr w BIP AOTMIT 20/2018) : pozytywne Stanowisko Rady Przejrzystosci
oraz negatywng Rekomendacje Prezesa Agenc;j;

e w ramach programu lekowego: ,Leczenie chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka mnogiego
(ICD-10 C90.0) z zastosowaniem karfilzomibu” (nr w BIP AOTMIT 166/2019) : pozytywne Stanowisko Rady
Przejrzystosci oraz pozytywng Rekomendacje Prezesa Agencij;

Kyprolis w postaci proszku do sporzgdzenia roztworu do infuzji podlegat rowniez ocenie Agencji, w ramach
opracowania w sprawie zasadno$ci finansowania ze srodkéw publicznych w ramach ratunkowego dostepu
do technologii lekowych, leku Kyprolis (karfilzomib) we wskazaniu: szpiczak plazmocytowy (ICD-10: C90.0)
(nr w BIP AOTMIT 175/2019) : pozytywne Stanowisko Rady Przejrzystosci oraz pozytywng Rekomendacje
Prezesa Agencji.

Problem zdrowotny

Szpiczak mnogi (szpiczak plazmocytowy, PCM) jest wieloetapowo przebiegajgcg chorobg nowotworows,
charakteryzujgcg sie niekontrolowana, wieloogniskowg proliferacja monoklonalnych plazmocytéw w szpiku
wytwarzajgcych monoklonalng immunoglobuline badz jej fragmenty i powodujgcych uszkodzenia narzagdowe.

Objawy sa powodowane przez rozrost komoérek nowotworowych i wydzielane przez nie biatka i cytokiny.
Najczestszym symptomem jest bél kostny (ledzwiowy odcinek kregostupa, miednica, zebra), ktéremu towarzyszg
objawy neurologiczne (niedowtady i porazenia konczyn), hiperkalcemia i jej nastepstwa, nawracajgce zakazenia
uktadu oddechowego i moczowego, niewydolnos¢ nerek (u ok. 30% w chwili rozpoznania PCM, pdzniej do 50%),
neuropatia obwodowa (zwykle ruchowo-czuciowa), zespot nadmiernej lepkosci (u <10%), powiekszenie watroby,
rzadko obwodowych weztéw chtonnych i Sledziony, a takze Z6ttaki na dtoniach i podeszwach stép.

Szpiczak mnogi stanowi ok. 1% wszystkich nowotwordéw ztosliwych i ok 14% nowotwordéw uktadu krwiotwdrczego.
Zapadalnos¢ roczna w Europie waha sie od 4,5/100 000 do 6/100 000. Wystepuje nieco czesciej u mezczyzn,
szczyt zachorowan przypada na 7. dekade zycia (mediana wieku 70 lat). Okoto 5% chorych jest w wieku < 60 lat,
a 2% przed 40 r.z. W Polsce zarejestrowano: 1 504 w 2013 r.i 1413 w 2012 r. nowych zachorowan na szpiczaka
mnogiego i inne nowotwory z komoérek plazmatycznych (wg ICD-10: C90), jednak dane te sg najprawdopodobniej
zanizone z powodu niedorejestrowania, na co wskazuje niski wskaznik zachorowania/zgony (odpowiednio: 1,3
i 1,2). Brak jest danych epidemiologicznych dla nhawrotowego/opornego szpiczaka mnogiego.

Szpiczak mnogi pozostaje nieuleczalng chorobg, w ktérej ok. 1/3 pacjentéw nie odpowiada na | linie leczenia,
a ewentualny nawrdt choroby wystepuje u praktycznie wszystkich pacjentéw, ktérzy uzyskali wstepng odpowiedz.
Mediana czasu przezycia chorych z objawowg postepujaca postacig choroby wynosi okoto 5-7 lat. Mediana czasu
przezycia u pacjentow z nawrotem choroby wynosi tylko 1,5 roku.
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Alternatywne technologie medyczne

Whnioskodawca jako komparatory w drugiej linii leczenia wybrat schematy: daratumumab + bortezomib +
deksametazon (DVd), karflizomib + dekdametazon (Kd), lenalidomid + deksametazon (Rd), pomalidomid +
bortezomib + deksametazon (PVd), a w trzeciej i kolejnych liniach leczenia schematy: DVd, Kd, pomalidomid +
deksametazon (Pd), PVd, Rd. Wskazane schematy sg aktualnie stosowane i refundowane w ramach
obowigzujgcego programu lekowego B.54.

Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna

W ramach AKL wnioskodawcy wtgczono 1 badanie RCT poréwnujgce skutecznosé i bezpieczenstwo schematu
KRd wzgledem Rd w leczeniu pacjentéw z opornym lub nawrotowym szpiczakiem plazmocytowym. W ramach
poréwnania KRd vs DVd przedstawiono wyniki analizy MAIC,

Natomiast w ramach bezposredniego poréwnania KRd ze schematem Kd przedstawiono dostepne dane
pochodzace z badan rzeczywistej praktyki klinicznej. Jedyne informacje dotyczgce pordéwnania KRd
z Pd zaczerpnieto z odnalezionych przeglagddw systematycznych Maiese 2018 i Schmitz 2018. Nie przedstawiono
zadnego poréwnania wnioskowanej technologii z jednym ze wskazanych komparatorow: PVd.

Whnioskodawca wskazat, iz ,odstgpiono od przedstawienia wynikdw w postaci zestawienia wynikéw
dla komparatorow, dla ktérych nie odnaleziono bezposrednich poréwnan ze schematem KRd”.

Poréwnania bezposrednie KRd vs Rd w leczeniu nawrotowego lub opornego szpiczaka plazmocytowego
wskazywaly na istotne statystycznie réznice na korzys¢ wnioskowanej interwencji w zakresie: PFS, OS, czasu
do kolejnej terapii, odpowiedzi na leczenie (ORR, odpowiedz catkowita lub lepsza, rygorystyczna odpowiedz
catkowita, odpowiedz catkowita, bardzo dobra odpowiedz czesciowa lub lepsza, choroba stabilna lub progresja
choroby i czestos¢ korzysci klinicznej) oraz ogolnej jakosci zycia mierzonej wg kwestionariusza EORTC QLQ-
C30.

Wyniki poréwnania wnioskowanej technologii ze schematem DVd przedstawiono wytgcznie w zakresie oceny
skutecznosci. Wyniki analizy MAIC wskazywaly, iz ryzyko progresji choroby u pacjentow
stosujgcych KRd w poréwnaniu do grupy otrzymujgcej DVd.

W badaniu Kawaji-Kanayama 2022 wykazano, ze u pacjentéw stosujgcych KRd ryzyko zgonu byto istotnie
statystycznie mniejsze niz u pacjentdow otrzymujgcych terapie Kd. W zakresie ryzyka wystgpienia progresiji
i odpowiedzi na leczenie w badaniach Kawaji-Kanayama 2022, Onda 2022 i Steinmetz 2020 nie wykazano
istotnych statystycznie réznic miedzy KRd i Kd. Natomiast w badaniu Steinmetz 2020 wykazano,
ze prawdopodobienstwo osiggniecia VGPR bylo istotnie wieksze podczas terapii KRd niz Kd, a czestos¢
wystepowania PR byta istotnie statystycznie nizsza w grupie KRd w poréwnaniu z Kd.

W przegladzie Maiese 2018 wykazano istotne statystycznie réznice na korzy$¢ KRd wzgledem Pd w zakresie
PFS + TTP i ORR, z wyjatkiem oceny PFS + TTP dla zestawienia KRd vs Pd podawanym w 28-dniowym cyklu.
W przegladzie Schmitz 2018 réwniez stwierdzono istotne statystycznie réznice w PFS na korzys¢ KRd wzgledem
Pd.

Analiza bezpieczenstwa

W badaniu ASPIRE, w okresie obserwacji 32,3-31,5 mies. (odpowiednio dla KRd i Rd) zmarto po 27 pacjentow
w poréwnywanych grupach. Nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic dla poréwnania KRd vs Rd w zakresie
czestosci wystepowania zgondw ogdétem ani zgondw zwigzanych z leczeniem, w przebiegu: zawatu serca,
niewydolno$ci serca czy w przebiegu posocznicy.

Wyniki analizy kohicowej badania ASPIRE (mediana czasu terapii KRd: 72 mies.) wykazaly, iz najczesciej
raportowanymi AEs zwigzanymi w leczeniem (TEAEs) u pacjentéw stosujgcych terapie schematem KRd byty
kolejno: biegunki (44,4%), niedokrwistos¢ (43,1%), neutropenia (40,1%), zmeczenie (33,4%), zakazenia gornych
drég oddechowych (30,1%), goragczka (29,8%), kaszel (29,6%), hipokaliemia (29,6%), matoptytkowos¢ (29,3%),
kurcze miesni (27,0%), zapalenie ptuc (23,2%), nudnosci (20,9%), zaparcia (20,7%), bezsennos$¢ (20,7%),
zapalenie oskrzeli (20,2%) oraz bdl plecow (18,6%).

Sposrod  wszystkich raportowanych TEAEs, w grupie KRd istotnie statystycznie czesciej stwierdzano
wystepowanie biegunek (NNH=15), kaszlu (NNH=9), goragczki (NNH= 13), zakazen gérnych drég oddechowych
(NNH=11), hipokaliemii (NNH=7), zapalenia ptuc (NNH=17) oraz nudnosci (NNH=16). W odniesieniu
do pozostatych raportowanych TEAEs réznice miedzy grupami KRd i Rd nie osiggnety istotnosci statystyczne;.
Sposrod raportowanych TEAEs =3 stopnia nasilenia, najczesciej wystepowaty: neutropenia (31,1%),
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niedokrwisto$¢ (18,6%), matoptytkowos¢ (16,8%), zapalenie ptuc (16,1%), hipokaliemia (10,5%) i zmeczenie
(8,2%), natomiast pozostate TEAEs 2= 3 stopnia nasilenia (tj. biegunka, kaszel, gorgczka, zakazenie gérnych drég
oddechowych, skurcze miesniowe, wirusowe zakazenie gornych drég oddechowych, nudnoéci, zapalenie
oskrzeli, zaparcia, bezsenno$c¢ i bél plecéw) stwierdzano u < 5% pacjentéw w grupie KRd. Jedynie hipokaliemia
= 3 stopnia nasilenia wystepowata istotnie statystycznie czesciej w grupie KRd niz Rd (NNH=22).

Nie przedstawiono poréwnania bezpieczenstwa schematéw KRd i DVd.

W badaniu Kawaji-Kanayama 2022 nie raportowano zadnych AEs stopnia 5. Wiekszo$¢ zdarzen niepozadanych
wystgpita w trakcie pierwszego cyklu leczenia (hematologiczne zdarzenia niepozgdane: mediana 1 (zakres 1—
14); niehematologiczne zdarzenia niepozgdane: mediana 1 (zakres 1-8)). Hematologiczne zdarzenia
niepozgdane wystgpity u 43 pacjentow (86,0%), w tym niedokrwistos¢ (64,0%), limfopenia (60,0%),
trombocytopenia (50,0%) i neutropenia (46,0%), a okoto potowa hematologicznych zdarzen niepozadanych byta
w 3 do 4. stopnia ciezkosci. W badaniu Onda 2022, w grupie KRd z powodu AEs zmarto 4 pacjentéw (z powodu
niewydolnosci serca, arytmii, krwotoku srédmoézgowego lub zapalenia ptuc). Natomiast w grupie Kd zaden
z pacjentéw nie zmart z powodu AEs. W grupie KRd najczestszymi zdarzeniami niepozadanymi byty AEs
hematologiczne (niedokrwisto$¢, matoptytkowos¢, leukopenia), ktére zaobserwowano u 25 pacjentow (23,4%).
AEs sercowo-naczyniowe (niewydolnos¢ serca, arytmia, nadci$nienie tetnicze i nadcisnienie ptucne) wystgpity
ul4 pacjentéow (13,1%), a infekcje (zapalenie piuc, posocznica, zakazenie CMV, itp.) zaobserwowano
u 16 pacjentéw (15,0%). W grupie Kd najczestszymi zdarzeniami niepozadanymi byty AEs hematologiczne
(niedokrwisto$¢, trombocytopenia i leukopenia), kidére zaobserwowano u 20 pacjentéw (40,0%). Infekcje
(zapalenie pluc, zapalenie kosci i szpiku itp.) wystgpity u 11 pacjentéw (22,0%), AEs sercowo-naczyniowe
(niewydolnos¢ serca, nadcisnienie) zaobserwowano u 4 pacjentow (8,0%), a zaburzenia czynnosci watroby
u 4 pacjentow (8,0%).

W badaniach skutecznosci praktycznej dotyczacych KRd, wykazano, iz do najczesciej raportowanych
hematologicznych zdarzen niepozgdanych w jakimkolwiek stopniu nasilenia, w zaleznosci od badania, nalezaty:
niedokrwisto$¢, neutropenia i matoptytkowos¢, a sposrdod niehematologicznych: nadcisnienie, gorgczka
i zmeczenie.

Wedtug Charakterystyki Produktu Leczniczego Kyprolis, do bardzo czesto wystepujgcych dziatan niepozgdanych
(= 1/10) wystepujgacych po leczeniu karfilzomibem nalezg: zapalenie ptuc, zakazenie drég oddechowych,
matoptytkowosé, neutropenia, niedokrwisto$é, limfopenia, leukopenia, hipokaliemia, zmniejszenie taknienia,
bezsennos¢, zawroty glowy, neutropatia obwodowa, bdle gtowy, nadci$nienie, dusznos¢, kaszel, wymioty,
biegunka, zaparcie, bdl brzucha, nudnosci, bdl plecéw, bdle stawdw, bdl konczyny, skurcze miesni, zwiekszenie
stezenia kreatyniny we krwi, gorgczka, obrzek obwodowy, ostabienie, zmeczenie, dreszcze.

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa

W ramach AE wnioskodawcy dla poréwnania karfilzomibu (KAR) stosowanego w skojarzeniu z lenalidomidem
i deksametazonem (schemat KRd) ze schematami Rd, DVd oraz Kd. wykonano analize kosztdw uzytecznosci
(CUA).

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie schematu KRd w miejsce schematu Rd jest
Oszacowany ICUR dla poréwnania KRd vs Rd wynidst w wariancie z RSS oraz
Wartos¢ ta znajduje sie

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie schematu KRd w miejsce schematu DVd jest

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie schematu KRd w miejsce schematu Kd jest
Oszacowany ICUR dla poréwnania KRd vs Rd wyni6st w wariancie z RSS
oraz

Wyniki analiz wrazliwosci wskazujg, iz najwiekszy wptyw na wyniki miato przyjecie alternatywnych wariantow:
e KRdvsRd:

o ;

e KRdvsDVd -
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e KRdvs Kd:

Najwiekszym ograniczeniem AE wnioskodawcy byt zakres wybranych komparatoréw. W _ramach AE
nie uwzgledniono jako komparatoréw schematéw PVd oraz Pd.

Kolejnym ograniczeniem byt brak badan bezposrednio poréwnujgcych oceniang technologie ze schematem DVd,
w zwigzku z czym modelowanie efektow zdrowotnych DVd

Wptyw na budzet ptatnika publicznego
Analize wykonano z perspektywy NFZ w 2-letnim horyzoncie czasowym.

Wyniki AWB wnioskodawcy wskazaly, ze objecie refundacjg ocenianej technologii lekowej bedzie zwigzane
z kosztami ponoszonymi. Wydatki te wyniosa: w | roku i w Il roku
refundacji (bez RSS odpowiednio:

Gléwnym ograniczeniem AWB wnioskodawcy jest zakres komparatoréw z jakim dokonano poréwnania.
W ramach AWB nie uwzgledniono schematéw PVd oraz Pd.

Kolejnym ograniczeniem jest oparcie oszacowania liczebnosci populacji docelowej na opinii ekspertow. Nalezy
mie¢ jednak na uwadze, iz w ramach analizy testowano takze warianty, w ktérych uwzgledniono alternatywne
wartosci dotyczace liczebnosci populacji. Analogicznie niepewnos¢ wynikdw wigze sie takze z oszacowaniem
udziatow rynkowych, ktore réwniez oszacowano z wykorzystaniem opinii ekspertow.

Uwagi do zapiséw programu lekowego

Proponuje sie dodanie oceny jakosci zycia pacjentéw przy kwalifikacji i podczas monitorowania leczenia
w programie, by uzyskac rzeczywiste dane z polskiej praktyki kliniczne;.

Ekspert ankietowany przez Agencje, nie zgtosit zadnych uwag do projektowanego programu lekowego.
Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 5 rekomendacji pozytywnych, w tym 3 warunkowe (m.in. redukcja ceny
oraz ograniczenie populacji do pacjentéw, ktérzy otrzymali co najmniej jedng linie leczenia) oraz 2 rekomendacje
negatywne. W rekomendacjach pozytywnych zwraca sie gtéwnie uwage na korzysé kliniczng w poréwnaniu
ze schematem dwulekowym. Natomiast, w rekomendacji negatywnej zwrécono uwage na wysokie wskazniki
ICER oraz brak dojrzatych danych klinicznych i brak istotnych statystycznie réznic.

Uwagi dodatkowe

Nie dotyczy.
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12. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wymagan minimalnych

Ostatecznie zweryfikowane analizy HTA (z uwzglednieniem uzupetnieh przekazanych przez wnioskodawce)
w ocenie analitykéw Agencji spetnialy wszystkie wymagania minimalne okreslone w Rozporzadzeniu

ws. wymagan minimalnych.
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AWA Kyprolis 2020 ceny zbytu leku Kyprolis (karfilzomib) w ramach programu lekowego ,Leczenie chorych
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oraz jednostkowych wyrobéw medycznych za styczen-marzec 2022 r.
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Komunikat Departamentu Gospodarki Lekami z dnia 26.05.2022 dotyczacy $redniego kosztu
rozliczenia wybranych substancji czynnych stosowanych w programach lekowych i chemioterapii
za okres od stycznia 2018 r. do marca 2022 r., opublikowany w zwigzku z § 30 Zarzgdzenia
Prezesa Funduszu nr 16/2022/DGL w sprawie okreslenia warunkéw zawierania i realizacji uméw
w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie programy lekowe, oraz § 29 Zarzadzenia Prezesa
Funduszu nr 17/2022/DGL w sprawie okreslenia warunkow zawierania i realizacji uméw w rodzaju
leczenie szpitalne w zakresie chemioterapia.

https://www.nfz.gov.pl/aktualnosci/aktualnosci-centrali/komunikat-dgl,8208.html

DGL 26/05/2022

Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 21 grudnia 2022 r. w sprawie wykazu refundowanych
lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych na 1 stycznia 2023 r.

Obwieszczenie MZ
z21.12.2022r.
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14. Zalaczniki

Zat. 1. Analiza problemu decyzyjnego dla leku Kyprolis (karfilzomib) w skojarzeniu z lenalidomidem

i deksametazonem stosowanego w leczeniu chorych z opornym lub nawrotowym szpiczakiem
plazmocytowyn, I S 'orsi2 1.0, Krakow 2022

Zat. 2. Analiza efektywnosci klinicznej dla leku Kyprolis (karfilzomib) w skojarzeniu z lenalidomidem

i deksametazonem stosowanego w leczeniu chorych z opornym lub nawrotowym szpiczakiem
lazmocytowym,
Wersja 1.0, Krakow 2022

Zat. 3. Analiza ekonomiczna dla leku Kyprolis (karfilzomib) w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem

stosowanego w leczeniu chorych z opornym lub nawrotowym szpiczakiem plazmocytowym,
Krakow 2022

Zat. 4.  Analiza wptywu na system ochrony dla leku Kyprolis (karfilzomib) w skojarzeniu z lenalidomidem

i deksametazonem stosowanego w leczeniu chorych z opornym lub nawrotowym szpiczakiem
plazmocy ovy. [ Krakow 2022

Zat. 5. Analiza racjonalizacyjna dla leku Kyprolis (karflzomib) w skojarzeniu z lenalidomidem

i deksametazonem stosowanego w leczeniu chorych z opornym lub nawrotowym szpiczakiem
plazmocytowym, h Krakow 2022

Zat. 6.  Uzupeienie do raportu HTA dla Kyprolis (karfilzomib) zgodnie z uwagami AOTMIT zawartymi w pisSmie
0T.4231.63.2022.KDe.2 z dnia 7 grudnia 2022 r.
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