Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

www.aotmit.gov.pl

Rekomendacja nr 14/2023
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Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
w sprawie oceny leku Kyprolis (karfilzomib)
w ramach programu lekowego

»Leczenie chorych na szpiczaka plazmocytowego (ICD-10: C90.0)"

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego Kyprolis (karfilzomib)
w programie lekowym B.54. Leczenie chorych na szpiczaka plazmocytowego (ICD-10: C90.0),
w istniejacej grupie limitowej i wydawanie go bezptatnie pod warunkiem pogtebienia

Uzasadnienie rekomendacji

Ocena dotyczy rozszerzenia refundacji dla karfilzomibu w skojarzeniu z lenalidomidem
i deksametazonem (KRd) w II-IV linii leczenia pacjentéw z opornym lub nawrotowym
szpiczakiem plazmocytowym (RRMM).

Ocena skutecznosci klinicznej i bezpieczeristwa stosowania wnioskowanej technologii opiera
sie na poréwnaniu bezposrednim z lenalidomidem w skojarzeniu z deksametazonem (Rd) oraz
porownaniu posrednim z karfilzomibem w skojarzeniu z deksametazonem (Kd)
i daratumumabem w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem (DVd),

Biorgc pod uwage wyniki analizy klinicznej mozna stwierdzié, ze stosowanie schematu KRd
u pacjentéow z RRMM jest skuteczniejsze niz stosowanie schematu Rd, w zakresie m.in.
przezycia wolnego od progresji oraz przezycia catkowitego, czasu do kolejnej terapii,
odpowiedzi na leczenie oraz ogdlnej jakosci zycia. Nie wykazano jednak istotnych statystycznie
réznic pomiedzy terapiami w zakresie ryzyka progresji choroby i przezycia catkowitego (vs Kd).

Analiza kliniczna nie dostarcza dowoddw umozliwiajgcych bezposrednie pordwnanie
ocenianej technologii z czescia komparatoréw, tj. ze schematem DVd.
Ponadto nie przeprowadzono porédwnania z pozostatymi komparatorami, tj. schematami PVd
i Pd, stanowigcymi aktualnie refundowane opcje terapeutyczne w omawianym wskazaniu,
przez co nie przedstawia petnego potencjatu klinicznego oraz ogranicza wiarygodnosé
wnioskowania o efektywnosci klinicznej ocenianej technologii wzgledem wszystkich
dostepnych komparatoréw. Wskaza¢ nalezy, ze dotychczas opublikowano wiele poréwnan
przeprowadzonych metodg sieciowag dla schematéow stosowanych w leczeniu szpiczaka
mnogiego. W publikacjach naukowych dokonywane sg pordéwnania sieciowe wielu
dostepnych schematdw wielolekowych w leczeniu MM.
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Wedtug oszacowan analizy ekonomicznej inkrementalny wskaznik uzytecznosci kosztow

(ICUR) z perspektywy NFZ znajduje sie progu optacalnosci
Whnioskowany lek jest W pozostatych
wykonanych poréwnaniach terapia schematem KRD jest , hiemniej brak poréwnania

wzgledem innych dostepnych komparatordw oraz przyjete zatozenia nie dajg petnego obrazu
opfacalnosci terapii i ograniczajg wiarygodnos¢ analizy ekonomicznej.

Roznice w efektywnosci klinicznej sg niewielkie lub niejednoznaczne, co wskazuje na
koniecznos¢ pogtebienia instrumentu dzielenia ryzyka. Ponadto, zgodnie z ocenami
przeprowadzonymi przez inne Agencje HTA liczba mozliwych do zastosowania schematéw
obejmuje kilka do kilkunastu mozliwych schematéw.

Uwzgledniono réowniez, ze zgodnie z oszacowaniami analizy wptywu na budzet, rozszerzenie
refundacji dla leku Kyprolis, spowoduje wydatkéw ptatnika publicznego, w wariancie
o ok. w | roku oraz o ok. w Il roku refundacji. Niepewnos¢
powyzszych wynikdw jest zwigzana z przyjetymi zatozeniami dotyczacymi liczebnosci populacji
pacjentéw oraz przysztych udziatéw schematu KRd w rozpatrywanym rynku lekéw. Wynik
analizy jest wysoce niepewny takze z uwagi na niezachowanie spdjnosci wzgledem doboru
komparatoréw pomiedzy analizg kliniczng a ekonomiczng i analizg wptywu na budzet.

Wg danych NFZ w latach 2019-2021 kwota refundacji leku Kyprolis wyniosta 26,7 min zt, wiec
na tym etapie
oceny.

Whioskowany schemat KRd jest wymieniany przez wytyczne polskie oraz miedzynarodowe
jako opcja u pacjentéw z nawrotowym lub opornym szpiczakiem plazmocytowym w leczeniu
pierwszej wznowy/progresji (PGSz 2023, PTOK 2020, NCCN 2023, NICE 2022, EHA-ESMO 2021,
IMWG 2021, NCI 2022), co potwierdza, ze moze by¢ opcjg terapeutyczng.

Ewentualna refundacja w programie lekowym B.54. Leczenie chorych na szpiczaka
plazmocytowego (ICD-10: C90.0) w zaproponowanym wskazaniu w istniejgcej grupie
limitowej, wydawany bezptatnie bytaby uzasadniona pod warunkiem pogtebienia

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych produktu
leczniczego:

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

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

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

w programie lekowym ,Leczenie chorych na szpiczaka plazmocytowego (ICD-10: (€90.0)".
Proponowana odptatnos¢ i kategoria dostepnosci refundacyjnej: bezptatnie w programie lekowym,
w istniejgcej grupie limitowej 1189.0, Karfilzomib.

Zaproponowano instrument dzielenia ryzyka (RSS).

Problem zdrowotny
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Szpiczak mnogi (szpiczak plazmocytowy) (ICD-10 C90.0) jest niejednorodnym genetycznie, klonalnym
rozrostem komoérek plazmatycznych, majgcych najczesciej zdolnos¢ do produkowania
immunoglobuliny lub jej fragmentéw. Jest nowotworem wywodzgcym sie z komdrek B w koncowym
etapie rdznicowania, po dokonaniu rekombinacji klasy (zmiana izotypu) tarcucha ciezkiego
immunoglobuliny, ktére w przypadkach typowych wydzielajg biatko monoklonalne, tzw. biatko M.
Etiologia choroby jest nieznana.

Oporny szpiczak jest okreslany jako choroba, ktéra nie odpowiada na pierwotng lub kolejne terapie lub
stan, w ktérym w ciggu 60 dni od ostatniej terapii nastepuje progresja. Choroba nieodpowiadajgca
definiowana jest jako niepowodzenie w osiggnieciu minimalnej odpowiedzi lub rozwiniecie choroby
progresywnej w trakcie terapii. Wyrdznia sie dwa rodzaje opornego szpiczaka mnogiego: oporny
i nawrotowy oraz pierwotnie oporny.

Najczestszym symptomem szpiczaka jest bol kostny (ledZzwiowy odcinek kregostupa, miednica, zebra),
ktoremu towarzyszg objawy neurologiczne (niedowtady i porazenia kornczyn), hiperkalcemia
i jej nastepstwa, nawracajace zakazenia ukfadu oddechowego i moczowego, niewydolnos¢ nerek
(uok.30% w chwili rozpoznania), neuropatia obwodowa (zwykle ruchowo-czuciowa), zespdt
nadmiernej lepkosci (u <10%), powiekszenie watroby, rzadko obwodowych weztéw chtonnych
i Sledziony.

Szpiczak mnogi stanowi ok. 1% wszystkich nowotwordéw ztosliwych i ok 14% nowotwordw uktadu
krwiotwdrczego. Zapadalnos¢ roczna w Europie waha sie od 4,5/100 000 do 5,8/100 000. Wystepuje
nieco czesciej u mezczyzn, szczyt zachorowan przypada na 7. dekade zycia (mediana wieku 70 lat).
Okoto 5% chorych jest w wieku < 60 lat, a 2% przed 40 r.z.

W Polsce wg danych KRN w 2019 r. zarejestrowano 1 713 nowych zachorowan na szpiczaka mnogiego
i inne nowotwory z komérek plazmatycznych (wg ICD-10: C90) (zachorowalnos$¢ 4,51/100 000). W tym
samym roku w Polsce z powodu szpiczaka mnogiego i innych nowotwordw z komérek plazmatycznych
odnotowano 1 410 zgondw (umieralnosé 3,71/100 000).

Mediana czasu przezycia chorych z objawowg postepujgcg postacig choroby siega do 5-6 lat (zwtaszcza
w grupie chorych mtodszych). Mediana czasu przezycia u pacjentdw z nawrotem choroby wynosi
1,5 roku, a przebieg kliniczny charakteryzuje sie skréceniem trwania odpowiedzi wraz ze wzrostem
liczby schematdéw terapii ratunkowych. Wedtug aktualnych danych American Cancer Society, mediana
przezycia chorych na szpiczaka w stadium |, Ililll wynosi wedtug Miedzynarodowej Klasyfikacji
Prognostycznej (ang. international staging system, 1SS), odpowiednio: 62, 44 i 29 miesiecy.

Wytyczne PGSz 2023 wskazujg, ze uszkodzenie nerek jest jednym z najwazniejszych czynnikdw ryzyka,
determinujgcych krétszy czas przezycia w tej chorobie. Niewydolnos¢ nerek to druga po infekcjach
przyczyna zgonu pacjentéw z MM.

Alternatywna technologia medyczna

Biorac pod uwage wytyczne kliniczne oraz technologie aktualnie finansowane ze srodkéw publicznych
za komparatory dla wnioskowanej technologii wskazano schematy:

e w drugiej linii leczenia:
o Rd (lenalidomid w skojarzeniu z deksametazonem),
o Kd (karfilzomib w skojarzeniu z deksametazonem),
o Dvd (daratumumab w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem),
o PVd (pomalidomid w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem),
e w trzeciej i kolejnych liniach leczenia:

o Rd (lenalidomid w skojarzeniu z deksametazonem),
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o Kd (karfilzomib w skojarzeniu z deksametazonem),

o DVd (daratumumab w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem),
o PVd (pomalidomid w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem),
o Pd (pomalidomid w skojarzeniu z deksametazonem).

Wybdr komparatordw uznano za zasadny. Nalezy jednak zauwazy¢ niespdjnosc przedtozonych analiz
w zakresie przyjetych komparatoréw. W analizie ekonomicznej i wptywu na budzet nie uwzgledniono
schematéw Pd i PVd, ktdre przyjeto za komparatory w analizie kliniczne;j.

Whioskodawca odrzucit schemat Vd (bortezomib w skojarzeniu z deksametazonem), ktéry moze
stanowic¢ potencjalny komparator dla wnioskowanej technologii. Jednoczesnie za komparatory przyjat
inne schematy dwulekowe (Rd, Kd i Pd).

Ponadto komparatory dodatkowe dla leku Kyprolis mogg stanowi¢ schematy:

e EloPd - elotuzumab w skojarzeniu z pomalidomidem i deksametazonem (produkt leczniczy
Empliciti),

e DRd - daratumumab w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem (produkt leczniczy
Darzalex).

Schematy DRd i EloPd zostaty objete refundacjg od 1 stycznia 2023 roku.

Lek Sarclisa [schematy lzaKd (izatuksymab + karfilzomib + deksametazon) i IzaPd (izatuksymab +
pomalidomid + deksametazon)] w przysztosci mogg by¢ potencjalnym komparatorem dla obecnie
whioskowanej technologii.

Opis wnioskowanego swiadczenia

Karfilzomib jest inhibitorem proteasoméw z grupy tetrapeptydow epoksyketonowych. Wigze sie
wybidrczo i nieodwracalnie z resztg N treoniny na koncu tafcucha zawierajagcego aktywne miejsca
proteasomu 20S, rdzeniowym kompleksem katalitycznym w obrebie proteasomu 26S. Nie dziata lub
dziata w niewielkim stopniu na proteazy nalezace do innych klas.

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego (ChPL) Kyprolis jest wskazany:
e w skojarzeniu z daratumumabem i deksametazonem,
e w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem lub
e w skojarzeniu z deksametazonem,

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

Whnioskowane wskazanie zawiera sie we wskazaniach rejestracyjnych.

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

Ocena ta polega na zebraniu danych o konsekwencjach zdrowotnych (skutecznosc i bezpieczeristwo)
wynikajgcych z zastosowania nowej terapii w danym problemie zdrowotnym oraz innych terapii, ktore
w danym momencie sq finansowane ze srodkdéw publicznych istanowiq alternatywne leczenie
dostepne w danym problemie zdrowotnym. Nastepnie ocena ta wymaga okreslenia wiarygodnosci
zebranych danych oraz poréwnania wynikow dotyczgcych skutecznosci i bezpieczeristwa nowej terapii
wzgledem terapii juz dostepnych w leczeniu danego problemu zdrowotnego.

Na podstawie powyzszego ocena skutecznosci i bezpieczeristwa pozwala na uzyskanie odpowiedzi
na pytanie o wielkos¢ efektu zdrowotnego (zaréwno w zakresie skutecznosci, jak i bezpieczeristwa),
ktorego nalezy oczekiwaé¢ wzgledem nowej terapii w poréwnaniu do innych rozwazanych opcji
terapeutycznych.
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Oceniono skutecznos¢ i bezpieczenstwo karfilzomibu w skojarzeniu z lenalidomidem
i deksametazonem (KRd) stosowanego w leczeniu dorostych pacjentéw z opornym lub nawrotowym
szpiczakiem plazmocytowym.

Komparatorami dla KRd s3: karfilzomib podawany w skojarzeniu z deksametazonem (Kd),
daratumumab w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem (DVd), lenalidomid w skojarzeniu
z deksametazonem (Rd), pomalidomid w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem (PVd) oraz
pomalidomid w skojarzeniu z deksametazonem (Pd).

Do przegladu systematycznego wtgczono jedno otwarte randomizowane badanie kliniczne:

e ASPIRE - dotyczgce oceny skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania karfilzomibu
w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem (KRd) w porédwnaniu z terapig
lenalidomidem z deksametazonem (Rd) w populacji dorostych pacjentéw ze szpiczakiem
plazmocytowym, ktérzy otrzymali wczesniej od 1-3 linii leczenia. Liczba pacjentéw: KRd: 396;
Rd: 396. Mediana okresu obserwacji dla PFS: KRd: 32,3 mies., Rd 31,5 mies. Mediana okresu
obserwacji dla 0S: 67,1 mies.

Nie odnaleziono badan bezposrednio pordwnujgcych efektywnosé kliniczng i bezpieczenstwo
schematu KRd z pozostatymi komparatorami (DVd, Kd, Pd, PVvd).

Przedstawiono zatem poréwnanie uwzgledniajac:
e dlakKd

o Kawaji-Kanayama 2022, Onda 2022, Steinmetz 2020 — nierandomizowane badania
dotyczace oceny skutecznosci KRd wzgledem Kd w populacji pacjentéw
z nawrotowym lub opornym szpiczakiem plazmocytowym;

e dlaPd

o Maiese 2018 oraz Schmitz 2018 — przeglady systematyczne w metaanalizg sieciowa,
w ktoérych poréwnywano rdzne terapie u pacjentéw z nawrotowym lub opornym
szpiczakiem plazmocytowym;

e dlabDvd

o analize MAIC na podstawie wynikow badann ASPIRE i CASTOR (randomizowane,
otwarte badanie dotyczace oceny skutecznosci DVd i.v. wzgledem Vd w populacji
pacjentéw z nawrotowym lub opornym na leczenie szpiczakiem mnogim, ktérzy
stosowali wczesniej co najmniej jedng linie leczenia).

W badaniach jednoramiennych (Byun 2020, Calafiore 2020, Conticello 2019, Lee 2021, Mele 2021,
Palmieri 2020, Rocchi 2021, Wang 2013) oceniano skutecznosé i bezpieczenstwo schematu KRd.

Ocene wiarygodnosci badania randomizowanego przeprowadzono z wykorzystaniem kryteriow skali
opisowej Cochrane za pomoca narzedzia Risk of Bias (RoB2). Ogdlne ryzyko btedu systematycznego
okreslono jako S$rednie dla ,PFS w ocenie badacza” i punktdw koncowych zwigzanych
z bezpieczenstwem oraz jako wysokie w ocenie jakosci zycia.

Badania wieloramienne nierandomizowane Kawaji-Kanayama 2022, Onda 2022 i Steinmetz 2020
0Ceniono na **** /* [x** \ gkali NOS™.

1 Skala NOS (ang. Newcastle-Ottawa Scale) stuzy do oceny wiarygodnosci badar obserwacyjnych, oddzielnie dla
badan kohortowych i badan kliniczno-kontrolnych. Obie wersje zawierajg po 4 pytania dotyczgce doboru
pacjentow do badania (za kazde pytanie mozna przyznaé¢ po 1 gwiazdce w przypadku wyboru konkretnej
odpowiedzi, patrz tabele ponizej) oraz 1 pytanie dotyczgce czynnikdw zaktécajgcych (mozliwe przyznanie do 2
gwiazdek). Skala NOS dla badan kohortowych zawiera dodatkowo 3 pytania dotyczace oceny efektow
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Ocene wiarygodnosci opracowan wtérnych przeprowadzono za pomocy skali AMSTAR 2. Przeglady
systematyczne charakteryzujg sie niska jakoscia.

Badania jednoramienne Byun 2020, Calafiore 2020, Chari 2020, Conticello 2019, Davies 2021,
Duarte 2021, Lee 2021, Rocchi 2021 i Wang 2013 oceniono na 6/8 punktéw w skali NICE2, a Mele 2021,
Palmieri 2020 na 7/8 punktéw w skali NICE.

Pierwszorzedowym punktem koricowym (PK) w badaniach ASPIRE i CASTOR byto przezycie wolne
od progresji (ang. progression-free survival, PFS).
Skutecznos¢

KRd vs Rd (ASPIRE) (poréwnanie bezposrednie)

Rdznice istotne statystycznie (IS) na korzy$¢ pacjentdw stosujgcych schemat KRd w porownaniu
do grup otrzymujgcych Rd zaobserwowano w zakresie:

e przezycia wolnego od progresiji:
KRd  mediana 26,1 mies. (23,2; 30,3) HR (95% Cl)= 0,66 (0,55; 0,78)
Rd mediana 16,6 mies. (14,5; 19,4)
e przezycia catkowitego:
KRd  mediana 48,3 mies. (42,4; 52,8) HR (95% Cl)= 0,794 (0,667; 0,945)
Rd mediana 40,4 mies. (33,6; 44,4)
e czasu do kolejnej terapii:
KRd  mediana 39,0 mies. (31,8; 55,1) HR (95% Cl)= 0,65 (0,53; 0,79)
Rd mediana 24,4 mies. (20,8; 28,4)
e odpowiedzi na leczenie (ORR):
KRd vs Rd 87,1% vs 66,7% RR (95% Cl)=1,31(1,21; 1,41)
e 0gdlnej oceny jakosci zycia na podstawie kwestionariusza EORTC QLQ-C303:
MD (95% Cl)= 4,23 (2,09; 6,37).

Odsetek pacjentéw, ktérzy uzyskali minimalng klinicznie istotng rdznice (= 5 pkt) oraz rdzinice
w wysokosci = 15 pkt w ogdlnej ocenie jakosci zycia za pomocg EORTC QLQ-C30 byt istotnie
statystycznie wyzszy w cyklu 12. i 18. leczonych KRd niz w grupie Rd.

Nie odnotowano rdznic istotnych statystycznie dla m.in.: przezycia po progresji choroby, oceny jakosci
zycia w poszczegdlnych domenach.

Analiza MAIC dla KRd vs DVd

terapeutycznych, a dla badan kliniczno-kontrolnych 3 pytania o ekspozycje (za kazde pytanie mozna przyznaé po
1 gwiazdce).

2 Skala NICE stuzy do oceny badan bez grupy kontrolnej (ang. Quality assessment for case series). Ocena polega
na odpowiedzeniu na 8 pytan, punktowanych 1 za odpowiedz twierdzacg, 0 za odpowiedz przeczacy. Wieksza
liczba uzyskanych punktow swiadczy o lepszej jakos$ci badania.

3 ang. European Organization for Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire —

kwestionariusz oceny jakosci zycia w chorobie nowotworowej. Wyzszy wynik dla skal funkcjonalnych oznacza
pogorszenie funkcjonowania, a w przypadku ogdlnego stanu zdrowia — poprawe jakosci zycia.
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Analize MAIC* wykonano przez

Ryzyko progresji choroby byto u pacjentdw stosujgcych KRd
w poréwnaniu do grupy otrzymujgcej DVd (HR (95% CI) = 0,629 (0,511; 0,774) (okres obserwacji
dla ramienia KRd: 60 mies., a dla ramienia DVd: 40 mies.).

KRd vs Kd (Kawaji-Kanayama 2022, Onda 2022 i Steinmetz 2020) (poréwnanie bezposrednie)

Nie odnotowano réznic istotnych statystycznie pomiedzy grupami dla m. in.:
e ryzyka wystgpienia progresji,
* przezycia catkowitego,
e odpowiedzi na leczenie (ORR, CR, PD, VGPR, PR).

W pojedynczych badaniach osiggnieto wyniki istotne statystycznie:

e Kawaji-Kanayama 2022 - u pacjentéow stosujgcych KRd ryzyko zgonu bylo mniejsze niz
u pacjentdw otrzymujacych terapie Kd (HR(95% Cl)= 0,23 (0,09; 0,62)),

e Steinmetz 2020 - prawdopodobienstwo osiggniecia VGPR byto wieksze podczas terapii KRd niz
Kd (RB=2,12(1,24; 3,65)), a czesto$¢ wystepowania PR bytfa nizsza w grupie KRd w poréwnaniu
zKd (RB=0,57 (0,37; 0,87)).

Bezpieczenstwo

KRd vs Rd (ASPIRE) (poréwnanie bezposrednie)

W badaniu ASPIRE, w okresie obserwacji 32,3-31,5 mies. (odpowiednio dla KRd i Rd) zmarto
po 27 pacjentéw w kazdej z grup.

Nie wykazano istotnych statystycznie réznic miedzy analizowanymi grupami w zakresie czestosci
wystepowania zgondw ogétem ani zgondw zwigzanych z leczeniem, w przebiegu: zawatu serca,
niewydolnosci serca czy w przebiegu posocznicy.

Analiza czestosci wystepowania zdarzen niepozgdanych zwigzanych z leczeniem (TEAE) wykazata,
ze zastosowanie schematu KRd w pordwnaniu z Rd wigzato sie z IS wyzszym ryzykiem wystgpienia:
biegunki, kaszlu, goraczki, zakazen gérnych drég oddechowych, hipokaliemii, zapalenia ptuc oraz
nudnosci.

Sposrdd TEAE > 3 stopnia, hipokaliemia > 3 stopnia wystgpita istotne statystycznie czesciej w grupie
stosujacej KRd.

Zdarzenia niepozadane specjalnego zainteresowania (AESI) (mediana czasu terapii KRd: 72 mies.),
ktore wystgpity istotnie czesciej w grupie KRd niz u pacjentéw stosujgcych terapie Rd to:

* nadcisnienie tetnicze:
o niezaleznie od stopnia ciezkosci: odpowiednio: 17,1% vs 8,7% (NNH=12),
o 23 stopnia ciezkos$ci: odpowiednio: 6,4% vs 2,3% (NNH=25);

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

4 analiza dopasowanego poréwnania posredniego (ang. Matching Adjusted Indirect Comparison)
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Po 18 cyklach leczenia ciezkie zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem raportowano istotnie
statystycznie czesciej w grupie KRd niz Rd (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 byto istotnie statystycznie rzadsze w grupie
KRd (20,9%).

Po 18 cyklach leczenia sposréd zdarzen niepozadanych specjalnego zainteresowania (AESI) w grupie
KRd IS czesciej wystgpito nadcisnienie, zaréwno ogétem i 2 3 stopnia nasilenia oraz niewydolnos¢ serca
2 3 stopnia.

KRd vs Kd (Kawaji-Kanayama 2022, Onda 2022) (poréwnanie bezposrednie)

W badaniu Kawaji-Kanayama 2022 hematologiczne zdarzenia niepozgadane wystgpity u 43 pacjentéw
(86,0%), w tym niedokrwisto$¢ (64,0%), limfopenia (60,0%), trombocytopenia (50,0%) i neutropenia
(46,0%), a okoto potowa hematologicznych zdarzen niepozgdanych byta w 3 do 4. stopnia ciezkosci.
Nie raportowano zadnych zdarzen niepozadanych 5.stopnia.

W badaniu Onda 2022, w grupie KRd z powodu zdarzen niepozadanych (AEs) zmarto 4 pacjentow
(niewydolnos¢ serca, arytmia, krwotok srodmadzgowy lub zapalenie ptuc). W grupie Kd Zaden
z pacjentow nie zmart z powodu AEs.

W grupie KRd najczestszymi zdarzeniami niepozgdanymi byty AEs hematologiczne (niedokrwistosé,
matoptytkowosé, leukopenia), ktdre zaobserwowano u 25 pacjentow (23,4%). AEs
sercowo-naczyniowe (niewydolnosé serca, arytmia, nadcisnienie tetnicze i nadcisnienie ptucne)
wystgpity u 14 pacjentéw (13,1%), a infekcje (zapalenie ptuc, posocznica, zakazenie CMV, itp.)
zaobserwowano u 16 pacjentéw (15,0%).

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

Badania jednoramienne

Do najczesciej raportowanych hematologicznych zdarzen niepozadanych w jakimkolwiek stopniu
nasilenia, w zaleznosci od badania, nalezaty:

¢ niedokrwistos¢: ogdtem u okoto 35-66% pacjentdw oraz = 3. stopnia nasilenia: 7-33%;
e neutropenia: ogétem: u okoto 24-50% oraz = 3. stopnia nasilenia: 7-36%;
e  matoptytkowosc: ogdtem: u okoto 30-63% oraz > 3. stopnia nasilenia: 3-29%,
a wsrdd niehematologicznych AEs u pacjentéw leczonych KRd najczesciej wystepowaty:
¢ nadcisnienie: u okoto 2,3-36% pacjentow;
e gorgczka: u okoto 13-23%;
e zmeczenie: u okoto 19-69%.
Dodatkowa analiza skutecznosci i bezpieczeristwa

Poréwnanie KRd vs DRd (Duarte 2021)

W badaniu Duarte 2021 przedstawiono wyniki skutecznosci praktycznej schematow tréjlekowych,
w ktérych sktad obejmowat skojarzenie lenalidomidu z deksametazonem, w leczeniu opornego lub
nawrotowego szpiczaka plazmocytowego.

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).



Rekomendacja nr 14/2023 Prezesa AOTMIT z dnia 21 lutego 2023 r.

Szacowane 52-miesieczne przezycie catkowite osiggneto 68% pacjentow stosujgcych KRd i 71% oséb
w grupie DRd. W okresie obserwacji wynoszagcym 18 miesiecy PFS osiggneto odpowiednio:
52% pacjentéw w grupie KRd i 80% stosujgcych DRd

Wyniki dla pacjentdw stosujgcych schemat KRd i grupy otrzymujacej DRd wyniosty:
e przezycie wolne od progresji:
KRd (mediana 21 mies) vs . DRd (mediana 20 mies.) OR (95% Cl)= 2,56 (1,35; 4,85)
e 52 mies. przezycie catkowite:
KRd vs DRd 68% vs 71% OR (95% Cl)= 5,82 (2,97; 11,39)
e odpowiedz na leczenie (ORR):
KRd vs DRd 63% vs 90% OR (95% Cl)= 3,31 (1,75; 6,26)
e zdarzenia sercowo-naczyniowe:
KRd vs DRd 23% vs 3% OR (95% Cl)= 23,94 (3,13; 183,15)
ChPL Kyprolis
Do bardzo czesto wystepujacych dziatan niepozadanych (> 1/10) nalezg m.in.:
e zakazenia i zarazenia pasozytnicze;
e zapalenie ptuc, zakazenie drég oddechowych;

e zaburzenia krwi i uktadu chtonnego: matoptytkowosé, neutropenia, niedokrwistos¢,
limfopenia, leukopenia;

Ograniczenia

Gtéwnym ograniczeniem analizy klinicznej jest brak badan umozliwiajacych bezposrednie poréwnanie
technologii  wnioskowanej z komparatorami (DVd, PVd, Pd). Nie przedstawiono
poréwnania czy zestawienia wynikow dla czesci komparatoréw (PVd, Pd).

Dostepne dane pochodzg w wiekszosci z badan nierandomizowanych badZz jednoramiennych,
co znaczaco przektada sie na wiarygodnos¢ wnioskowania.

Ponadto wyniki dotyczg szerszej populacji niz wnioskowana — badania nie zostaty zaprojektowane
w celu oceny skutecznosci i bezpieczenstwa terapii z analizg wynikéw w podgrupach obejmujgcych
poszczegdlne populacje, u ktdrych terapia bytaby zastosowana w przypadku objecia refundacja
[zastosowanie 1-3 wczesniejszych linii leczenia; brak lub kwalifikacja do leczenia chemioterapig
wysokodawkowg i przeszczepienia komoérek krwiotwdrczych (CT i HSCT); brak lub wczesniejsze
leczenie bortezomibem / lekami immunomodulujgcymi; brak lub remisja po poprzedniej linii leczenial.

Nie zidentyfikowano rdéwniez badaf obserwacyjnych dotyczgcych efektywnosci praktycznej
(ang. real-world data, RWD) dla ocenianej interwencji (KRd) stosowanej we wnioskowanej populacji.

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka
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Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztow do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych

Ocena ekonomiczna polega na oszacowaniu i zestawieniu kosztow i efektow zdrowotnych, jakie mogg
wiqzac sie z zastosowaniem u pojedynczego pacjenta nowej terapii zamiast terapii juz refundowanych.

Koszty terapii szacowane sq w walucie naszego kraju, a efekty zdrowotne wyrazone sq najczesciej
w zyskanych latach zycia (LYG, life years gained) lub w latach Zycia przezytych w petnym zdrowiu (QALY,
quality adjusted life years) wskutek zastosowania terapii.

Zestawienie wartosci dotyczgcych kosztow i efektow zwigzanych z zastosowaniem nowej terapii
i poréwnanie ich do kosztow i efektow terapii juz refundowanych pozwala na uzyskanie odpowiedzi
na pytanie, czy efekt zdrowotny uzyskany u pojedynczego pacjenta dzieki nowej terapii wigze sie
z wyzszym kosztem w pordwnaniu do terapii juz refundowanych.

Uzyskane wyniki wskaZnika kosztow-efektow zdrowotnych poréwnuje sie z tzw. progiem optacalnosci,
czyli wynikiem, ktory sygnalizuje, ze przy zasobnosci naszego kraju (wyrazonej w PKB) maksymalny
koszt nowej terapii, ktora ma wigzac sie z uzyskaniem jednostkowego efektu zdrowotnego (1 LYG
lub 1 QALY) w poréwnaniu do terapii juz dostepnych, nie powinien przekraczac trzykrotnosci PKB
per capita.

Aktualnie prég optacalnosci wynosi 175 926 PLN/QALY (3 x 58 642 PLN).

WskazZnik kosztow-efektow zdrowotnych nie szacuje i nie wyznacza wartosci Zycia, pozwala jedynie
ocenic i m. in. na tej podstawie dokonac wyboru terapii zwigzanej z potencjalnie najlepszym.

Przeprowadzono analize uzytecznosci kosztéw (CUA) w dozywotnim horyzoncie czasowym (30 lat),
z perspektywy ptatnika publicznego — podmiotu zobowigzanego do finansowania Swiadczen
ze Srodkow publicznych, tj. Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ).

Karfilzomib w skojarzeniu z lenalidomidem oraz deksametazonem (KRd) poréwnano ze schematami
zawierajacymi:

e lenalidomid w skojarzeniu z deksametazonem (Rd),
e daratumumab w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem (DVd),
e karfilzomib w skojarzeniu z deksametazonem (Kd),

Uwzgledniono koszty lekdw, koszty administracji leczenia, koszty diagnostyki i monitorowania
leczenia, koszty leczenia zdarzen niepozadanych, koszty zwigzane z kolejnymi liniami leczenia
po progresji choroby, koszt opieki terminalnej nad pacjentem.

Inkrementalny wskaznik uzytecznosci kosztow (ICUR) z perspektywy NFZ wynidst:

e wzgledem Rd:

e wzgledem DVd:

e wzgledem Kd:
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Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie KRd w miejsce

Oszacowany ICUR znajduje
sie progu optacalnosci, o ktérym mowa w ustawie o refundacji. Oszacowany ICUR
znajduje sie progu optacalnosci.

Przy wartosciach ICUR oszacowanych w analizie podstawowej wartos¢ progowa ceny zbytu netto leku
(CZN) wynosi:

e wzgledem Rd:
517,18 zt;
1551,57 zt;
3103,15 zt

Wyniki scenariuszowej analizy wrazliwosci wskazujg, ze

W wariantach

Schemat KRd znajduje sie wtedy
Prawdopodobienstwo uzytecznosci kosztowej schematu KRd wzgledem:

e schematu Rd wynosi

Porédwnania z innymi schematami przedstawiono w AWA.
Ograniczenia

Na niepewnos$é oszacowan wptywajg wyniki analizy klinicznej. Uzyskane efekty PFS i OS w poréwnaniu
do poszczegdlnych schematdw sg ograniczone, wiec

Ograniczeniem analizy ekonomicznej jest niezachowanie spdjnosci w strukturze komparatora
zbiorczego pomiedzy analizg kliniczng i ekonomiczng. W analizie ekonomicznej jako komparatory
przyjeto schematy Rd, Kd i DVd, jednak nie przeprowadzono poréwnania terapii KRd ze schematami
PVd oraz Pd.

Horyzont czasowy analizy byt znacznie dtuzszy niz objety w badaniach, co wigzato sie z modelowaniem
efektdw zdrowotnych.

Interpretujgc powyzsze wyniki nalezy mie¢ na uwadze ograniczenia analizy klinicznej, ktére to réwniez
przektadajg sie na oszacowania analizy ekonomicznej (okreslenie skutecznosci i bezpieczenstwa KRd
wzgledem Kd, DVd na podstawie porownan posrednich).

Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktdrych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2022 r. poz. 2555 z pdZn. zm.)

Jezeli analiza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera randomizowanych badarn klinicznych dowodzgcych
wyzZszosci leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu,
to urzedowa cena zbytu leku musi by¢ skalkulowana w taki sposob, aby koszt stosowania leku
wnioskowanego do objecia refundacjq nie byt wyiszy niz koszt technologii medycznej
o najkorzystniejszym wspotczynniku uzyskiwanych efektow zdrowotnych do kosztow ich uzyskania.

11
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W opinii Agencji nie zachodzg okolicznosci art. 13 ustawy o refundacji.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego
Ocena wptywu na system ochrony zdrowia sktada sie z dwdch istotnych czesci.

Po pierwsze, w analizie wptywu na budzet ptatnika, pozwala na oszacowanie potencjalnych wydatkdéw
zwigzanych z finansowaniem nowej terapii ze srodkow publicznych.

Szacunki dotyczgce wydatkow zwigzanych z nowgq terapiq (scenariusz ,jutro”) sqg poréwnywane z tym,
ile aktualnie wydajemy na leczenie danego problemu zdrowotnego (scenariusz ,dzis”). Na tej
podstawie mozliwa jest ocena, czy nowa terapia bedzie wigzac sie z koniecznosciq przeznaczenia
wyzZszych srodkow na leczenie danego problemu zdrowotnego, czy tez wigze sie z uzyskaniem
oszczednosci w budzecie ptatnika.

Ocena wpfywu na budzet pozwala na stwierdzenie czy ptatnik posiada odpowiednie zasoby
na finansowanie danej technologii.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia w drugiej czesci odpowiada na pytanie jak decyzja
o finansowaniu nowej terapii moze wpfyng¢ na organizacje udzielania swiadczen (szczegdlinie
w kontekscie dostosowania do wymogow realizacji nowej terapii) oraz na dostepnosc innych swiadczen
opieki zdrowotnej.

Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy zostaty przedstawione w dwuletnim horyzoncie
czasowym z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ).

W analizie uwzgledniono koszty tozsame z uwzglednionymi w analizie ekonomicznej.

Whnioskodawca oszacowat liczbe pacjentéw stosujgcych wnioskowang technologie w rozszerzonym
wskazaniu w scenariuszu nowym na:

° pacjentéw w | roku,
. pacjentéw w Il roku.

Wyniki analizy podstawowe] wskazujg, ze objecie refundacjg schematu KRd wigzaé sie bedzie

ze wydatkéw ptatnika publicznego o ok.:

° w | roku,

. w |l roku refundacji.
W wariancie objecie refundacjg schematu KRd to wydatki na poziomie odpowiednio
Koszty karfilzomibu w wariancie wyniosg w | roku refundacjii w Il roku

refundacji, a w wariancie

W wariancie maksymalnym analizy wydatki z perspektywy ptatnika wyniosa

Wyniki analizy wrazliwosci wskazuja, ze najwiekszy

12
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Ograniczenia

Analiza ma ograniczong wiarygodnos¢, poniewaz nie ma pordwnania z czeScig wskazanych
komparatorow. W analizie wptywu na budzet nie uwzgledniono schematéw PVd oraz Pd, ktére
wskazano w analizie klinicznej jako komparatory dla wnioskowanej technologii.

Wsrdod ograniczen nalezy takie wskazaé¢ niepewnosé dotyczacg liczebnosci populacji, ktéra
stosowataby wnioskowang terapie, oraz prognozowanych udziatéw schematu KRd. Powyzsze wartosci
zostaty oparte na podstawie opinii ekspertéw klinicznych.

Ustalenie rdwnowagi rynkowej przekracza prawdopodobnie horyzont czasowy analizy.

Na ograniczong wiarygodnos¢ wptywajg takze ograniczenia analizy klinicznej i ekonomiczne;j.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Zaproponowane rozwigzanie nalezy uznaé za niewystarczajgce dla zniwelowania ryzyka
zwigzanego z potencjalnym finansowaniem ocenianej technologii lekowej. Wymagane jest
wiec

Uwagi do programu lekowego

Proponuje sie dodanie do programu oceny jakosci zycia pacjentéw, aby uzyskaé rzeczywiste dane
z polskiej praktyki kliniczne;j.

Omdwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

Przedmiotem analizy racjonalizacyjnej jest identyfikacia mechanizmu, ktdérego wprowadzenie
spowoduje uwolnienie Srodkéw publicznych w wysokosci odpowiadajgcej co najmniej wzrostowi
kosztow wynikajgcemu z podjecia pozytywnej decyzji o refundacji wnioskowanej technologii
medycznej.

Analiza racjonalizacyjna jest przedktadana jezeli analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego
do finansowania Swiadczen ze Srodkow publicznych wykazuje wzrost kosztow refundacji.

W przedtozonej analizie racjonalizacyjnej wnioskodawca zaproponowat rozwigzanie polegajace
na nieprzedtuzeniu decyzji refundacyjnych dla czesci z obecnie refundowanych lekéw na liscie A, ktére
nie sg refundowane w ramach programu 75+ i ktorych cena detaliczna jest nizsza niz 5 zt.

Oszacowane oszczednosci w wysokosci mogtyby umozliwi¢ pokrycie kosztéw
zwigzanych z finansowaniem wnioskowanej technologii.

Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

Odnaleziono 10 rekomendac;ji klinicznych odnoszacych sie do wnioskowanego wskazania wydanych
przez:

e Polska Grupa Szpiczakowa (PGSz 2023);
e Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK 2020);
e National Comprehensive Cancer Network (NCCN 2023);

e National Institute for Health and Care Excellence (NICE 2022);
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e The European Hematology Associaton-European Society for Medical Oncology
(EHA-ESMO 2021);

e International Myeloma Working Group (IMWG 2021);
e American Society of Clinical Oncology (ASCO 2019);

e National Cancer Institute (NCI 2022);

e Medical Scientific Advisory Group (MSAG 2022);

e Mayo Stratification (Mayo 2020).

W rekomendacjach, w tym w polskich PGSz 2023, podkreslono, ze wybdr leczenia, u pacjentéow
z nawrotowym lub opornym szpiczakiem plazmocytowym powinien by¢ dobierany indywidualnie
z uwzglednieniem m.in. przebytego wczesniej leczenia, stanu klinicznego pacjenta i jego preferenc;ji.

Whnioskowany schemat KRd (karfilzomib z lenalidomidem i deksametazonem) jest rekomendowany
jedynie w leczeniu pierwszej wznowy/progresji u chorych na szpiczaka plazmocytowego (PGSz 2023,
PTOK 2020, NCCN 2023, NICE 2022, EHA-ESMO 2021, IMWG 2021, NCI 2022).

Wsrdd zalecanych terapii w nawrotowym/opornym szpiczaku plazmocytowym w przypadku pierwszej
wznowy/progresji choroby sg schematy:

. PVd (pomalidomd, bortezomib, deksametazon),

. DVd (daratumumab, bortezomib, deksametazon),
. KRd (karfilzomib, lenalidomid, deksametazon),

. IRd (iksazomib, lenalidomid, deksametazon),

. DKd (daratumumab, karfilzomib, deksametazon),
o IzaPd (izatuksymab, pomalidomid, deksametazon),
o Ipd (iksazomib, pomalidomid, deksametazon),

. ERd (elotuzumab, lenalidomid, deksametazon).

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 na lenalidomid, podawany wsréd pacjentéw w pierwszej linii leczenia.

U chorych w kolejnych nawrotach choroby rekomenduje sie terapie trdjlekowe stosowane
w przypadku pierwszego nawrotu oraz terapie: belantamabem mafodotin (PGSz 2023, EHA-ESMO
2021, IMWG 2021), bendamustyng (PGSz 2023, PTOK 2020, Mayo 2020), panobinostatem (IMWG
2021, Mayo 2020), selineksorem (EHA-ESMO 2021, IMWG 2021, NCI 2022), wenotoklaksem (EHA-
ESMO 2021, NCI 2022, Mayo 2020), schematem PCd (pomalidomid, cyklofosfamid, deksametazon)
(IMWG 2021) oraz schematem Vdt-PACE (bortezomib, deksametazon, talidomid, cisplatyna,
doksorubicyna, cyklofosfatamid, etopozyd) (IMWG 2021, PGSz 2023).

Rekomendacje refundacyjne

Odnaleziono 5 pozytywnych rekomendacji refundacyjnych (IQWIG 2018, HAS 2018, NICE 2021,
SMC 2020, CADTH 2016), trzy z nich to rekomendacje pozytywne warunkowe (NICE 2021, SMC 2020,
CADTH 2016), oraz 2 rekomendacje negatywne (PBAC 2016, NCPE 2016).

W rekomendacjach pozytywnych zwraca sie uwage na korzys¢ kliniczng schematu KRd w poréwnaniu
ze schematem dwulekowym Rd.

W rekomendacji negatywnej PBAC 2016 zwrdcono uwage na wysokie wskazniki ICER oraz brak
dojrzatych danych klinicznych i brak réznic istotnych statystycznie. W rekomendacji NCPE 2016 Kyprolis
w schemacie KRd nie byt technologig efektywng kosztowo.

14



Rekomendacja nr 14/2023 Prezesa AOTMIT z dnia 21 lutego 2023 r.

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce lek Kyprolis (karfilzomib) jest finansowany
UE i EFTA (na 30 wskazanych).

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 04.11.2022 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLR.4500.1708.2022.17.PRU, PLR.4500.1709.2022.17.PRU, PLR.4500.1710.2022.17.PRU), odnosnie
do przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie oceny lekéw:

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 sporzadzania roztworu do infuzji, 60 mg, 1 fiol. proszku, GTIN:
05909991256388,

w ramach programu lekowego ,Leczenie chorych na szpiczaka plazmocytowego (ICD-10: C90.0)”C 34)”;
na podstawie art. 35 ust 1. ustawy zdnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2022 r., poz. 2555 z pdin. zm.),
po uzyskaniu Stanowiska Rady Przejrzystosci nr 14/2023 z dnia 6 lutego 2023 roku w sprawie oceny leku Kyprolis
(carfilzomibum) w ramach programu lekowego ,Leczenie chorych na szpiczaka plazmocytowego
(ICD-10: €90.0)".

PREZES
dr n. med. Roman Topdér-Madry

/dokument podpisany elektronicznie/

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 14/2023 z dnia 6 lutego 2023 roku w sprawie oceny leku Kyprolis
(carfilzomibum) w ramach programu lekowego ,Leczenie chorych na szpiczaka plazmocytowego
(ICD-10: €90.0)”

2. Raport nr 0T.4231.63.2022 Whniosek o objecie refundacjg leku Kyprolis (karfilzomib) w ramach
programu lekowego: ,Leczenie chorych na szpiczaka plazmocytowego (ICD-10: (C90.0)".
Analiza weryfikacyjna. Data ukoriczenia: 26 stycznia 2023 r.
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