Rada Przejrzystosci
dziatajgca przy

Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

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)”

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjq produktdow leczniczych:
e Kyprolis (carfilzomibum), proszek do sporzgdzania roztworu do infuzji, 10 mg,
1 fiol. proszku, GTIN: 05909991298463,

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

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

w ramach programu lekowego , Leczenie chorych na szpiczaka plazmocytowego

(ICD-10: €90.0)”, w ramach istniejgcej grupy limitowej iwydawanie ich

bezpftatnie.

Rada Przejrzystosci zgtasza uwage do propozycji instrumentu dzielenia ryzyka:

e z uwagi na znaczny wpfyw na budzet wprowadzenia we wnioskowanym
wskazaniu refundacji leku Kyprolis (karfilzomib) konieczne wydaje sie
dodatkowe obnizenie ceny leku.

Rada nie zgtasza uwag do projektu programu lekowego.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Szpiczak mnogi (szpiczak plazmocytowy, PCM) jest wieloetapowo przebiegajgcq
chorobg nowotworowgq, charakteryzujqcq sie niekontrolowang, wieloogniskowq
proliferacig monoklonalnych  plazmocytow w  szpiku wytwarzajgcych
monoklonalnqg immunoglobuline bqdZ jej fragmenty i powodujgcych uszkodzenia
narzqdowe.

Szpiczak mnogi stanowi ok. 1% wszystkich nowotwordw ztosliwych i ok 14%
nowotwordw uktadu krwiotwdrczego. Zapadalnosc¢ 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%
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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 komorek plazmatycznych, jednak dane te sq najprawdopodobniej
zanizone z powodu niedorejestrowania. Brak jest danych epidemiologicznych dla
nawrotowego/opornego szpiczaka mnogiego.

Szpiczak mnogi pozostaje nieuleczalng chorobq, w ktdrej ok. 1/3 pacjentéow nie
odpowiada na | linie leczenia, a ewentualny nawrdt choroby wystepuje
u praktycznie wszystkich pacjentow, ktorzy uzyskali wstepng odpowiedz.
Mediana czasu przezycia chorych z objawowq postepujgcq postaciq choroby
wynosi okoto 5-7 lat. Mediana czasu przezycia u pacjentow z nawrotem choroby
wynosi tylko 1,5 roku.

Oceniany lek miatby znaleZé 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 i uzyskat w 2019
roku pozytywne Stanowisko Rady Przejrzystosci oraz pozytywnq Rekomendacje
Prezesa Agencji (nr w BIP AOTMIT 166/2019)

Opisywany w analizie schemat KRd jest juz finansowany ze srodkow publicznych
u czesci pacjentow z opornym lub nawrotowym szpiczakiem plazmocytowym,
natomiast aktualnie wnioskowane jest rozszerzenie refundowanych wskazan
o dodatkowe subpopulacje.

Dowody naukowe

Skutecznosc kliniczna i praktyczna

W ramach analizy wigczono 1 badanie RCT pordéwnujgce skutecznosc
i bezpieczenstwo schematu KRd wzgledem Rd w leczeniu pacjentow z opornym
lub nawrotowym szpiczakiem plazmocytowym. W ramach porownania KRd
vs DVd przedstawiono wyniki analizy MAIC. Natomiast w ramach
bezposredniego poréwnania KRd ze schematem Kd przedstawiono dostepne
dane pochodzqce z badan rzeczywistej praktyki klinicznej. Jedyne informacje
dotyczqce porownania KRd z Pd zaczerpnieto z odnalezionych przeglgdow
systematycznych Maiese 2018 i Schmitz 2018. Nie przedstawiono Zadnego
porownania wnioskowanej technologii z jednym ze wskazanych komparatorow:
PVd.

Porownania bezposrednie KRd vs Rd w leczeniu nawrotowego lub opornego
szpiczaka plazmocytowego wskazywaty na istotne statystycznie rdznice
na korzys¢ wnioskowanej interwencji w zakresie: PFS, OS, czasu do kolejnej
terapii, odpowiedzi na leczenie (ORR, odpowied? catkowita Iub lepsza,
rygorystyczna odpowiedZ catkowita, odpowiedZ catkowita, bardzo dobra
odpowiedz czesciowa lub lepsza, choroba stabilna lub progresja choroby
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i czestos¢  korzysci  klinicznej) oraz ogdlnej jakosci Zycia mierzonej
wg kwestionariusza EORTC QLQ-C30.

Wyniki porownania wnioskowanej technologii ze schematem DVd przedstawiono
wytqgcznie w zakresie oceny skutecznosci. Wyniki analizy MAIC wskazywaty,
iz ryzyko progresji choroby byto mniejsze u pacjentow stosujgcych KRd
w porownaniu do grupy otrzymujgcej DVd. Jednakize rdznice byty istotne
statystycznie tylko w populacji ogdlnej (ITT), natomiast w populacji pacjentow
leczonych w ramach 2 linii: rdoznice miedzy porownywanymi terapiami (KRd
vs DVd) nie osiggnety istotnosci statystycznej. W zakresie oceny OS nie wykazano
istotnych statystycznie réznic miedzy KRd a DVd.

W badaniu Kawaji-Kanayama 2022 wykazano, ze u pacjentow stosujgcych KRd
ryzyko zgonu byfto istotnie statystycznie mniejsze niz u pacjentow otrzymujgcych
terapie Kd. W zakresie ryzyka wystgpienia progresji i odpowiedzi na leczenie
w badaniach Kawaji-Kanayama 2022, Onda 2022 i Steinmetz 2020 nie wykazano
istotnych statystycznie rdoznic miedzy KRd i Kd. Natomiast w badaniu Steinmetz
2020 wykazano, ze prawdopodobieristwo osiggniecia VGPR byfo istotnie wieksze
podczas terapii KRd niz Kd, a czestos¢ wystepowania PR byta istotnie
statystycznie nizsza w grupie KRd w poréwnaniu z Kd.

W przeglqgdzie Maiese 2018 wykazano istotne statystycznie roznice na korzysc
KRd wzgledem Pd w zakresie PFS + TTP i ORR, z wyjgtkiem oceny PFS + TTP dla
zestawienia KRd vs Pd podawanym w 28-dniowym cyklu. W przeglgdzie Schmitz
2018 réwniez stwierdzono istotne statystycznie roznice 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 roznic dla porownania KRd vs Rd w zakresie czestosci
wystepowania zgondw ogdotem ani zgondw zwigzanych z leczeniem, w przebiegu:
zawatu serca, niewydolnosci serca czy w przebiegu posocznicy.

Nie przedstawiono porownania bezpieczeristwa schematow KRd i DVd.

W badaniach skutecznosci praktycznej dotyczgcych KRd, wykazano,
iz do najczesciej raportowanych hematologicznych zdarzern niepozqdanych
w jakimkolwiek stopniu nasilenia, w zaleznosci od badania, nalezaty:
niedokrwistosc, neutropenia i matfoptytkowosé, a sposrod niehematologicznych:
nadcisnienie, gorgczka i zmeczenie.

Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Odnalezione wytyczne dotyczqgce postepowania w leczeniu
nawrotowego/opornego na leczenie szpiczaka plazmocytowego nie prezentujq
jednolitego standardu postepowania. Wszystkie wytyczne wskazujq, iz wybor
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sposobu leczenia uwarunkowany jest szeregiem czynnikow i wymaga
indywidualnego podejscia do pacjenta.

Wytyczne polskie i miedzynarodowe rekomendujq schemat KRd (skojarzenie
karfilzomibu z lenalidomidem i deksametazonem) 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).

Problem ekonomiczny

Stosunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych i cena progowa

Stosowanie schematu KRd w miejsce schematu Rd jest drozsze i skuteczniejsze.
Oszacowany ICUR, dla porownania KRd vs Rd, jedynie w przypadku
uwzglednienia RSS jest ponizej progu optacalnosci.

Stosowanie schematu KRd w miejsce schematu DVd jest tansze i skuteczniejsze.
Stosowanie schematu KRd w miejsce schematu Kd jest drozsze i skuteczniejsze.
Oszacowany ICUR, dla porownania KRd vs Kd, jest ponizej progu optacalnosci.
Najwiekszym ograniczeniem analizy ekonomicznej jest niepetny zakres
wybranych komparatorow - nie uwzgledniono jako komparatoréow schematow
PVd oraz Pd.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Analize wykonano z perspektywy NFZ w 2-letnim horyzoncie czasowym.

Wyniki analizy wskazaty, ze objecie refundacjg ocenianej technologii lekowej
bedzie zwiqzane z dodatkowymi kosztami ponoszonymi. Wydatki te,
w przypadku uwzglednienia RSS, wyniosq: 613 tys. PLN w | roku i 2,58 min PLN
w Il roku refundacji.

Gtownym ograniczeniem analizy jest zakres komparatorow z jakim dokonano
porownania - nie uwzgledniono w ocenie schematow PVd oraz Pd.

Gtowne argumenty decyzji

e udowodniona skutecznos¢ kliniczna schematow leczenia z zastosowaniem
leku Kyprolis (karfilzomib),

e efektywnosc kosztowa.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt. 2 ustawy o refundacji lekow, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2022 r., poz. 2555, z pdzn. zm.),
w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 2 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze $Srodkéw publicznych (Dz. U. z 2022 r., poz. 2561, z pdin. zm.), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej
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)«”; data ukonczenia 26.01.2023 r.

Inne wykorzystane zrddta danych:
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1. Opinia eksperta przedstawiona w trakcie posiedzenia Rady Przejrzystosci.



