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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakre$lone kolorem zé6itym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (Amgen sp. z 0.0.).

Zakres wylaczenia jawnoSci: dane objete o$wiadczeniem Amgen sp. z 0.0. 0 zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informaciji
publicznej (Dz. U. z2020 r., poz. 2176 z pézn. zm.) wzw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r.
0 zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2020 r., poz. 1913 z p6zn. zm.).

Organ dokonujgcy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.

Podmiot, w interesie ktorego dokonano wyigczenia jawnosci: Amgen sp. z 0.0.

Dane zakreslone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na prywatnos$¢ osoby fizycznej.

Zakres wylfaczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wyigczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2001 r. o dostepie do informaciji
publicznej (Dz. U. z2020 r., poz. 2176 z pézn. zm.) wzw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r.
0 zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2020 r., poz. 1913 z p6zn. zm.).

Organ dokonujgcy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wylfgczenia jawnosci: osoba fizyczna.

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

Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.

Podstawa prawna wylaczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2020 r., poz. 2176 z p6zn. zm.) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE)
2016/679 z dnia 27 kwietnia 20161 r. w sprawie ochrony o0sob fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych
osobowych iw sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogdine
rozporzgdzenie o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1).

Organ dokonujgcy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.

Podmioty, w interesie ktorych dokonano wyfgczenia jawnosci: nie dotyczy
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przedziat ufnosci (confidence interval)

choroba koronawirusowa typu 2019 (od ang. coronavirus disease 2019)
cena zbytu netto

okreslona dawka dobowa / dzienna dawka leku (ang. defined daily dose)
europejski kod towarowy (ang. european article number)

Europejska Agencja Lekéw (ang. European Medicines Agency)

Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (ang. Food and Drug Administration)
Gemeinsame Bundesausschuss

Gtéwny Urzad Statystyczny

Haute Autorité de Santé

iloraz hazardéw (hazard ratio)

jakosé zycia zwigzana ze zdrowiem

ocena technologii medycznych (ang. health technology assessment)
miedzynarodowa klasyfikacja choréb i stanéw zdrowia

inkrementalny wspotczynnik kosztow uzytecznosci (incremental cost utility ratio)
jednorodna grupa pacjentéw

interwencja alternatywna finansowana w fozsamym wskazaniu ze $rodkéw publicznych na terytorium

Rzeczypospolitej Polskiej, zgodnie ze stanem faktycznym w dniu ztozenia wniosku, opcjonalna wobec interwencji
ocenianej

baza Narodowego Funduszu Zdrowia, w ktérej gromadzone sg informacje dotyczace realizacji recept aptecznych
u pacjentow

produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz. U.z 2021r.
poz. 974, 981)

substancja lub mieszanina substancji, przedstawiana jako posiadajgca wtasciwosci zapobiegania lub leczenia
chorob wystepujgcych u ludzi lub zwierzat lub podawana w celu postawienia diagnozy lub w celu przywrécenia,
poprawienia lub modyfikacji fizjologicznych funkcji organizmu poprzez dziatanie farmakologiczne,
immunologiczne lub metaboliczne

réznica $rednich (mean difference)
Ministerstwo Zdrowia

National Centre for Pharmacoeconomics
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nie dotyczy

Narodowy Fundusz Zdrowia

National Institute for Health and Care Excellence

iloraz szans (odds ratio)

numer identyfikacyjny zgodny z Powszechnym Elektronicznym Systemem Ewidencji Ludnosci
produkt krajowy brutto

poziom odptatnosci

lata zycia skorygowane o jakos¢ (quality adjusted life years)

randomizowane badania kliniczne

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

rozporzgdzenie Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie musza
spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacja i ustalenie urzedowej ceny zbytu, o objecie
refundacjg iustalenie 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

(Dz. U.z 2021 ., poz. 74)

ryzyko wzgledne (relative risk, risk ratio)

ciezkie zdarzenia niepozadane (ang. serious adverse events)
odchylenie standardowe (ang. standard deviation)

Scottish Medicines Consortium

system monitorowania programow terapeutycznych

baza $wiadczeh NFZ

technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o $wiadczeniach

leki, urzgdzenia, procedury diagnostyczne iterapeutyczne stosowane w okreslonych wskazaniach, a takze
organizacyjne systemy wspomagajgce, w obrebie ktorych wykonywane sg $wiadczenia zdrowotne

lub $rodek spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21
i 28 ustawy o refundacji

Srodek spozywczy, o ktérym mowa w art. 24 ust. 2 pkt 1 i 4 ustawy z dnia 25 sierpnia 2006 r. o bezpieczenstwie
zywnosci i zywienia (Dz. U. z 2020 r. poz. 2021) przeznaczony do dietetycznego odzywiania pacjentow pod
nadzorem lekarza, ktérego stosowania nie mozna unikngc¢ przez modyfikacje normalnej diety lub podawanie
innych $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego

wyréb medyczny, wyposazenie wyrobu medycznego, wyréb medyczny do diagnostyki in vitro, wyposazenie
wyrobu medycznego do diagnostyki in vitro, o ktérych mowa wart. 2 ust. 1 pkt 33, 34, 38 i39 ustawy
z dnia 20 maja 2010 r. o wyrobach medycznych

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

ustawa zdnia 12 maja 2011r. orefundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2015 r., poz. 345 z pézn. zm.)

ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych
(Dz. U. z 2016 1., poz. 1793, z pézn. zm.)

wysokosc¢ doptaty Swiadczeniobiorcy

Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)
wysokos$¢ limitu finansowania

wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundacji

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatagcznk do Zarzadzenia nr 40/2016
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 13 wrzes$nia 2016 r. w sprawie wytycznych
oceny swiadczen opieki zdrowotne;.
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1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia 05.06.2023 r.
przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami PLR.4500.175.2023.18.PRU
PLR.4500.176.2023.18.PRU

PLR.4500.177.2023.18.PRU

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

Whnioskowana technologia:
e Produkt leczniczy:
Kyprolis (karfilzomib), proszek do sporzadzania r-ru do inf, 60 mg, 1 fiol., kod GTIN: 05909991256388

Kyprolis (karfilzomib), proszek do sporzgdzania r-ru do inf, 10 mg, 1 fiol., kod GTIN: 05909991298463
Kyprolis (karfilzomib), proszek do sporzgdzania r-ru do inf, 30 mg, 1 fiol., kod GTIN: 05909991298470

Whnioskowane wskazanie:
.Leczenie chorych na szpiczaka plazmocytowego (ICD-10 C90.0)”

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

Deklarowany poziom odptatnosci:
e bezptatnie

Proponowana cena zbytu netto:
. — 60 mg; — 30 mg; — 10 mg

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?

Analizy zatgczone do wniosku:
= analiza kliniczna
= analiza ekonomiczna

= analiza wplywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania Swiadczen ze
Srodkow publicznych

» analiza racjonalizacyjna
= analiza problemu decyzyjnego

Podmiot odpowiedzialny: Whioskodawca:
Amgen Europe B.V. Amgen sp. z 0.0.
Minervum 7061 Villa Metro Business House
4817 ZK Breda ul. Putawska 145
Holandia 02-715 Warszawa
Polska
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencjaw sprawie

Pismem Z dnia 05.06.203 r., znak PLR.4500.175.2023.18.PRU, PLR.4500.176.2023.18.PRU,
PLR.4500.177.2023.18.PRU (data wptywu do AOTMIT 05.06.2023 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. z 2022 r. poz. 2555, z pézn. zm.) w przedmiocie objecia
refundacjg produktu leczniczego:

o Kyprolis (karfilzomib), proszek do sporzgdzania r-ru do inf, 60 mg, 1 fiol., kod GTIN 05909991256388
e Kyprolis (karfilzomib), proszek do sporzgdzania r-ru do inf, 10 mg, 1 fiol., kod GTIN 05909991298463
e Kyprolis (karfilzomib), proszek do sporzgdzania r-ru do inf, 30 mg, 1 fiol., kod GTIN 05909991298470

w ramach aktualnie funkcjonujgcego programu lekowego B.54 ,Leczenie chorych na szpiczaka
plazmocytowego (ICD-10 C90.0)".

Analizy zatgczone do wniosku nie spetniaty wymagan zawartych w rozporzadzeniu ws. minimalnych wymagan,
o0 czym wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 23 czerwca 2023r., znak
0T.423.1.25.2023.2.KD. Wnioskodawca przekazat uzupetnienia w dniu 18.07.2023 r.

2.2. Kompletnos¢ dokumentaciji

Zweryfikowane przez analitykdw Agencji zostaty nastepujgce analizy:

o Kyprolis (karfilzomib) w skojarzeniu z deksametazonem i daratumumabem, w leczeniu chorych
na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego, Analiza problemu decyzyjnego, Aestimo s.c.,
Krakéw 2023

o Kyprolis (karfilzomib) w skojarzeniu z deksametazonem i daratumumabem, w leczeniu chorych
na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego, Analiza kliniczna, Aestimo s.c., Krakéw 2023

o Kyprolis (karfilzomib) w skojarzeniu z deksametazonem i daratumumabem, w leczeniu chorych
na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego, Analiza wplywu na budzet, Aestimo s.c.,
Krakéw 2023

o Kyprolis (karfilzomib) w skojarzeniu z deksametazonem i daratumumabem, w leczeniu chorych
na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego, Analiza ekonomiczna, Aestimo s.c.,
Krakéw 2023

o Kyprolis (karfilzomib) w skojarzeniu z deksametazonem i daratumumabem, w leczeniu chorych
na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego, Analiza racjonalizacyjna, Aestimo s.c.,
Krakéw 2023

e Uzupetnienie analiz wzgledem niezgodnosci wskazanych w piSmie 2z dnia 23 czerwca
nr 0T.423.1.25.2023.2.KD — lek Kyprolis, zlecenie nr 58/2023 w BIP Agencji
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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 GTIN

Kyprolis (karfilzomib), proszek do sporzgdzania r-ru do inf, 60 mg, 1 fiol., kod GTIN 05909991256388
Kyprolis (karfilzomib), proszek do sporzgdzania r-ru do inf, 10 mg, 1 fiol., kod GTIN 05909991298463
Kyprolis (karfilzomib), proszek do sporzgdzania r-ru do inf, 30 mg, 1 fiol., kod GTIN 05909991298470

Kod ATC

LO1XGO02 (Leki przeciwnowotworowe, inne leki przeciwnowotworowe)

Substancja czynna

karfilzomib

Kryteria kwalifikacji

1) stosowano uprzednio jedng, dwie albo trzy linie leczenia szpiczaka plazmocytowego;

2) brak progresji choroby w trakcie leczenia daratumumabem lub karfilzom bem, jesli byt to ostatni
stosowany przez pacjenta schemat leczenia;

3) LVEF 240%;
4)  brak niewydolnosci serca w stopniu Il i IV wg klasyfikacji NYHA;
5) brak przebytego w ciggu ostatnich 4 miesiecy zawatu migesnia sercowego;

6) brak zdiagnozowanej niekontrolowanej choroby niedokrwiennej serca oraz brak niekontrolowanych
farmakologicznie nieprawidtowych zmian przewodzenia impulséw w miesniu sercowym.

Kryteria wylaczajace

1) progresja choroby po wiecej niz 2 cyklach leczenia;

2) brak co najmniej czesciowej odpowiedzi po 6 cyklach leczenia;

3) wystapienie choréb lub standéw, ktére wedlug oceny lekarza prowadzgcego uniemozliwiajg dalsze
prowadzenie leczenia;

4) wystgpienie objawéw nadwrazliwos$ci na ktérykolwiek ze stosowanych lekéw lub na ktérakolwiek
substancje pomocniczg leku, uniemozliwiajgcych kontynuacje leczenia;

5) wystgpienie nieakceptowalnej lub zagrazajgcej zyciu toksycznosci, pomimo zastosowania adekwatnego
postepowania;

6) okres cigzy lub karmienia piersig;

7) brak wspotpracy lub nieprzestrzeganie zalecen lekarskich, wtym dotyczacych okresowych badan
kontrolnych oceniajgcych skuteczno$¢ i bezpieczenstwo leczenia, ze strony $wiadczeniobiorcy lub jego
opiekuna prawnego;

8) pow ktania okotoinfuzyjne uniemozliwiajgce kontynuacje leczenia zgodnie z odpowiednig, aktualng
Charakterystyka Produktu Leczniczego — dotyczy schematéw zawierajgcych leki podawane dozylnie.

Okreslenie czasu
leczenia w programie

Leczenie trwa do czasu podjecia przez lekarza prowadzgcego decyzji o wytaczeniu $wiadczeniobiorcy
z programu, zgodnie z kryteriami wytgczenia

Droga podania

dozylna

Mechanizm dziatania
na podstawie ChPL

Karfilzomib jest inhibitorem proteasoméw z grupy tetrapeptydéw epoksyketonowych. Wigze sie wybidrczo
i nieodwracalnie z resztg N treoniny na koncu tancucha zawierajgcego aktywne miejsca proteasomu 20S,
rdzeniowym kompleksem katalitycznym w obrebie proteasomu 26S, ale nie dziata lub dziata w niewie kim
stopniu na proteazy nalezgce do innych klas.

W modelach nieklinicznych karfilzomib wykazywat wiasciwosci antyproliferacyjne i proapoptotyczne
w nowotworach uktadu krwiotwérczego.

U zwierzat karfilzom b hamowat aktywno$¢ proteasoméw we krwi i w tkankach, a takze tempo wzrostu guza
w modelach szpiczaka mnogiego.

W badaniach in vitro wykazano niewielki toksyczny wplyw karfilzomibu na uktad nerwowy oraz minimalng
reakcje na proteazy inne niz proteasomailne.

Zrédto: ChPL Kyprolis
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3.1.1.2. Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

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

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

Zarejestrowane wskazania
do stosowania

Status leku sierocego TAK

Warunki dopuszczenia

okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania
do obrotu porty p

Zrédto: ChPL Kyprolis

3.1.1.3. Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii
Produkt leczniczy Kyprolis (karfilzomib) zgodnie z aktualnym wskazaniem, tj. w skojarzeniu z daratumumabem
i deksametazonem nie byt przedmiotem oceny Agenciji.

W tabeli ponizej przedstawiono rekomendacje Agencji dotyczace stosowania leku Kyprolis w skojarzeniu
z lenalidomidem i deksametazonem Ilub tylko z deksametazonem we wskazaniu: leczenie chorych
na szpiczaka plazmocytowego.

Tabela 3. Rekomendacje Agencji dotyczace karfilzomibu w leczeniu chorych na szpiczaka plazmocytowego.

Nr i data wydania Stanowiska RK/RP oraz Rekomendacje Prezesa AOTM/AOTMIT

Dot. Kyprolis w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjg produktéw leczniczych:
Kyprolis (karfilzomib), proszek do sporzgdzania r-ru do inf, 60 mg, 1 fiol., kod GTIN 05909991256388,
Kyprolis (karfilzomib), proszek do sporzgdzania r-ru do inf, 10 mg, 1 fiol., kod GTIN 05909991298463,

Stanowisko
Rady Przejrzystosci Kyprolis (karfilzomib), proszek do sporzadzania r-ru do inf, 30 mg, 1 fiol., kod GTIN 05909991298470
1412023 w ramach programu lekowego ,Leczenie chorych na szpiczaka plazmocytowego (ICD-10 C90.0)",
2 dnianGr lutego 2023 r w ramach istniejgcej grupy limitowej i wydawanie ich bezptatnie.
(nr zlecenia w BIP Agencji: | Rada Przejrzystosci zglasza uwage do propozycji instrumentu dzielenia ryzyka, z uwagi naznaczny
121/2022) wplyw na budzet wprowadzenia we wnioskowanym wskazaniu refundacji leku Kyprolis (karfilzomib)

konieczne wydaje sig¢ dodatkowe obnizenie ceny leku.

Gtéwne argumenty decyzji

. udowodniona skutecznos¢ kliniczna schematow leczenia z zastosowaniem leku Kyprolis,
o  efektywnosc¢ kosztowa

Dot. Kyprolis w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacja produktu leczniczego Kyprolis (karfilzomib)
w programie lekowym B.54. Leczenie chorych na szpiczaka plazmocytowego (ICD-10 C90.0),
w istniejgcej grupie limitowej iwydawanie go bezptatnie pod warunkiem pogtebienia instrumentu
dzielenia ryzyka (RSS).

Rekomendacja Prezesa Uzasadnienie rekomendacii:

QU Ocena dotyczy rozszerzenia refundacji dla karfilzomibu w skojarzeniu  z lenalidomidem

nr 14/2023 i deksametazonem (KRd) w II-IV linii leczenia pacjentéw z opornym lub nawrotowym szpiczakiem

z dnia 21 lutego 2023 r. plazmocytowym (RRMM) (...). Biorgc pod uwage wyniki analizy klinicznej mozna stwierdzig,
(nr zleceniaw BIP Agencji: | ze stosowanie schematu KRd u pacjentow z RRMM jest skuteczniejsze niz stosowanie schematu Rd,
121/2023) w zakresie m.in. przezycia wolnego od progresji oraz przezycia catkowitego, czasu do kolejnej terapii,

odpowiedzi na leczenie oraz ogodlnej jakosci zycia.
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Nr i data wydania

Stanowiska RK/RP oraz Rekomendacje Prezesa AOTM/AOTMIT

Stanowisko
Rady Przejrzystosci

nr 55/2018
z dnia 4 czerwca 2018 r.

20/2018)

(nr zlecenia w BIP Agencji:

Dot. Kyprolis w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjg produktu leczniczego Kyprolis (karfilzomib),
60 mg, proszek do sporzadzania 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, atakze wnioskuje o obnizenie
ceny leku oraz wprowadzenie dodatkowego mechanizmu RSS ograniczajgcego niepewnos¢ wptywu
na budzet ptatn ka. Rada nie zgtasza uwag do projektu programu lekowego.

Gtowne argumenty decyzji

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

uwzglednienie terapii

Rekomendacja Prezesa
AOTMIT

nr 54/2018
z dnia 8 czerwca 2018 r.

20/2018)

(nr zlecenia w BIP Agencji:

Dot. Kyprolis w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem

Prezes Agenciji nie rekomenduje objgcie refundacjg produktu leczniczego Kyprolis (karfilzomib), 60 mg,
proszek do sporzadzania roztworu do infuzji, kod EAN: 5909991256388, w ramach programu lekowego
.Leczenie chorych naopornego Ilub nawrotowego szpiczaka mnogiego (ICD-10 (C90.0)”
we wnioskowanym brzmieniu.

Uzasadnienie rekomendaciji

Prezes Agencji uwaza objecie refundacjg omawianej interwencji (definiowanej przez omawiany program
lekowy) za niezasadne we wnioskowanym brzmieniu programu ze wzgledu nabrak dowodow
naukowych odnoszgcych sie do catej populacji wnioskowanej oraz potwierdzajacych skutecznosc
karflizomibu (dodanego do lenalidomidu i deksametazonu) jako terapii poprzedzajgcej przeszczep

komorek macierzystych.

3.1.2.

3.1.2.1.

Whnioskowane warunki objecia refundacja

Whnioskowany sposéb finansowania

Tabela 4. Wnioskowany sposéb finansowania

Proponowana cena
zbytu netto

— 60 mg; — 30 mg; —10mg

Kategoria dostepnosci
refundacyjnej

lek dostepny w ramach programu lekowego

Poziom odptatnosci

bezptatnie

Grupa limitowa

1187.0, Karfilzomib

Proponowany instrument
dzielenia ryzyka

3.1.2.2.

Ocena analitykéw Agencji

Tre$¢ wskazania jest zgodna z przedtozonymi przez wnioskodawce analizami. Kategoria refundacyjna,
przynaleznos¢ do grupy limitowej oraz poziom odptatnosci zasadne. Dane NFZ za 2022 rok dla produktu
jednostkowego karfilzomib niezaleznie od produktu kontraktowego (programu lekowego) wskazuja, ze
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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 immunoglobuline lub same

monoklonalne fancuchy lekkie immunoglobulin (tzw. biatko M) i powodujacych uszkodzenia narzgdowe.
Etiologia choroby jest nieznana.

Oporny szpiczak jest okreslany jako choroba, ktéra nie odpowiada na pierwotng lub kolejne terapie, badz
nastepuje progresja wystepujgca w ciggu 60 dni od ostatniej terapii. Choroba nieodpowiadajgca to zaréwno
niepowodzenie, jak iosiggniecie 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 pacjentéw,
ktérzy osiggneli odpowiedz minimalng lub lepszg na wczesniejszym etapie leczenia, a nastepnie dochodzi
u nich do postepu choroby. Szpiczak pierwotnie oporny to choroba nieodpowiadajgca na leczenie u pacjentéw,
ktérzy nie osiggneli odpowiedzi minimalnej lub lepszej za pomoca jakiejkolwiek terapii. Nawrdt szpiczaka
to wczesniej leczona choroba, ktéra postepuje i wymaga rozpoczecia leczenia ratunkowego, ale nie spetnia
kryteriéw 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.
Oprécz ww. kryterium wymaga sie redukcji 25-49% plazmocytoma w tkankach miekkich, jezeli sg obecne

Minimalna -
odpowiedz w wartosciach poczatkowych.
Brak wzrostu w rozmiarze lub liczbie litycznych zmian kostnych (rozwoj ztamania kompresyjnego u pacjenta
nie wyklucza odpowiedzi).
Wzrost 225% z najnizszej wartosci odpowiedzi w jednej lub wiecej z nastepujacych:
o 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),
e tyko upacjentéow bez mierzalnego biatka M w surowicy imoczu: stosunek stezenia klonalnych
Progresja do nieklonalnych wolnych tancuchéw lekkich w surowicy (absolutny wzrost wynosi > 10 mg/dl),
choroby

o odsetek plazmocytéw w szpiku (absolutny odsetek wynosi 210%),

e wyrazny rozwdj nowych zmian kostnych lub plazmocytoma w tkankach miekkich albo udokumentowane
powiekszenie istniejgcych zmian kostnych lub plazmocytoma w tkankach migkkich,

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

Kliniczny nawrét wymaga jednego lub wiecej z nastepujacych bezposrednich wskaznikéw postepu choroby i/lub
dysfunkcji koncowej narzadoéw (cechy CRAB), ktére uwazane sgza zwigzane z proliferacyjnym zaburzeniami
plazmocytéw:

e rozwdj nowych plazmocytoma w tkankach miekkich lub zmiany kostne w przeglgdzie kostnym, obrazie
rezonansu magnetycznego lub innym obrazie,

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

¢ hiperkalcemia (>11,5 mg/dl lub 2,65 mmol/l),
e spadek hemoglobiny o wiecej niz 2 g/dl (1,25 mmol) lub o mniej niz 10 g/dl,
e wzrost kreatyniny w surowicy o 22 mg/dl (= 177 mmol/l),

o lepkos¢ krwi (hyperviscosity).
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Epidemiologia

Szpiczak mnogi stanowi ok. 1% wszystkich nowotworéw ztosliwych iok 14% nowotwordw uktadu
krwiotworczego. 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.

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, ktorzy uzyskali wstepng
odpowiedz. Wyniki leczenia kazdego kolejnego nawrotu sg gorsze.

Nawrot szpiczaka moze rozwijaé¢ sie powoli bez klinicznych oznak i objawow 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 mtodszych. Mediana czasu przezycia u pacjentéw z nawrotem choroby wynosi tylko 1,5 roku,
a przebieg kliniczny charakteryzuje sie skréceniem trwania odpowiedzi wraz ze wzrostem liczby schematéw
terapii ratunkowych.

Wytyczne PGSz 2021 wskazujg, ze uszkodzenie nerek jest jednym z najwazniejszych czynnikéw ryzyka,
determinujgcych krotszy czas przezycia w tej chorobie. Niewydolnos¢ nerek to druga po infekcjach przyczyna
zgonu pacjentéw z MM.

Zrédio: AWA Kyprolis (OT.4231.63.2022)
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3.3. Liczebnosé¢ i charakterystyka populacji wnioskowanej

W toku prac analitycznych podjeto dziatania majgce na celu analize informacji zebranych w bazach danych
prowadzacych przez ptatnika publicznego — Narodowy Fundusz Zdrowia. Gtéwng motywacjg do podjecia tego
typu dziatan byta weryfikacja zatozen wnioskodawcy.

3.3.1. Metodologia badania rzeczywistej praktyki klinicznej

Prace prowadzono wieloetapowo, punktem wyjscia byta baza SWIAD, w ktérej NFZ gromadzi dane dotyczgce
zrealizowanych $wiadczen, wraz z informacjg o rozpoznaniu zgodnym z ICD-10. W bazie identyfikowano
wszystkich pacjentéw z kiedykolwiek sprawozdanym rozpoznaniem gtéwnym lub wspotistniejgcym okreslonym
jako C90.

Wyszukiwanie poszerzono o wszystkie mozliwe podkody, ze wzgledu nafakt, ze dane sprawozdawcze
niejednokrotnie wskazaty na brak jednolitego podejscia $wiadczeniodawcéw.

3.3.2. Liczebnosé populaciji

Populacja zostata okreslona na podstawie indywidualnych identyfikatorow pacjenta (zanonimizowana wersja
numeru PESEL). Z uwagi na zakres gromadzonych danych analizowany zakres danych obejmuje okres miedzy
styczniem 2014 r., a pazdziernikiem 2022 r. Dane zostaly zaprezentowane jako unikalny identyfikator pacjenta
w zadanych kryteriach bazy danych, w zwigzku z czym dane nie podlegajg kumulowaniu sie.

Przedstawiono fgczng liczbe pacjentéw z rozpoznaniem C90 oraz C90.0 jak w tytule programu (Metoda I).

Okreslenie liczebnosci populacji docelowej (Metoda Il) przeprowadzono wg nastepujgcego podejscia.

e Zidentyfikowano wszystkich pacjentéw ze sprawozdanym leczeniem celowanym na szpiczaka
plazmocytowego, przez ktére rozumie sie

o bortezomib; cyklofosfamid; deksametazon; karfilzomib; lenalidomid; pomalidomid; prednizon;
talidomid; bendamustyna; daratumumab; elotuzumab; iksazomib; izatuksymab; panobinostat.

e Populacje zidentyfikowang w pierwszym kroku ograniczono w oparciu o identyfikowalne kryteria
wigczenia do programu B.54:

o brak przebytego w ciggu ostatnich 4 miesiecy zawatu miesnia sercowego

Przeprowadzono analize rozpowszechnienia zawatéw w populacji identyfikowanej Metoda Il.
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Tabela 5. Laczna liczba pacjentow z rozpoznaniem C90 w podziale na lata i miesigce (Metoda I)

Miesigc 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022*
styczen 4724 4910 5169 5477 5871 6 163 6 490 5740 5996
luty 4523 4779 5103 5433 5562 5873 6 233 5766 6 011
marzec 4810 5106 5409 5793 5929 6 044 5933 6 243 6 588
kwiecien 4 804 5025 5344 5587 5859 6 134 5261 5870 6 353
maj 4760 4968 5230 5679 5861 6 244 5659 5955 6 498
czerwiec 4638 5126 5464 5628 5793 5869 6 153 6 090 6 545
lipiec 4716 5 065 5129 5463 5 808 6 205 6 168 5 956 6 457
sierpien 4 496 4802 5236 5613 5713 5983 5817 5967 6511
wrzesien 4 862 5162 5544 5689 5818 6190 6416 6321 6 647
pazdziernik 4979 5229 5468 5921 6221 6 577 6110 6374 2978
listopad 4708 5229 5532 5848 5971 6 205 5676 6 236 -
grudzien 4 687 5088 5398 5473 5609 5976 5860 6132 -
suma 11 329 11712 12 232 12 665 13183 12 902 13 014
10 686 12 546
dynamika +6,02% +3,38% +4,44% +3,54% +4,09% -2,13% +0,87%
wsp.epi. 27,771 29,474 30,474 31,826 32,972 34,346 33,874 34,331 -

* rok 2022 w czasie sporzgdzania niniejszego dokumentu zostat sprawozdany do pazdziernika
dynamika — oznacza odsetek przyrostu rocznego populacji rozpoznawanej w roku X wzgledem roku poprzedniego (X-1)
wsp.epi. — oznacza wspotczynnik chorobowosci na 100 tys. mieszkaricow, na podstawie GUS?!

Na przestrzeni lat 2014-2022 zidentyfikowano tgcznie 41 492 pacjentéw z rozpoznaniem zgodnym z ICD-10
wskazujgcym na diagnoze szpiczaka mnogiego i nowotworéow ztosliwych z komérek plazmatycznych (C90),
w ramach ktérego klasyfikuje sie kod morfologiczny M973, M9830 z kodem okreslajacym charakter nowotworu
sprawozdanych zaréwno jako gtdwne rozpoznanie w chwili wykonywania danego $wiadczenia lub jedno
Z rozpoznan wspdtistniejacych — najszersze podejscie identyfikacji potencjalnej populacji. Rozpoznanie C90
obejmuje kody szczegétowe: C90.0 szpiczak mnogi (choroba Kahlera, szpiczakowatosé¢), 90.1 biataczka
plazmatycznokomorkowa, C90.2 pozaszpikowa postaé szpiczaka (nowotwdr ziosliwy  z komorek
plazmatycznych blizej nieokreslony, szpiczak blizej nieokreslony, szpiczak pojedynczy). Oszacowanie
rozpowszechnienia zostato przeprowadzone w oparciu o dane sprawozdawcze NFZ, liczebnos¢ zostata
zaprezentowana w rozbiciu na poszczegdlne miesigce. Analizujgc dynamike przyrostu populacji uwage zwraca
fakt, ze ogdlna rozpoznawalno$¢ analizowanych nowotworéw wykazuje tendencje wzrostowg (10,7 tys.
pacjentéw rozpoznanych w 2014 roku w poréwnaniu z 13,0 tys. pacjentdw rozpoznanych w roku 2021). Spadek
liczebnoéci zostat odnotowany wytgcznie dla poréwnania 2020/2019 r/r. Spadek wielkosci populacji
rozpoznawanej, prawdopodobnie wynika z sytuacji epidemicznej zwigzanej z pandemig koronawirusa SARS-
CoV-2, trwajgcej od marca na terytorium Rzeczpospolitej Polskie;.

Na podstawie danych o ludnosci w analizowanych latach oszacowano réwniez wspotczynnik epidemiologiczny
zwigzany z chorobowoscig — liczba leczonych przypadkéw na 100 000 mieszkancéw. W analizowanym okresie
obserwowano konsekwentny wzrost chorobowosci z powodu analizowanej grupy nowotworéw. W 2014 roku
odnotowano 27,771 przypadku / 100 000 mieszkancow. W 2019 roku wspofczynnik byt najwyzszy i wyniost
34,346 przypadku / 100 000 mieszkancow. U uwagi nha potowiczne dane zarok 2022, nie szacowano
wspotczynnika chorobowosci.

1 Rocznk Demograficzny 2022, Podstawowe informacje o liczbie istrukturze ludnosci Polski w2021 r. oraz dane retrospektywne
opracowane na podstawie bilanséw ludnosci.
Rocznik Demograficzny 2022. Tablice w formacie XLSX
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Tabela 6. kaczna liczba pacjentow ze sprawozdanym leczeniem celowanym naszpiczaka plazmocytowego,
w podziale na lata i miesigce (Metoda Il)

Miesigc 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022*
styczen 4062 4341 4602 4942 5281 5587 5882 5225 5423
luty 3890 4228 4540 4877 4987 5290 5623 5185 5435
marzec 4134 4 467 4750 5157 5277 5435 5381 5609 5851
kwiecien 4153 4387 4721 4995 5273 5516 4852 5274 5 664
maj 4118 4 365 4 636 5083 5249 5577 5157 5310 5777
czerwiec 4033 4 486 4 809 5030 5213 5326 5548 5459 5832
lipiec 4130 4474 4 600 4917 5199 5596 5592 5383 5781
sierpien 3958 4331 4713 5080 5131 5454 5279 5412 5816
wrzesien 4228 4 546 4915 5080 5226 5570 5780 5 656 5895
pazdziernik 4343 4627 4 875 5283 5543 5877 5465 5709 2671
listopad 4131 4598 4928 5230 5407 5580 5115 5564 -
grudzien 4144 4537 4 849 4906 5098 5441 5310 5498 -
suma 8299 8719 9200 9613 9 958 9995 10 060
7697 9681
dynamika +7,82% +5,06% +5,52% +4,49% +3,59% +0,37% +0,65%
$r. Imies. 4110,33 4 448,92 4 744,83 5048,33 5240,33 5520,75 5415,33 5 440,33 5414,50

* rok 2022 w czasie sporzgdzania niniejszego dokumentu zostat sprawozdany do korica czerwca
dynamika — oznacza odsetek przyrostu rocznego populacji rozpoznawanej w roku X wzgledem roku poprzedniego (X-1)

Na przestrzeni lat 2014-2022 zidentyfikowano tacznie 26 371 pacjentéw ze sprawozdanym leczeniem
celowanym na szpiczaka plazmocytowego, rozumianym jako bortezomib; cyklofosfamid; deksametazon;
karfilzomib; lenalidomid; pomalidomid; prednizon; talidomid; bendamustyna; daratumumab; elotuzumab;
iksazomib; izatuksymab; panobinostat. Wykazano, Ze okoto potowa populacji identyfikowanej Metodg
I ma sprawozdawane produkty jednostkowe z katalogu chemioterapii lub dostepne wramach programu
lekowego jako celowane leczenie szpiczaka plazmocytowego. Dynamika zmian wskazuje na wzrosty populacji
rok do roku. Srednia miesieczna liczba pacjentéw wzrastata z poziomu 4,1 tys. w 2014 roku do 5,5 tys. w 2019
roku, aktualnie wynosi ponad 5,4 tys.

Tabela 7. Charakterystyka pacjentow ze sprawozdanym leczeniem celowanym na szpiczaka plazmocytowego

2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022*
udziat kobiet 51,34% 52,17% 52,69% 52,39% 51,83% 51,55% 51,21% 51,30% 51,61%
$rednia wieku 65,03 65,00 65,55 65,72 66,32 66,75 66,16 66,43 66,92
SD 10,01 9,95 9,74 9,64 9,56 9,79 9,87 10,00 9,82
$rednia liczba swiadczen| 181,52 203,49 218,25 222,47 228,13 227,37 225,54 205,81 174,05
odsetek zgonow** 73,27% 68,50% 62,46% 55,46% 45,62% 33,15% 19,28% - -

* rok 2022 w czasie sporzgdzania niniejszego dokumentu zostat sprawozdany do korica czerwca
** odsetek zgondw z uwagi na dostepno$¢ danych ograniczony jest wytgcznie do danych pacjentéow obserwowanych do 2020 roku

W catkowitej analizowanej populacji odnotowano tgczny udziat 51,25% kobiet. Udziat pici zenskiej byt
dominujgcy dla populacji identyfikowanej we wszystkich latach sprawozdawczych. Wiek pacjentéw, zaréwno
kobiet jak i mezczyzn byt poréwnywalny, srednio wynoszgcy okoto 66 lat dla catej populacji. Odnotowano
réwniez, ze pacjenci z populacji docelowej korzystajg ze znacznej liczby swiadczen opieki zdrowotnej — srednio
byto to 211 w horyzoncie analizy.
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3.3.3. Stosowane opcje terapeutyczne

Zarowno polskie jak izagraniczne wytyczne praktyki klinicznej dotyczace postepowania w leczeniu
nawrotowego/opornego naleczenie szpiczaka plazmocytowego nie prezentujg jednolitego standardu
postepowania. Wszystkie wytyczne wskazujg, iz wybor sposobu leczenia uwarunkowany jest szeregiem
czynnikébw i wymaga indywidualnego podejscia do pacjenta. Najczesciej wsrdd terapii zalecanych przez
wytyczne w nawrotowym/opornym szpiczaku w przypadku pierwszej wznowy/progresji choroby wymieniane
sg schematy: PVvd, DVd, DRd, KRd, IRd, DKd, lzaPd, IzaKd, IPd oraz ERd. Nalezy jednak wskazac,
ze w praktyce klinicznej prowadzonej w warunkach polskich wykorzystywane sg réwniez schematy dwulekowe.

e PVd (pomalidomid, bortezomib oraz deksametazon),
e DVd (daratumumab, bortezomib oraz deksametezon),
e DRd (daratumumab, lanalidomid, deksametazon),

¢ KRd (karfilzomib, lenalidomid, deksametazon),

¢ IRd (iksazomib, lenalidomid, deksametazon),

e DKd (daratumumab, karfilzomib, deksametazon),

e |zaPd (izatuksymab, pomalidomid, deksametazon),

e |zaKd (izatuksymab, karfilzomib, deksametazon),

e IPd (izatuksymab, pomalidomid, deksametazon),

e ERd (elotuzumab, lenalidomid, deksametazon).

Tabela 8. Stosowane opcje terapeutyczne w populacji pacjentéow leczonych z powodu szpiczaka plazmocytowego

TECHNOLOGIA 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022*
E‘%?jg;]‘fsrt:gﬂm 198 280 318 362 282 165 132 113 86
bortezomibum - 991 2295 2644 2760 2870 2837 2852 2464
bortezomibum -inj. 1 mg 1 006 1131 - - - - - - -
cyclophosphamidum 1593 1344 1271 1320 1306 1164 966 973 765
daratumumabum - inj. 1 mg - - - - - 98 296 403 429
dexamethasoni phosphas - - - - 8 63 53 37 185
dexamethasonum 6 808 7 036 7016 6 969 6 584 6 453 5899 5801 5 447
ixazomibum - p.o. 1 mg - - - - - - - 30 47
karfilzomib - inj. 1 mg - - - - - 59 157 286 417
lenalidomidum - p.o. 1 mg 770 1078 1231 1449 1628 1948 2038 2129 2 246
pomalidomidum - p.o. 1 mg - - - - 67 410 429 382 325
prednisonum 2451 2541 2522 2413 2258 2178 1861 1749 1404
thalidomidum - 100 mg 2729 2 587 2 469 2 406 2161 1937 1733 1654 1126

* rok 2022 w czasie sporzgdzania niniejszego dokumentu zostat sprawozdany do korica czerwca

Na podstawie analizy danych sprawozdawczo-rozliczeniowych wykazano, ze rosngce i najwieksze udzialy
aktualnie majg bortezomib oraz lenalidomid. W przypadku tych technologii wykorzystanie podwoito sie
w przypadku bortezomibu (zmiana z 1 006 pacjentéw leczonych w 2014 roku na 2 852 pacjentéw leczonych
w ostatnim w petni sprawozdanym roku 2021) oraz jest ponad trzykrotnie wieksze w przypadku lenalidomidu
(zmiana z 770 pacjentéw leczonych w 2014 roku na 2 129 pacjentow w 2021 r.). starsze technologie takie jak
bendamustyna, cyklofosfamid czy talidomid wykazujg rokroczne zmniejszanie udziatéw w rynku.
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3.3.3.1. Bendamustyna

Zgodnie ze wskazaniem rejestracyjnym bendamustyna w szpiczaku mnogim wskazana jest w leczeniu
pierwszego rzutu w skojarzeniu z prednizonem, u pacjentéw w wieku powyzej 65 lat, nie kwalifikujgcych sie
do zabiegu autologicznego przeszczepiania komoérek macierzystych szpiku, u ktérych obecnos¢ istotnej
klinicznie neuropatii w czasie rozpoznania uniemozliwia leczenie schematami zawierajgcymi talidomid
lub bortezomib.

Wskazanie refundacyjne dla bendamustyny w oparciu o zatgcznik C.67 jest bardzo szerokie i ma brzmienie

e szpiczak mnogi i nowotwory ztosliwe z komérek plazmatycznych: w drugiej i nastepnych liniach leczenia.

Zgodnie z najnowszymi wytycznymi Polskiej Grupy Szpiczakowej z 2023 r. u chorych ze wznowa/progresjg
po co najmniej dwdch liniach leczenia rekomenduje sie m.in. schematy

e BTD (bendamustyna, talidomid, deksametazon),
e BTP (bendamustyna, talidomid, prednizon),

e BBD (bendamustyna, bortezomib, deksametazon).

Tabela 9. Wykorzystanie schematéw z bendamustyng u pacjentéow ze szpiczakiem plazmocytowym

TECHNOLOGIA 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022*
BEND+PRED 63 93 88 66 48 29 29 22 18
BEND+PRED+THAL 51 81 112 157 98 55 44 36 24
BEND+DEXA+THAL 85 129 179 236 187 114 82 80 50
BEND+DEXA+BORT 72 143 211 277 229 139 109 101 77

* rok 2022 w czasie sporzgdzania niniejszego dokumentu zostat sprawozdany do korica czerwca

3.3.3.2. Cyklofosfamid

Wskazanie rejestracyjne cyklofosfamid nie precyzuje pozycji tej technologii w schemacie terapeutycznym.
Cyklofosfamid moze by¢ stosowany w monoterapii lub razem zinnymi chemioterapeutykami w leczeniu
szpiczaka mnogiego.

Wskazanie refundacyjne nie precyzuje populacji docelowej ze szpiczakiem plazmocytowym.

Zgodnie z najnowszymi wytycznymi Polskiej Grupy Szpiczakowej z 2023 r. u chorych ze wznowa/progresjg
po co najmniej dwdch liniach leczenia rekomenduje sie m.in. schemat
e PCD (pomalidomid, cyklofosfamid, deksametazon).

Wytyczne PTOK 2020 wskazujg dodatkowo postepowanie paliatywne (radioterapia lub dtugotrwate stosowanie
matych dawek cyklofosfamidu z prednizonem) zalecane po wyczerpaniu innych opcji leczenia i/lub u pacjentow
obcigzonych wysokim ryzykiem powiktan.

Tabela 10. Wykorzystanie schematow z cyklofosfamidem u pacjentéw ze szpiczakiem plazmocytowym

TECHNOLOGIA 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022*
POMA+CYCLO+DEXA 89 88 129 139 158 118 89 72 37
CYCLO+PRED 560 464 446 424 395 321 250 207 154

* rok 2022 w czasie sporzgdzania niniejszego dokumentu zostat sprawozdany do korca czerwca
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3.3.3.3. Daratumumab

Zgodnie z rejestracjg produktu leczniczego Darzalex, daratumumab jest wskazany:

e w skojarzeniu z lenalidomidem ideksametazonem lub z bortezomibem, melfalanem i prednizonem,
w leczeniu dorostych pacjentdéw z nowo rozpoznanym szpiczakiem mnogim, ktorzy nie kwalifikujg sie
do autologicznego przeszczepienia komérek macierzystych (auto-HSCT),

e W skojarzeniu z bortezomibem, talidomidem i deksametazonem w leczeniu dorostych pacjentéw z nowo
rozpoznanym szpiczakiem mnogim, ktérzy kwalifikujg sie do auto-HSCT,

e w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem lub bortezomibem i deksametazonem, w leczeniu
dorostych pacjentéw ze szpiczakiem mnogim, ktorzy otrzymali co najmniej jedng wczeéniejszg terapie,

e W monoterapii u dorostych pacjentéw z nawrotowym iopornym na leczenie szpiczakiem mnogim,
ktérych wczesniejsze leczenie obejmowato inhibitor proteasomu ilek immunomodulujgcy
i u ktérych nastgpita progresja choroby w trakcie ostatniego leczenia

Najnowsza wersja programu B.54 wskazuje, ze daratumumab jest refundowany w schematach
e w skojarzeniu z bortezomibem, talidomidem i deksametazonem DVTd,
e w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem DVd,

e w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem DRd.

Tabela 11. Wykorzystanie schematéw z daratumumabem u pacjentéw ze szpiczakiem plazmocytowym

2019 2020 2021 2022*
DARA+BORT+DEXA+THAL 70 214 263 271
DARA+BORT+DEXA 27 78 137 155
DARA+LENA+DEXA 82 242 298 266

* rok 2022 w czasie sporzgdzania niniejszego dokumentu zostat sprawozdany do korica czerwca

3.3.3.4. Karfilzomib

Wskazanie rejestracyjne Kyprolis (karfilzomib) brzmi:

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

Najnowsza wersja programu B.54 wskazuje, ze karfilzomib jest refundowany w schematach:
e W skojarzeniu z deksametazonem,

e w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem.

Tabela 12. Wykorzystanie schematow z karfilzomibem u pacjentéw ze szpiczakiem plazmocytowym

2019 2020 2021 2022*
KARFI+LENA+DEXA 56 147 221 248
KARFI+DEXA - 1 54 154

* rok 2022 w czasie sporzgdzania niniejszego dokumentu zostat sprawozdany do korica czerwca
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3.3.3.5. Pomalidomid

Zgodnie z rejestracjg produktu Imnovid pomalidomid wskazany jest do stosowania

e w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem w leczeniu dorostych pacjentdw ze szpiczakiem
mnogim, u ktérych stosowano uprzednio co najmniej jeden schemat leczenia zawierajgcy lenalidomid,

e w skojarzeniu z deksametazonem jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym
i opornym szpiczakiem mnogim, u ktérych stosowano uprzednio co najmniej dwa schematy leczenia
zawierajgce zarowno lenalidomid ibortezomib, iu ktérych w trakcie ostatniego leczenia nastgpita
progresja choroby.

Najnowsza wersja programu B.54 wskazuje, ze pomalidomid jest refundowany w schematach:
e w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem,
e w skojarzeniu z deksametazonem,
oraz jako sktadowa schematéw
e elotuzumab w skojarzeniu z pomalidomidem i deksametazonem,

e izatuksymab w skojarzeniu z pomalidomidem i deksametazonem.

Tabela 13. Wykorzystanie schematéow z pomalidomidem u pacjentow ze szpiczakiem plazmocytowym

2018 2019 2020 2021 2022
POMA+BORT+DEXA 60 366 375 339 285
POMA+DEXA 7 42 52 38 36

* rok 2022 w czasie sporzgdzania niniejszego dokumentu zostat sprawozdany do korica czerwca
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3.3.4. Refundacja u pacjentéw ze szpiczakiem plazmocytowym

Raportowane wartosci w refundacji aptecznej sa zblizone docen z obwieszczenia MZ, jednak z uwagi
na refundacje produktéw spoza obwieszczenia, w przypadku takrolimusu w masci jest to kwota sprawozdana
przez apteke. Analiza obcigzenia zostata przeprowadzona w perspektywie ptatnika publicznego, poprzez
okreslenie tgcznej kwoty refundacji u pacjentéw (bez uwzglednienia doptaty pacjentow).

Tabela 14. Refundacja stosowanych opcji terapeutycznych przez pacjentéw ze sprawozdanym leczeniem
celowanym w kierunku szpiczaka plazmocytowego

2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022+
5337 5692 5958 6 266 6 667 6 864 7 062 7119 6 703
AOS 2,38 2,65 2,80 2,98 3,11 3,32 3,42 4,33 4,44
446227t | 465987zt | 46945zt | 475342zt | 466,87z | 483,06zt | 48435zt | 607,78z | 662,69 zt
5803 6 267 6572 6 879 7 064 7312 7099 7 253 6 786
szpit. 238,73 287,70 285,07 300,69 329,80 384,02 464,85 492,97 381,94
41 139,46 zt | 45 906,96 zt | 43 375,83 zt | 43 711,85 zt | 46 687,96 zt | 52 519,45 zt | 65 480,52 zt | 67 967,07 zt | 56 283,32 zt
AHSCT 536 608 655 734 759 687 712 736 613
sawiera sig| 2481 29,05 33,32 38,65 38,96 38,49 38,27 40,99 39,61
W SZPIt. |46 981,32 74| 47 779,81 2t | 50 872,99 24 | 52 654,35 7t | 51 326,39 7t | 56 027,55 2t | 53 752,71 24 | 55 690,43 7t | 64 617,92 21
CHT+PL 4531 4983 5329 5645 5747 50984 5893 6103 5 750
zawiera sig 170,81 212,63 202,06 206,93 233,25 285,24 371,56 383,22 272,04
W SZPIt: 37 697,54 74| 42 670,81 2t | 37 916,97 2t | 36 657,10 7t | 40 587,21 7t | 47 666,69 2t | 63 050,41 2t | 62 792,79 7t | 47 310,59 21
276 142
CoVID 2,75 1,02
996981z | 715330z
778 882 879 1024 1126 1141 1148 1093 956
paliat. 3,76 4,68 5,07 7,17 8,48 8,81 10,29 9,70 8,54
483188z | 5306,12zt | 576844zt | 700540zt | 753372zt | 7717,43 2zt | 8966,652t | 887564zt | 8932,19 zt

* rok 2022 w czasie sporzgdzania niniejszego dokumentu zostat sprawozdany do korica czerwca

w tabeli przedstawiono wartosci dla kazdej substancji czynnej bedace odpowiednio: liczbg pacjentéw, suma udzielonej refundacji, $rednig
kwotg refundacji na pacjenta

AOS - wizyty w ambulatoryjnej opiece specjalistycznej; szpit. — koszty leczenia szpitalnego; a-HSCT — przeszczepienia komorek
macierzystych szpiku; CHT+PL — koszty poniesione przez pfatnika na refundacje nastepujgcych substancji czynnych: bortezomib;
cyklofosfamid; karfilzomib; lenalidomid; pomalidomid; talidomid; bendamustyna; daratumumab; elotuzumab; iksazomib; izatuksymab;
panobinostat, COVID - $wiadczenia opieki zdrowotnej zwigzane z zapobieganiem, przeciwdziataniem izwalczaniem COVID-19;
paliat. — opieka paliatywna i hospicyjna

3.3.5. Opinie ekspertéw klinicznych

Nie otrzymano zadnej odpowiedzi od ankietowanych ekspertéw.
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3.4. Rekomendowane /stosowane technologie medyczne

3.4.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Przeszukano nastepujgce zrédta w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej:
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/;

e 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;

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

e 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.qgov/;

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

Wyszukiwanie  przeprowadzono dnia 27.07.2023r. Wpykorzystano stowa kluczowe: szpiczak
plazmocytowy/plasma cell myeloma, szpiczak mnogi/multiple myeloma. Na potrzeby niniejszego raportu
uwzgledniono wytgcznie najnowsze dokumenty, opublikowane w okresie ostatnich 3 lat.

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono 9 dokumentéw z wytycznymi: polskimi (PGSz 2023,
PTOK 2020), brytyjskimi (NICE 2022), europejskimi (EHA-ESMO 2021), amerykanskimi (ASCO 2019,
IMWG2021, NCI 2021, NCCN 2023) oraz australijskimi (MSAG 2022). Wykorzystano opis wytycznych z raportu
dla leku Kyprolis 0OT.4231.63.2022, dokonano aktualizacji wytycznych NCCC 2023 (wersja 3.2033
oraz wytycznych PGSz z lipca 2023).

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 15. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok

) ! Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Zalecenia dotyczace leczenia nawrotowych i opornych postaci szpiczaka

Obecny stan wiedzy nie pozwala jednoznacznie wskaza¢ optymalnej sekwencji terapii ze wzgledu na brak badan
head-to-head poréwnujgcych bezposrednio nowe leki wtych samych grupach chorych. Zaleca sie
zindywidualizowane podejscie, uwzgledniajgce czynniki takie jak: stan biologiczny, wiek, choroby wspdtistniejace,
stosowane wczesniej leczenie w kontekscie nie ty ko skutecznosci, ale takze toksycznosci, oraz preferencje pacjenta.

Opcje preferowane u chorych opornych na lenalidomid:
. PVD (pomalidomid, bortezomib oraz deksametazon),

PGSz 2023 . DVD (daratumumab, bortezomib oraz deksametezon),
(Polska) e KD (karfilzomib 56 mg/m2, deksametazon).

. 1zaKD (izatuksymab, karfilzomib, deksametazon),

. DaraKD (daratumumab, karfilzomib, deksametazon)

. panobinostat w skojarzeniu z bortezomibem,

. U pacjentow, u ktérych wczesniej nie stosowano bortezomibu lub stosowanie bortezomibu jest zasadne
ze wzgledu na dlugotrwaty efekt, opcjg jest rozwazenie ponownej terapii z powtérng transplantacjg
autologiczng. Procedura ta jest rekomendowana chorym, u ktérych pierwsza transplantacja prowadzita
do diugotrwatej odpowiedzi tj. trwajgcej co najmniej 2 lata. U chorych, u ktérych stosowano leczenie
podtrzymujace ten okres powinien by¢ diuzszy.
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

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

e  DRD (daratumumab, lanalidomid, deksametazon)
e  KRD (karfilzomib, lenalidomid, deksametazon).

W dalszej kolejnosci nalezy rozwazy¢:

. 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 co najmniej dwdch liniach leczenia rekomenduie sie:

e  PD (pomalidomid, deksametazon),

. IzaPD (izatuksymab, pomalidomid, deksametazon),
e  EloPD (elotuzumab, pomalidomid, deksametazon),
. PCD (pomalidomid, cyklofosfamid, deksametazon),
. PVD (pomalidomid, bortezomib, deksametazon),

. KD (karfilzomib, deksametazon),

e VD (bortezomib, deksametazon),

. DVD (daratumumab, bortezomib, deksametazon),
. daratumumab w monoterapii,

. BTD (bendamustyna, talidomid, deksametazon),

e  BTP (bendamustyna, talidomid, prednizon),

e  BBD (bendamustyna, bortezomib, deksametazon),

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

. DT-PACE jako krotkotrwatg kontrole choroby z nastepowg konsolidacjg auto lub allotransplantacyjna,
. udziat w badaniach klinicznych, w tym szczegodlnie obejmujgcych immunoterapig.

U pacjentéw ze szpiczakiem leczonym wiecej niz trzema liniami leczenia rekomenduije sie:

. Belantamab mafodotin,
e  Terapie CAR-T oraz TCE.

Poziom dowodow i sita rekomendaciji: nie wskazano

PTOK 2020
(Polska)

Zalecenia postepowania terapeutycznego w terapii hawrotowego lub opornego szpiczaka plazmocytowego

Przy podejmowaniu decyzji o wyborze terapii nalezy uwzgledni¢ wiele réznych parametréw, wtym wiek
i stan Kliniczny chorego, wywiad dotyczacy choréb wspdtistniejgcych i powiktan zwigzanych z poprzednio
stosowanymi lekami, rodzaj wczesniej stosowanych lekéw ischematéw chemioterapii, gtebokos¢ i dtugosc
odpowiedzi po kazdym z wczesniej stosowanych schematéw oraz aktualng dostepno$¢ nowoczesnych terapii.

Zalecenia dotyczgce nawrotowej lub opornej choroby:

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

. zastosowanie innego schematu terapeutycznego lub rozszerzenie stosowanego poprzednio schematu
o dodatkowy lek/leki oinnym mechanizmie dziatania (z zatozenia 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, ijako opcja, gdy odpowiedz
utrzymywata sie diuzej;

e 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 komoérek macierzystych) zalecane, gdy remisja po poprzedniej takiej
procedurze utrzymywata sie co najmniej 12—18 miesiecy;

e  przeszczepienie allogenicznych krwiotwdrczych komérek macierzystych (allo-HSCT) z petnym
lub zredukowanym kondycjonowaniem do rozwazenia u mtodszych chorych z grupy wysokiego ryzyka
i krétkotrwatg odpowiedzig na optymalng chemioterapig;

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

W ostatnich ki ku latach opracowano wiele przefomowych terapii nawrotowego/opornego szpiczaka plazmocytowego,
opartych na:

e inhibitorach proteasomu (karfilzom b, iksazom b)
e lekach immunomodulujgcych (pomalidomid)
e  przeciwciatach monoklonalnych (daratumumab, elotuzumab)
e inhibitorze deacetylazy histonéw (panobinostat).
Nalezy podkreslic, ze wszystkie oceniane w duzych badaniach trzeciej fazy tréjlekowe skojarzenia tych preparatéw,

oparte na podstawie Ld lub Vd, wykazaly przewage pod katem PFS, a w czesci badan réwniez OS, nad schematami
Ld lub Vd. Na podstawie tych badan nalezy stwierdzi¢, ze takie schematy, jak:

e DRd (daratumumab, lenalidomid, deksametazon)
e DVd (daratumumab, bortezomib, deksametazon)
e  KRd (karfilzomib, lenalidomid, deksametazon)

e IRd (iksazomib, lenalidomid, deksametazon)

e ERd (elotuzumab, lenalidomid, deksametazon)

e PVd (pomalidomd, bortezomib, deksametazon),

powinny by¢ rozwazane jako pierwszy wybor u chorych na nawrotowego/opornego PCM, jezeli istnieje mozliwos¢ ich
zastosowania (I, A).

Bardzo aktywne, w tym réwniez u ciezko przeleczonych pacjentéw, okazaty sie nowe kombinacje dwulekowe, takie
jak skojarzenie karfilzom bu z deksametazonem (Kd) lub pomalidomidu z deksametazonem (Pd).

W kolejnych nawrotach istnieje mozliwo$¢ zastosowania leczenia opartego na starszych lekach, miedzy innymi
bendamustynie. Mozliwe jest skojarzenie z prednizonem (BP) lub schematy trdjlekowe, z ktorych najbardziej aktywny
wydaje sie BVD (bendamustyna, bortezom b, deksametazon).

Objawowy szpiczak plazmocytowy jest obecnie nowotworem nieuleczalnym u wiekszosci chorych. Opracowanie
procedury leczenia za pomocg HDMel wspomaganego auto-HSCT, aw jeszcze wiekszym stopniu wprowadzenie
do terapii nowych grup lekéw, wtym immunomodulujgcych (talidomid, lenalidomid, pomalidomid), inhibitoréw
proteasomu (bortezom b, karfilzomib, iksazomib), a ostatnio przeciwciat monoklonalnych (daratumumab,
elotuzumab), umozliwiajg znaczng i postepujacg 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.

Jakosé dowoddw naukowych:

| — Dowody pochodzace z prawidtowo 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 badarn obserwacyjnych Ilub kliniczno-kontrolnych; IV — Dowody
pochodzgce z doswiadczen uzyskanych w praktyce klinicznej i/lub opinii ekspertow.

Kategorie rekomendaciji:

A — Wskazania jednoznacznie potwierdzone ibezwzglednie uzyteczne w praktyce Kklinicznej; B — Wskazania
prawdopodobne i potencjalnie uzyteczne w praktyce klinicznej; C — Wskazania okreslane indywidualnie.

NCCN 3.2023

(Stany
Zjednoczone)

Zalecenia postepowania terapeutycznego w terapii wczesniej leczonego szpiczaka mnogiego

Rekomendowane schematy leczenia w przypadku wczesnych nawrotow (1—3 wczesniejsze terapie):

Jesli nawrot trwa diuzej niz 6 miesiecy, mozna powtorzy¢ schemat leczenia podstawowego.

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

. lksazomib/ lenalidomid/ deksametazon (kategoria 1)
. Bortezom b/ lenalidomid/ deksametazon

W przypadku opornosci na bortezomib:

. Daratumumab/ lenalidomid/ deksametazon (kategoria 1)
e  Daratumumab/ karfilzomib/ deksametazon (kategoria 1)
. Karfilzomib/ lenalidomid/ deksametazon (kategoria 1)
. Isatuksymab-irfc/ karfilzomib/ deksametazon (kategoria 1)
e  Karfilzomib/ pomalidomid/ deksametazon
Po jednej wczesdniejszej terapii obejmujgcej lenalidomid i inh bitory proteasomu
. Daratumumab/ pomalidomid/ deksametazon (kategoria 1)
Po dwdch wczesniejszych terapiach obejmujgcych lenalidomid i inhibitory proteasomu
. Isatuksymab-irfc/ pomalidomid/ deksametazon (kategoria 1)
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Rekomendowane interwencje

Po dwoch wezesniejszych terapiach obejmujacych leki immunomodulujgce i inh bitory proteasomu oraz z progresja
w ciggu 60 dni od zakonczenia ostatniej terapii

. lksazomib/ pomalidomid/ deksametazon

W przypadku opornosci na lenalidomid:

e  Daratumumab /karfilzomib/ deksametazon (kategoria 1)
e  Daratumumab/ bortezomib/ deksametazon (kategoria 1)
. Isatuksymab-irfc/ karfilzomib/ deksametazon (kategoria 1)
. Karfilzomib/ pomalidomid/ deksametazon
Po jednej wczesniejszej terapii obejmujgcej lenalidomid i inh bitory proteasomu
e  Daratumumab/ pomalidomid/ deksametazon (kategoria 1)
Po dwdch wezesniejszych terapiach obejmujgcych lenalidomid i inhibitory proteasomu
e Isatuksymab-irfc/ pomalidomid/ deksametazon (kategoria 1)
Po dwdch wczesniejszych terapiach obejmujacych leki immunomodulujgce i inh bitory proteasomu oraz z progresjg
w ciggu 60 dni od zakonczenia ostatniej terapii
e  Pomalidomid/ bortezomib/ deksametazon (kategoria 1)
e |ksazomib/ pomalidomid/ deksametazon

Inne zalecane schematy w przypadku wczesnych nawrotéw (2-3 wczesniejsze terapie):

e  Bortezom b/ liposomalna doksorubicyna/ deksametazon (kategoria 1)

e Karfilzomb (2 x tyg)/ deksametazon (kategoria 1)

e  Elotuzumab/ lenalidomid/ deksametazon (kategoria 1)

e  Selineksor/ bortezom b/ deksametazon (1 x w tyg.) (kategoria 1)

e  Bortezom b/ cyclofosfamid/ deksametazon

o  Karfilzomib/ cyclofosfamid / deksametazon

. Cyclofosfamid/ lenalidomid/ deksametazon

e  Daratumumab/ cyclofosfamid /bortezomib/ deksametazon

e  Elotuzumab/ bortezom b/ deksametazon

e  lksazomib/ cyclofosfamid / deksametazon
Po dwoéch wezesniejszych terapiach obejmujacych leki immunomodulujgce i inh bitory proteasomu oraz z progresja
w ciggu 60 dni od zakonczenia ostatniej terapii:

. Pomalidomid/ cyklofosfamid/ deksametazon

Po dwdéch wczesniejszych terapiach obejmujacych lenalidomid i inhibitory proteasomu:
e  Elotuzumab/ pomalidomid/ deksametazon

Kategorie dowoddw:

1 — oparte na dowodach wysokiej jakosci, jednolity konsensus NCCN, zZe technologia jest wiasciwa; 2A — oparte
na dowodach nizszej jakosci, jednolity konsensus NCCN, ze technologia jest wiasciwa;, 2B — oparte na dowodach
nizszej jakosci, 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 nawrotowego lub opornego szpiczaka plazmocytowego

Rekomendowane schematy leczenia w |l linii leczenia (u pacjentow kwalif kujgcych sie do przeszczepienia):

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

. Bortezom b w monoterapii jest rekomendowany jako opcja leczenia w postepujgcym szpiczaku
plazmocytowym, u pacjentéw, ktdérzy majg pierwszy nawrdt po wczesniejszej terapii i nie kwalifikujg
sie do przeszczepu komorek krwiotwdrczych, spetniajgc nastepujgce kryteria:

o odpowiedz nabortezomb jest mierzona zapomocg obecnosci biatka M w surowicy
po maksymalnie czterech cyklach leczenia,

o leczenie jest kontynuowane tylko u oséb, ktére majg petng lub czesciowg odpowiedz (to znaczy
zmniejszenie biatka M w surowicy 050% lub wiecej lub, gdy pomiar obecnosci biatka M
w surowicy nie jest mozliwy do oceny, nalezy zastosowa¢ odpowiednig alternatywe w postaci
biochemicznej miary odpowiedzi)

o gdy producent zmniejszy koszt bortezom bu dla oséb, ktére po max 4 cyklach leczenia, majg
mniej niz czesciowg odpowiedz (jak zdefiniowano powyzej).
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Rekomendowane schematy leczenia w Il linii leczenia (u pacjentéw, ktérzy nie kwalifikujg sie do przeszczepienia):

Daratumumab w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem jest zalecany jako opcja leczenia
nawrotowego szpiczaka mnogiego u dorostych, ktérzy otrzymali uprzednio jeden schemat leczenia.

Karfilzomib  w potagczeniu z deksametazonem jest =zalecany wleczeniu szpiczaka mnogiego
u dorostych, tylko jesli mieli wczesniej 1 terapie oraz firma dostarczy lek zgodnie z umowg handlows.

Karfilzomib w potgczeniu z lenalidomidem i deksametazonem jest zalecany w leczeniu szpiczaka mnogiego
u dorostych, tylko jesli mieli wczesniej 1 terapie obejmujgca bortezomib.

Lenalidomid w skojarzeniu z deksametazonem jest rekomendowany w leczeniu szpiczaka plazmocytowego
u dorostych, ktérzy otrzymali uprzednio jeden schemat leczenia bortezomibem

Bortezomib w monoterapii jest rekomendowany jako opcja leczenia w postepujacym szpiczaku
plazmocytowym, u pacjentéw, ktorzy majg pierwszy nawrdt po wczesniejszej terapii i nie kwalifikujg
sie do przeszczepu komorek krwiotwdrczych, spetniajgc nastepujgce kryteria: odpowiedz na bortezomib
jest mierzona za pomoca obecnosci biatka M w surowicy po maksymalnie czterech cyklach leczenia,
aleczenie jest kontynuowane tylko u osoéb, ktére majg petng lub czesSciowg odpowiedz (to znaczy
zmniejszenie biatka M w surowicy o 50% lub wigcej lub, gdy pomiar obecnosci biatka M w surowicy nie jest
mozliwy do oceny, nalezy zastosowaé odpowiednig alternatywe w postaci biochemicznej miary odpowiedzi)
oraz gdy producent zmniejszy koszt bortezomibu dla oséb, ktére po max 4 cyklach leczenia, majg mniej niz
czesciowa odpowiedz (jak zdefiniowano powyze;j).

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 bortezom bem i deksametazonem jest zalecany jako opcja leczenia szpiczaka
mnogiego dorostych pacjentéw z nawrotem i/lub opornym szpiczakiem mnogim, ktorzy otrzymali
co najmniej dwa wczesniejsze schematy leczenia w tym bortezomib i Srodek immunomodulujacy.

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

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

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

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.

Poziom dowodow i sita rekomendaciji: nie wskazano

EHA-ESMO 2021
(Europa)

Zalecenia postepowania terapeutycznego w terapii nawrotowego lub opornego szpiczaka plazmocytowego

Rekomendowane schematy leczenia w przypadku | hawrotu:

Terapia drugiego rzutu ASCT jest zalecana u pacjentéw, ktorzy otrzymali podstawowg terapie zawierajaca
ASCT, a nastepnie leczenie podtrzymujgce lenalidomidem iu ktérych poczatkowy okres remisji wynosit
236 miesiecy.

Pacjenci, ktérzy otrzymali terapie opartg na bortezomibie 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 (iksazom, 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.

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

VenVd jest odpowiednia opcjg dla pacjentow zt(11;14),wrazliwych na inhibitory proteasomu,
u ktérych leczenie lenalidomidem nie powiodto sig (I, A).
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Rekomendowane schematy leczenia w lll i kolejnych liniach leczenia:

e U pacjentéw, z nawrotem lub opornych na leczenie bortezom bem i lenalidomidem, zaleca sie stosowanie:
o DaraKd (daratumumab, karfilzomib, deksametazon) (I, A)
o IsaPd (izatuksymab, pomalidomid, deksametazon) (I, A)
o lzaKd (izatuksymab, karfilzom b, 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 (I, A).
. U pacjentéw w lll linii leczenia zaleca sie Sd lub belantamab mafodotin jako monoterapie (Il, B).

Poziomy dowoddéw:

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

Il — Mate randomizowane badania lub duze randomizowane badania z podejrzeniem btedu (nizsza jako$c
metodologiczna) lub metaanalizy tych badan lub badan z wykazang heterogenicznoscia

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

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

IMWG 2021
(USA)

Zalecenia postepowania terapeutycznego w terapii nawrotowego lub opornego szpiczaka plazmocytowego

Rekomendowane schematy leczenia w przypadku | nawrotu:

. U chorych nie wykazujgcych opornosci na lenalidomid rekomenduje sie terapie (1, A):
o DRd (daratumumab, lenalidomid, deksametazon)
o  KRd (karfilzomib-27mg/m?, lenalidomid, deksametazon)

e  Alternatywna formg terapii jest zastosowanie (1, B):

o DVd (daratumumab, bortezomib, deksametazon)
Kd (karfilzomib-27mg/m?, deksametazon)
DKd (daratumumab, karfilzomib, deksametazon)
Isa-Kd (izatuksymab, karfilzomib, deksametazon)
IRd (iksazom, lenalidomid, deksametazon)
Elo-Rd (elotuzumab, lenalidomid, deksametazon)
PVd (pomalidomid, bortezom b, deksametazon)
SVd (selineksor, bortezomib, deksametazon)

O O O O O O o

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

o Rd (lenalidomid, deksametazon)

Vd (bortezomib, deksametazon)

VTd (bortezomib, talidomid, deksametazon)
VCd (bortezomib, cyklofosfamid, deksametazon)
VMP (bortezomib, melfalan, prednizon)

O O O O

e U chorych wykazujgcych opornosc¢ na lenalidomid preferowanym leczeniem jest zastosowanie (I, A):
o  PVd (pomalidomid, bortezom b, deksametazon)
o DKd (daratumumab, karfilzomib, deksametazon)
o Isa-Kd (izatuksymab, karfilzomib, deksametazon)

e  Alternatywng forma terapii jest zastosowanie:
o DVd (daratumumab, bortezomib, deksametazon), Kd (karfilzomib, deksametazon) (I, B)
o KPd (karfilzomib, pomalidomid, deksametazon), DPd (daratumumab, pomalidomid,
deksametazon) lub IPD (ksazom b, pomalidomid, deksametazon) (I, C).
e Jesli terapia daratumumabem, izatuksymabem, karfilzomibem Iub pomalidomidem jest niemozliwa,
rekomendowane jest leczenie (I, C):
o  VCd (bortezomib, cyklofosfamid, deksametazon)
o Vd (bortezomib, deksametazon)
o  VMP (bortezomib, melfalan, prednizon)
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Rekomendowane schematy leczenia w przypadku kolejnych nawrotéw:

e W przypadku kolejnych nawrotéw rekomenduje sie 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)
KPd (karfilzomib, pomalidomid, deksametazon) (I, B)

O O O O O

e Jesli zastosowanie daratumumabu, karfilzomibu lub elotuzumabu nie jest mozliwe rekomenduje 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)
o  belantamab mafodotin

Poziomy dowoddéw:

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

Sita rekomendacji:

A — Silne dowody na skutecznosc¢ przy istotnej korzysci klinicznej, zdecydowanie zalecane

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

C — Niewystarczajgce dowody na skuteczno$¢ lub korzysci nie przewyzszajgce ryzyko (zdarzenia niepozgdane,
koszty itp.)

ASCO 2019

(Stany
Zjednoczone)

Zalecenia postepowania terapeutycznego w terapii nawrotowego lub opornego szpiczaka plazmocytowego

e Terapia powinna by¢ dobrana indywidualnie, w zaleznosci od np.: tolerancji pacjenta na wczesniejsze
leczenie, ryzyko cytogenetyczne, obecnos$é choréb wspotistniejgcych, preferencji pacjenta. Pacjentow
z wysokim  ryzykiem  cytogenetycznym oraz pacjentdw  po wczesnym nawrocie  choroby
po transplantacji/leczeniu poczgtkowym nalezy podda¢ natychmiastowemu leczeniu. (poziom dowodow:
umiarkowany; korzysci przewazajg nad szkodami; sita rekomendac;ji: umiarkowana).

e Terapia trojlekowa powinna by¢ zastosowana przy pierwszym nawrocie, chociaz nalezy rozwazy¢
tolerancje pacjenta na zwiekszong toksyczno$¢. Terapie tréjlekowg definiuje sie jako schemat z dwoma
nowymi lekami (Pl,leki immunomodulujgce lub przeciwciata monoklonalne) Terapie trojlekowe
dla pacjentéw, ktérzy nie kwalifikuja sie do przeszczepu, zawierajgce bortezomib, lenalidomid
i deksametazon, powinny by¢ wzigte pod uwage. Mozna réwniez rozwazy¢ daratumumab w potgczeniu
z bortezomibem, melfalanem i prednizonem. (silny; korzy$ci przewazajg nad ryzykiem; silna).

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

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

. Przy wyborze leczenia w pierwszej kolejnosci nalezy wzig¢ pod uwage wczesniejsze terapie. Nalezy wzigé
pod uwage schemat oparty na przeciwciatach monoklonalnych w potgczeniu z lekiem immunomodulujgcym
ilub Pl. Preferowane sg schematy tréjlekowe ze wzgledu na tolerancje i choroby wspdfistniejgce (niski;
korzysci przewazajg nad ryzykiem; umiarkowana)

Poziom dowodéw:

Wysoki - pewnosc, ze prawdziwy efekt jest zblizony do oszacowanego; Umiarkowany - umiarkowana pewno$¢
co do oszacowanego efektu: rzeczywisty efekt prawdopodobnie bedzie zblizony do oszacowanego, ale istnieje
mozliwos¢, ze znaczgco sie rozni; Niski - ograniczona pewnosc co do oszacowanego efektu: rzeczywisty efekt moze
by¢ znaczgco rézny; Bardzo niski — brak pewno$ci co do oszacowanego efektu: prawdziwy efekt prawdopodobnie
bedzie znacznie réznit sie od oszacowanego.

Sita rekomendagiji:

Silna, umiarkowana lub staba: ocena ta odzwierciedla stopien, w jakim panel jest przekonany, ze: pozgdane efekty
interwencji przewazajg nad efektami niepozgdanymi lub odwrotnie, w obrebie catej populacji pacjentow, dla ktérych
przeznaczone jest zalecenie. Czynnikami decydujgcymi o sile rekomendacji jest réwnowaga: korzysci iryzyka,
pewno$¢ dowodow, zaufanie do warto$ci i preferencji oraz wykorzystanie zasobow.
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NCI 2022
(USA)

Zalecenia postepowania terapeutycznego w terapii nawrotowego lub opornego szpiczaka plazmocytowego

Kombinacje lekowe lub leki w monoterapii mogg by¢ podawane kolejno, w razie potrzeby. Celem jest unikanie
objawéw i negatywnych konsekwencji nawrotu choroby. Poczatek terapii moze by¢ opdzniony w przypadku powolnej
progresji choroby lub dobrego stanu sprawnosci.
W leczeniu nawrotowego lub opornego szpiczaka plazmocytowego dostepne sg nastepujace opcje leczenia:
. przeciwciata monoklonalne:
o daratumumab (wyniki badan klinicznych dla potaczen DVd (daratumumab, bortezom b,

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

o  elotuzumab (wyn ki badan klinicznych dla potgczen EloPd, EloRd) (A1)
o lzatuksymab (wyniki badan klinicznych dla IZA w monoterapii oraz w skojarzeniu) (C3)
e inhbitory proteasomu:
o  bortezomib (wyn ki badan klinicznych dla monoterapii i potgczen takich jak VMP i VTP) (A1)
o  karfilzomib (wyniki badan klinicznych dla potgczeh KRd (A1), Kd (B1))
o iksazomib (wyn ki badan klinicznych dla potgczenia IxaRd (B1, B3))
. czynniki immunomodulujgce:
o  pomalidomid (wyn ki badan klinicznych dla potaczen EloPd, PVd, Pd) (B1)
o lenalidomid (wyn ki 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 (wyn ki badan klinicznych dla potgczenia Sd) (C3)
e wenetoklaks (C3) (potgczenie WVd (A1))
e terapia ukierunkowana na BCMA (B-cell maturation antygen - antygen dojrzewania komérek B) (C3)
. kortykosteroidy (np. deksametazon) (A1)
e  specyficzne przeciwciata T-komérkowe (C3)
W wytycznych nie podano szczegdtowej 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 $lepg préba lub bez $lepej proby) z OS
Jjako punktem koncowym, A2 — Metaanaliza RCT z OS jako punktem koncowym; A3. RCT (podwdjnie zaslepione lub
nie) z punktem koncowym dot. jakoSci zycia (dane poprawnie zgromadzone, klinicznie znaczacy i doktadnie
oceniony); B1 — RCT (z podwéjnie Slepg lub nieslepg proba) z punktem koricowym 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 koricowym EFS, DFS, PFS lub doktadnie oceniong jakoScig zycia;
B3 — RCT (z podwdjnie $lepg proba lub bez Slepej proby) z punktem koricowym w postaci odsetka odpowiedzi guza
lub pomiaru jakosci zycia, ktéry nie osigga poziomu opisanego w A3; B4 — Nierandomizowane, wieloosrodkowe,
prospektywne, kontrolowane badanie kliniczne z planowanym poréwnaniem skuteczno$ci, w tym punkt koricowy OS,
doktadnie oceniona jako$¢ zycia, EFS, DFS, PFS lub réznice w odpowiedzi guza; C1 — Seria przypadkéw lub inne
badanie obserwacyjne, w tym badania z punktem koricowym OS lub dokifadnie oceniong jakoscig zycia; C2 — Seria
przypadkéw lub inne badanie obserwacyjne, w tym badania z punktem koricowym réznic EFS, DFS lub PFS; C3 —
Seria przypadkéw lub inne badanie obserwacyjne, w tym badania z punktem koricowym dot. odsetka odpowiedzi
guza lub pomiaru jakosci zycia, ktory nie osigga poziomu opisanego w A3; D — opis przypadkéw lub opinia eksperta

MSAG 2022
(Australia)

Zalecenia postepowania terapeutycznego w terapii nawrotowego lub opornego szpiczaka plazmocytowego

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 toksycznosé, czas
odpowiedzi na poprzednig terapie, tempo postepu choroby oraz ogdiny stan chorego.

W wytycznych wskazano, ze gtdwne terapie w leczeniu nawrotowego lub opornego szpiczaka plazmocytowego
w Australii obejmujg schematy oparte nalekach immunomodulujacych (talidomid, lenalidomid, pomalidomid),
przeciwciatach monoklonalnych (daratumumab), inhibitorach proteasomu (bortezomib, karfilzomib), czynnikach
alkilujgcych, antracyklinach i kortykosteroidach, podawanych w monoterapii bgdz w réznych skojarzeniach i w roznej
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.

e Nalezy zmieni¢ klase stosowanych lekéw, jesli remisja po poprzedniej terapii byta krétka lub wystgpita
znaczna toksycznosé.

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

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

e Jesli wszystkie nowoczesne leki iich rézne kombinacje zostalty wyczerpane mozna rozwazy¢ uzycie
cyklofosfamidu w umiarkowanych dawkach, bendamustyny, melfalanu w dawkach nie wywotujgcych
mieloablacji lub kortykosteroidéw w niskich dawkach w celu ztagodzenia objawéw choroby u pacjentéw,
ktorzy nie tolerujg zadnych dalszych terapii.

Poziom dowodoéw:

1A - dowody z metaanalizy randomizowanych badan kontrolnych; 1B - dowody zco najmniej jednego
randomizowanego badania z grupg kontrolng; 2A - dowody z co najmniej jednego dobrze zaprojektowanego badania
nierandomizowanego, w tym badarn 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 raportow lub opinii
komisji ekspertéw i/lub szanowanych autorytetéw.

Sita rekomendacgiji:

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

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 krwiotwérczych komérek macierzystych, BCMA (ang. B-cell maturation antygen) - antygen dojrzewania komoérek B;
CAR-T (ang. chimeric antigen receptor T-cell) - limfocyty T ze zmodyfikowanym antygenem receptora; Dara — daratumumab,
DKd (daratumumab, karfilzomib, deksametazon), DRd (daratumumab, lenalidomid, deksametazon), DVd (daratumumab, bortezomib,
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 immunomodulujgce, IMWG - International Myeloma Working Group; IPd (iksazomib, pomalidomid,
deksametazon), IRd (iksazomib, lenalidomid, deksametazon), IzaKd (izatuksymab, karfilzomib, deksametazon), 1zaPd (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) — przezycie catkowite,
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 inhibitor) 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 (bortezomib, deksametazon, talidomid, cisplatyna, doksorubicyna, cyklofostamid, etopozyd),
VenVd (wenetoklaks, bortezomib, deksametazon), VMP (bortezomib, melfalan, prednizon)

Odnalezione wytyczne dotyczgce postepowania w leczeniu nawrotowego/opornego na leczenie szpiczaka
plazmocytowego nie prezentujg jednolitego standardu postepowania. Wszystkie wskazujg wybdr leczenia
uwarunkowany szeregiem czynnikéw. Zaréwno wytyczne polskie, jak i zagraniczne podkreslajg skuteczno$é
stosowania schematéw trojlekowych.  NajczeSciej wsrdd terapii  zalecanych przez  wytyczne
w nawrotowym/opornym szpiczaku w przypadku pierwszej wznowy/progresji choroby wymieniane sg schematy:
PVd, DVd, DRd, KRd, IRd, DKd, 1zaPd, IzaKd, IPd oraz ERd. W przypadku pierwszej wznowy/progresji choroby
dobor terapii w zaleznosci od wystepowania opornosci na lenalidomid, podawany wsréd pacjentéw w pierwszej
linii leczenia. U chorych w kolejnych nawrotach choroby rekomenduje sie terapie trojlekowe stosowane
w przypadku pierwszego nawrotu oraz terapie: belantamabem mafodotin, bendamustyng, panobinostatem,
selineksorem, wenotoklaksem, schematem PCd oraz schematem Vdt-PACE. Wytyczne rekomendujg schemat
KDd (skojarzenie karfilzomibu z daratumumabem i deksametazonem) w leczeniu nawrotowego, opornego
na leczenie szpiczaka plazmocytowego (NCI 2022), podkre$lajgc role tego schematu u pacjentéw opornych
na terapie lenalidomidem (PGSz 2023, NCCN 2023, EHA-ESMO 2021, IMWG 2021), u pacjentow bez
opornosci na lenalidomid (IMWG 2021) oraz u pacjentéw opornych na bortezomib (EHA-ESMO 2021).

3.4.2. Opinie ekspertow klinicznych

Wystgpiono o opinie do 5 ekspertéw. Do dnia zakonczenia prac nad AWA nie otrzymano zadnej odpowiedzi.
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Ocenianym wskazaniem jest leczenie pacjentdéw ze szpiczakiem plazmocytowym,

Refundowane technologie medyczne
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u ktérych stosowano

uprzednio jedng, dwie albo trzy linie leczenia. Wskazano, ze zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia
20 czerwca 2023 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. MZ z 2023 r., poz. 49), finansowane ze srodkéw publicznych
w Polsce sg produkty w aptece na recepte, w ramach katalogu chemioterapii i programie lekowym.

Szczegotowe dane dotyczgce wielkosci opakowan zamieszczono w zatgczniku.

Tabela 16. Refundowane produkty lecznicze w analizowanym wskazaniu

substancja czynna

wskazanie

cena/mg [2022]

refundacja apteczna

prednisonum nowotwory ztosliwe 0,05 zt
dexametasonum leczenie objawowego szpiczaka mnogiego w potgczeniu z innymi lekami. 0,64 zt
katalog chemioterapii
bendamustinum . - - .
hydrochloridum C90, C90.0: w drugiej i nastepnych liniach leczenia 1,42 zt
bleomycin sulphate C90, C90.0 6,76 zt
bortezomibum C90, C90.0: zgodnie z aktualnymi zaleceniami Polskiej Grupy Szpiczakowej 35,90 zt
carboplatinum C90, C90.0 0,22 z
cisplatinum C90, C90.0 0,53 zt
cyklophosphamidum C90, C90.0 0,05 zt
cytarabinum C90, C90.0 0,09 zt
dacarbazinum C90, C90.0 0,16 zt
doxorubicinum C90, C90.0 0,68 zt
_ doxorubicinum €90, C90.0 33,10 zt
liposomalum pegylatum
o nie byt stosowany
epirubicinum C90, C90.0 u pacjentéw C90
etoposidum C90, C90.0 0,16 zt
ifosfamidum €90, C90.0 nie byt stosowany

u pacjentéw C90

leczenie w skojarzeniu z deksametazonem dorostych pacjentéw ze szpiczakiem

Vel b plazmocytowym, u ktérych stosowano uprzednio co najmniej jeden schemat leczenia 22,00
melphalanum C90, C90.0 2,30zt
plerixaforum C90.0 824,98 zt
vincristinum C90, C90.0 25,16 zt

program B.54

carfilzomibum oporny lub nawrotowy szpiczak plazmocytowy, 1-3 linie leczenia stosowane uprzednio 56,55 zt

daratumumabum oporny lub nawrotowy szpiczak plazmocytowy, 1-3 linie leczenia stosowane uprzednio 10,21 zt

elotuzumabum

oporny lub nawrotowy szpiczak plazmocytowy, uprzednio co najmniej dwie linie leczenia
szpiczaka plazmocytowego, w tym zawierajgce lenalidomid i inhibitor proteasomu

brak danych

isatuximabum

oporny lub nawrotowy szpiczak plazmocytowy, uprzednio co najmniej dwie linie leczenia
szpiczaka plazmocytowego, w tym zawierajgce lenalidomid i inhibitor proteasomu

brak danych

oporny lub nawrotowy szpiczak plazmocytowy, 1 linia leczenia stosowana uprzednio,

ixazomibum obecnos¢ aberracji cytogenetycznych z grupy wysokiego ryzyka, tj.: delecji w chromosomie 898,69 zt
17 — del(17p), lub translokaciji t(4;14), lub translokacji t(14;16);
pomalidomidum oporny lub nawrotowy szpiczak plazmocytowy, 2 linie leczenia stosowane uprzednio 230,29 zt
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Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Tabela 17. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

Ocena wyboru wg analitykéw

Komparator Uzasadnienie wnioskodawcy Agencji
schemat Kd (karfizomb + deksametazon), ktéry jest refundowany w drugiej wybér niepetny
do czwartej linii leczenia, z LVEF 2 40% i bez niewydolnosci serca w stopniu Il i IV
wg klasyfikacji NYHA lub bez przebytego w ciggu ostatnich 4 miesiecy zawatu| wnioskodawca nie przedstawit
migsnia sercowego lub bez zdiagnozowanej niekontrolowanej choroby poréwnan z refundowanymi
niedokrwiennej serca oraz bez  niekontrolowanych  farmakologicznie w ramach chemioterapii
nieprawidtowych zmian przewodzenia impulséw w migesniu sercowym. Schemat schematami
ten, jako refundowany, dostepny w populacji, dla ktérej rozwazany jest e VD (bortezomib +
wnioskowany schemat KdD, zalecany przez wytyczne oraz ze wzgledu deksametazon) i
na dostepne bezposrednie poréwnanie KdD vsKd (badanie rejestracyjne ) .
CANDOR), schemat ten nalezy uzna¢ za whasciwy i podstawowy komparator dla * Rd (lenalidomid +
protokotu KdD deksametazon)
schemat DVd (daratumumab + bortezomib + deksametazon), ktéry w Polsce schematy

schematy finansowany jest w drugiej do czwartej linii leczenia, bez opornosci na bortezomib.
Kd, PVd i DVd Schemat ten, jako refundowany oraz zalecany przez wytyczne nalezy uznaé * DRd (daratumumab +

za witasciwy komparator dla protokotu KdD

schemat PVd (pomalidomid + bortezomib + deksametazon), ktory jest finansowany
w warunkach polskich w 2-4 linii terapii, u pacjentow, ktérzy wczesniej otrzymywali
schemat zawierajgcy lenalidomid, i w trakcie leczenia nastapita progresja choroby.
Schemat ten jako refundowany oraz zalecany przez wytyczne nalezy uznaé
za wtasciwy komparator dla protokotu KdD

lenalidomid + deksametazon),

¢ KRd (karfilzomib + lenalidomid
+ deksametazon),
e EloPd (elotuzumab +
pomalidomid + deksametazon),
¢ |Rd (iksazomib + lenalidomid +
deksametazon),

e Pd (pomalidomid +
deksametazon)
wnioskodawca uznat
za dodatkowe i uwzglednit jedynie
w ramach analizy klinicznej
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Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykéw Agencji. O ile nie
wskazano inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z analizg kliniczng wnioskodawcy.

4.1.

4.1.1.

Ocena kryteriéw wigczenia/wykluczenia

Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

Tabela 18. Kryteria selekcji badan pierwotnych oraz wtérnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Uwagi

Parametr Kryteria wlaczenia Kryteria wykluczenia b
oceniajacego
e dorosli (= 18 lat)
e oporny lub nawrotowy szpiczak plazmocytowego
q o - . R . . — .| Komentarz pod
Populacja e wczesniejsze protokoty (linie) leczenia: co najmniej 1, ale nie Niezgodna z kryteriami wigczenia
o tabelg
wigcej niz 3
e ECOG 0-2
o karfilzom b + deksametazon + daratumumab (KdD) Interwencja
w dawkowaniu zgodnym z aktualng Charakterystyka Produktu Wyprana
Interwencja Leczniczego Kyprolis (dopuszczano schemat dawkowania KdD Inne niz wymienione prawidtowo
zarejestrowany przez FDA: 20/70 mg/m? pc. 1x tydz., tj. zgodnie Dawka inna niz
z zatozeniami wnioskowanego programu lekowego) w PL
o karfilzom b + deksametazon (Kd)
e daratumumab + bortezomib + deksametazon (DVd)
e pomalidomid + bortezomib + deksametazon (PVd)
Dodatkowe, mozliwe do rozwazenia komparatory:
e daratumumab + lenalidomid + deksametazon (DRd) Wybor
Komparator o karfilzom b + lenalidomid + deksametazon (KRd) Inne niz wymienione prawidtowy,
¢ elotuzumab + pomalidomid + deksametazon (EloPd) niepetny
e pomalidomid + deksametazon (Pd)
Dodatkowe komparatory (stosowane poza programem lekowym)
w poréwnaniu posrednim umozliwiajgce stworzenie sieci zaleznosci
(bortezom b + deksametazon (Vd) oraz lenalidomid + deksametazon
(Rd)
e przezycie catkowite (OS)
e przezycie wolne od progresji choroby (PFS)
* czas do progresji choroby (TTP) Ocena wytacznie farmakokinetyki, .
p o ) - . Punkty koncowe
unkty ° 0dpow|edz na leczenie farmakodynamlkl, parametrow brane
koncowe . AN i . . laboratoryjnych nieistotnych Wyb
e brak (niewykrywalno$é) minimalnej choroby resztkowej Klinicznie prawidtowo
(negatywizacja MRD)
e jakos¢ zycia (QoL)
e bezpieczenstwo
badania kliniczne z randomizacjg i grupg kontrolng, badania bez Badania na zwierzetach, badania
randomizacji z lub bez grupy kontrolnej, badania pragmatyczne, in vitro, serie przypadkéw i analizy
postmarketingowe lub rejestry chorych, w formie petnotekstowej, ekonomiczne; abstrakty doniesien
. Poréwnanie posrednie NMA (przy nieobecnosci skorygowanych konferencyjnych do badan innych Prawidtowe
Typ badan . L . A PR . : ; A
poréwnan posrednich) — badania kliniczne z randomizacjg i grupa niz wigczone do analizy w formie zatozenia
kontrolng w formie petnotekstowej oraz skorygowane poréwnania petnotekstowej (nie dotyczy
posrednie MAIC umozliwiajgce stworzenie wiarygodnej sieci skorygowanych poréwnan
zaleznosci. posrednich);
Populacija

Populacja docelowa nie pokrywa sie w petni z wyzej opisang. Wynika to z zapisow Kkryteriow wtaczenia
do zaproponowanego programu lekowego (min. LVEF 240%, brak niewydolnosci serca w stopniu Il ilV
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wg klasyfikacji NYHA). Dodatkowo w projekcie programu lekowego nie uwzgledniano stanu sprawnosci
pacjenta w skali ECOG.

Komparatory

Wiasciwe komparatory stanowig wszystkie technologie opcjonalne, stosowane u pacjentéw w ocenianym
wskazaniu na dzien ziozenia wniosku. Wnioskodawca przedstawit wytgcznie poréwnania ze schematami
Kd (poréwnanie bezposrednie) oraz ze schematami DVd oraz PVd (poréwnania posrednie). Nie przedstawiono
poréwnan ze schematami DRd, KRd, IRd, EloPD, Pd, VdiRd. Nie uwzgledniono réwniez prosby Agenciji
0 przedstawienie poréwnania z refundowanym od lipca 2023 r. schematem IsaPd.

Whioskodawca wskazuje m.in. brak opublikowanych badan head-to-head, brak mozliwosci przeprowadzenia
poréwnan posrednich z uwagi nabrak danych poréwnawczych ze schematami tréjlekowymi zawierajgcymi
lenalidomid (np. KRd, DRd, IRd), heterogenicznos¢ badan uniemozliwiajgcg przeprowadzenie poréwnania
m.in. ze schematem IsaPd.

Interwencja

Program lekowy zaktada, ze karfilzomib bedzie podawany w dawce 70 mg raz w tygodniu (3 podania w cyklu
4-tygodniowym), tymczasem w badaniu klinicznym CANDOR podawano karfilzomib w dawce 56 mg dwa razy
w tygodniu. Whnioskodawca przedstawit wyniki badania Leleu 2021, wskazujgce naréwnowaznosc
terapeutyczng obu schematéw dawkowania.
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4.1.2. Ocena strategii wyszukiwania
W przegladzie systematycznym dostarczonym przez wnioskodawce, w celu odnalezienia badan pierwotnych
i wtérnych, dokonano przeszukania w:
e MEDLINE (przez PubMed),
e EMBASE,
e The Cochrane Library, w tym:
Jako date wyszukiwania podano 14.02.2023 r.

Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie weryfikacyjne w bazie MEDLINE (przez PubMed),
z zastosowaniem haset dotyczacych wnioskowanej interwencji ipopulacji. Przeszukiwanie zostato
przeprowadzone 2 sierpnia 2023 r. W wyniku wyszukiwan wiasnych odnaleziono publikacje Usmani 2023,
podsumowujgcg wyniki badania CANDOR, opublikowang po dacie zlozenia wniosku oraz publikacje
DerSarkissian 2023, w ktorej przedstawiono wyniki poréwnania schematéw KDd i IRd.

4.1.3. Opis badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy

W ramach analizy badan pierwotnych do przegladu wnioskodawcy wigczono:

e 1 randomizowane badanie kliniczne dotyczace skutecznosci ibezpieczenstwa karfilzomibu
w skojarzeniu z daratumumabem i deksametazonem (KDd) w poréwnaniu z karfilzomibem stosowanym
w skojarzeniu z deksametazonem (Kd): CANDOR (Dimopoulos 2020, Landgren 2022, Quach 2021,
Siegel 2021, Usmani 2022), obejmujgce pacjentéw z nawrotowym lub opornym naleczenie
szpiczakiem plazmocytowym;

e 2 badania bez randomizacji, oceniajgce zastosowanie schematu KdD: EQUULEUS (publikacja Chari
2019) oraz Terpos 2021;

e 1 publikacje prezentujgcg wyniki poréwnania posredniego metodg MAIC schematéw KDd i Dvd
(Weisel 2022);

e 1 abstrakt konferencyjny prezentujgcy wyniki poréwnania posredniego metodg MAIC schematéw KDd
i PVd (Chari 2021);

e 1 publikacje poréwnujgcg schematy dawkowania KdD (Leleu 2021).

Ponadto wykorzystano nieopublikowane dane wnioskodawcy pozwalajgce na poréwnanie schematéw KDd
ze schematami DVd i PVd.

Whnioskodawca wigczyt 3 badania wtérne dotyczgce wnioskowanej populacji: 2 przeglady systematyczne
z metaanalizg Botta 2021, Mohyuddin 2021 oraz 1 przeglad systematyczny bez metaanalizy Arnall 2022.
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Charakterystyka badan wiaczonych do przegladu wnioskodawcy

Tabela 19. Skrétowa charakterystyka wybranych badan wiagczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Typ: Kluczowe kryteria wigczenia: Pierwszorzedowe
wieloo$rodkowe, *  MMM: nawrotowy lub oporny e  Przezycie wolne od progresji
randomizowane, podwdjnie pr(: OSE“”'”_“ |9CTe”'U detin choroby (PFS)
zaslepione badanie |l faz o choroba mierzalna, zaefinilowana przez
Liczbz osrodkéw: 102 ozrodki spetnianie 21 z wymienionych kryteriéw Drugorzedowe
' (w okresie 21 dni przed randomizacjg): e Przezycie catkowite (OS, ang.
Randomizacja: metodg - IgG MM: stezenie paraproteiny overall survival)
blokowa, przy uzyciu monoklonalnej (biatka M) w surowicy e Czas do progres;ji (TTP, ang.
interaktywnego systemu 21,0 g/dl time to progression)
odpowiedzi - IgA, IgD, IgE MM: stezenie biatka M e  Ogdlna odpowiedz na leczenie
glosowych/sieciowych (IXRS), w surowicy krwi 20,5 g/d| (ORR, ang. overall response
z uwzglednieniem czynnikéw - stezenie biatka M w moczu =200 rate)
stratyfikacji. mg/24 h 5w bex miorzal itk | Odpowiedz catkowita bez
Slenienia: ~ U pacjentow bez mierzalnego biatka minimalnej choroby resztkowej
Zasleplenle. brak o w surowicy lub moczu: wolny tancuch (CR MRD_J) Y )
Typ hipotezy: superiority lekki w surowicy (SFLC) 2100 mg/l e Czas do uzyskania odpowiedzi
Interwencja: (zqanga;(é\;vany "ahC}:Ch lek'kki)k e  Czas trwania odpowiedzi
. ) : 2 he. 2% i nieprawidtowy wspaiczynnik kappa e  Ocena jakosci zycia: zmiana
F;‘JE,';‘;”’.&’ °6 mg/m” pe. 2 lambda w surowicy o wyn ku wskazn ka GHS/QoL,
' e przynajmniej PR na 21 wczesniejszg odsetek pacjentéw z istotng
. daratur_numab: 16 mg/kg mc. linie terapii poprawa jakosci zycia
tygodniowo, IV e 21i<3 wczesniejsze linie terapii MM «  Bezpieczenstwo
« deksametazon: 20 mg (40 (indukcja z lub bez przeszczepu szpiku
mg tygodniowo), w 1. i 2. kostnego z lub bez terapii
dniu cyklu 1 lek podawano podtrzymujacej jest uwazana za jeden
IV, pozostate podania leku schemat)
mozna byto podawaé IV lub | ® wczesniejsza terapia karfilzomibem jest
p.o.; (pacj. 275 lat: 20 dozwolona, pod warunkiem wyst. = PR
mg tygodniowo) na ostatnig terapie karfilzomibem, nie
Komparator: zakonczono leczenia karfilzom bem
' z powodu wyst. AEs, nie wystgpit nawrét
CANDOR « karfilzom b: 56 mg/m? pc. 2x choroby w ciggu 60 dni od odstawienia
Zrédio tydzien, IV karfilzomibu i okres przerwy od ostatniej

finansowania:

Amgen

o deksametazon: 20 mg (40
mg tygodniowo), w 1. i 2.
dniu cyklu 1 lek podawano
IV, pozostate podania leku
mozna byto podawac IV lub
p.o.; (pacj. 275 lat: 20
mg tygodniowo)

Mediana czasu obserwacji:
50 mies. (Usmani 2023)
Liczba pacjentéw:

KdD: N=312

Kd: N=154

dawki karfilzomibu do podania 1. dawki
tego leku w ramach badania wynosi 26
mies. (w trakcie 6 mies. przerwy
w leczeniu karfilzomibem, pacjenci
mogg otrzymac leczenie podtrzymujgce
lekami, ktére nie sg inhibitorami
proteasomu ani przeciwciatami CD38)

e wczesniejsza terapia przeciwciatem
CD38 jest dozwolona, pod warunkiem
wyst. =2 PR na ostatnig terapie
przeciwciatem CD38+, nie zakoriczono
leczenia przeciwciatem CD38 z powodu
wyst. AEs, nie wystgpit nawrét choroby
w ciggu 60 dni od odstawienia
przeciwciata CD38 i okres przerwy
od ostatniej dawki przeciwciata CD38
do podania 1. dawki tego leku w ramach
badania wynosi 26 mies.

e LVEF 240%, ocena przez
echokardiogram przezklatkowy (TTE)

e  wiek 218 lat

e  status ECOG 0-2

. odpowiednia czynnos$¢ watroby w ciggu
21 dni przed randomizacja:
- bilirubina <1,5xGGN
- AST i ALT <2,5xGGN, ANC 21x109/I
w ciggu 21 dni przed randomizacjg
(badania przesiewowe powinny by¢
niezalezne od czynn ka stymulujacego
tworzenie kolonii granulocytow
i makrofagow przez 22 tyg.)

. hemoglobina 280 g/l w ciggu 21 dni
przed randomizacja
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Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe

(zabronione przetaczanie krwinek
czerwonych 27 dni przed badaniem)

e plytki krwi 275%109/I u chorych
z zajeciem szp ku kostnego przez
szpiczaka wynosi <50%, w ciggu 21 dni
przed randomizacjg (250x10%1, jesli
stopien zajecia szp ku kostnego przez
szpiczaka wynosi 250%)) (zabronione
przetaczanie ptytek krwi =7 dni przed
badaniem)

e  CrCl of 220 ml/min w ciggu 21 dni przed
randomizacjg (wykluczano pacjentow
dializowanych)

e  Kkobiety w wieku rozrodczym: ujemny
wynik testu cigzowego z krwi w ciggu 15
dni przed podaniem 1. dawki leku
i uiemny wynik testu cigzowego z moczu
W ciggu 24 godzin przed podaniem 1.
dawki leku

e zgoda na stosowanie skutecznej metody
antykoncepcji w trakcie leczenia
w ramach badania i przez 30 dni
po ostatniej dawce karfilzom bu lub 3
mies. po ostatniej dawce daratumumabu
(ktérekolwiek jest dtuzsze u chorych
z grupy KdD; u chorych z grupy Kd -
do 30 dni po ostatniej dawce
karfilzomibu)

. mezczyzni aktywni seksualnie z FCBP:
stos. prezerwatyw w trakcie badania i 3
miesigce po przyjeciu ostatniej dawki
karfilzomibu i/lub daratumumabu (chyba
ze mieli wykonang wazektomie
z medycznym potwierdzeniem sukcesu
chirurgicznego)

e  mezczyzni: zgoda na nieoddawanie
nasienia w trakcie leczenia i przez 3
mies. po ostatnim podaniu karfilzomibu
i/lub daratumumabu

e  pisemna zgoda na udziat w badaniu
przed rozpoczegciem jakichkolwiek
procedur w badaniu

Kryteria wykluczenia:
e  AKL str. 54

4.1.3.2. Ocena jakosci badan wigczonych do przegladu wnioskodawcy

Ocena jakosci badan pierwotnych

Whnioskodawca dokonat oceny wiarygodnosci oraz jakosci metodologicznej wigczonego badania zgodnie
z procedurg oceny ryzyka btedu systematycznego zaproponowang przez Cochrane. Dodatkowo okreslono
podtyp badania zgodnie z klasyfikacjg doniesien naukowych Agencji — wtgczone badanie pierwotne oznaczono
jako podtyp llA. Oceny dokonato dwdéch niezaleznie pracujgcych analitykéw.

Whnioskodawca przeprowadzit ocene jakosci badan w skali Jadad dla poszczegdlnych punktéw koncowych.
Badanie zostato ocenione na 3/5 punktéw z powodu braku zaslepienia schematéw leczenia.

Ponizej przedstawiono szczegdty oceny ryzyka btedu systematycznego wykonanej przez wnioskodawce.
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Tabela 20. Ocena ryzyka popetnienia btedu systematycznego dla poszczegolnych punktéow koncowych w badaniu
CANDOR wedtug narzedzia RoB2

Proces Odstepstwa Brakujace dane Pomiar Wyboér
Punkt koncowy randomizacii od zaplanowan dla punktéw punktu prezentowanych Ogotem
! ej interwencji koncowych koncowego wynikow
PFS niskie niskie niskie niskie niskie niskie
oS niskie niskie niskie niskie niskie niskie
ORR niskie niskie niskie niskie niskie niskie
Jakos¢ zycia niskie niskie niskie niskie
Bezpieczenstwo niskie niskie niskie Srednie niskie Srednie

Dla wiekszosci ocenianych domen dla poszczegdlinych ocenianych w badaniu CANDOR ryzyko btedu
systematycznego oceniono na niskie (szczegoty przedstawiono w rozdz. 5.1. AKL wnioskodawcy).

Ograniczenia jakosci badan wedlug wnioskodawcy

Badanie CANDOR prowadzono bez zaslepienia, co mogto stanowi¢ potencjalne organicznie
i skutkowaé czestszg rezygnacjg z leczenia w grupie kontrolnej — niemniej jednak, odsetki pacjentéw
rezygnujgcych z leczenia przed progresjg choroby byty podobne w obu grupach (KdD 15 [4,8%] vs Kd
10 [6,5%]), wiec ograniczenie wynikajgce z braku zaslepienia nie powinno istotnie ogranicza¢
wiarygodnosci poréwnania; ponadto ocena odpowiedzi naleczenie oraz progresja choroby
byly wykonywane przez zaslepiong niezalezng komisje rewizyjng, a analiza OS nalezy do obiektywnych
punktéw koncowych;

Niezakonczony okres obserwacji w badaniu CANDOR (17 mies. w gtéwnej publikacji oraz 28 mies.
w uaktualnionej analizie) nie pozwala wtym momencie na wiarygodne poréwnanie przezycia
catkowitego pacjentéw (nie uzyskano median przezycia w zadnej z ocenianych grup) i konieczne jest
prowadzenie dalszej obserwacii;

Ograniczeniem badania CANDOR byta mata liczebnos¢ niektérych podgrup (np. pacjentow 275 lat),
co ograniczato mozliwo$¢é przeprowadzenia dodatkowej oceny w obrebie takich podgrup, zwraca uwage
réwniez stosunkowo duzy odsetek chorych z nieokreslonym ryzykiem cytogenetycznym (okoto 50%),
co rowniez ograniczato mozliwos¢ oceny w podgrupach chorych ze standardowym lub wysokim
ryzykiem;

W badaniu CANDOR karfilzomib w schemacie KdD z deksametazonem idaratumumabem
byt podawany w dawce 56 mg/m2 pc. (dawka docelowa) 2 razy w tygodniu (schemat KdD56: 20/56
mg/m2 pc. 2x tydz.) ijest to postepowanie zalecane w ChPL Kyprolis. Oprécz dawkowania 2 razy
w tygodniu, FDA dopuszcza réwniez podawanie karfilzomibu raz w tygodniu w docelowej dawce
70 mg/m2 pc. (w skojarzeniu deksametazonem i daratumumabem) — schemat KdD70: 20/70 mg/m2 pc.
1x tydz. (FDA 2020). Podobny, alternatywny schemat podawania karfilzomibu jest juz obecny
w aktualnym programie lekowym w przypadku schematu Kdoraz wystepuje w proponowanym
programie lekowym (KdD70). Odnaleziono skorygowane poréwnanie posrednie IPTW (Leleu 2021)
w ktorym na podstawie wynikéw badania CANDOR i EQUULEUS potwierdzono podobng skutecznos¢
kliniczng i bezpieczenstwo obu schematéw dawkowania karfilzomibu;

Gtéwnymi ograniczeniami badania EQUULEUS (Chari 2019) byta stosunkowo mata liczba ocenianych
pacjentow (85 ogdtem), brak grupy kontrolnej oraz krotki okres obserwacji (mediana 16,6 miesiecy)
ponadto, badanie nie byto prowadzone w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej;

Ograniczeniem badania Terpos 2021 byt brak randomizacji, mata liczba pacjentéw w ocenianych
grupach (14 vs 11, DKd vs Kd) oraz specyfika ocenianych punktéw kohcowych — oceniano jedynie
wptyw dodania daratumumabu do schematu Kd na kardiotoksycznos¢ karfilzomibu; z uwagi na brak
eksperymentalnego charakteru, badanie mozna byto uzna¢ za reprezentujgce warunki rzeczywistej
praktyki klinicznej.

Uwagi analitykow Agencji

Kluczowym ograniczeniem jest fakt, ze w schemat dawkowania w badaniu CANDOR odbiegat od schematu
dawkowania w proponowanym programie lekowym, jednakze przedstawione wyniki badania Leleu 2021
pozwalajg wnioskowac o réownowazno$ci terapeutycznej obu schematédw. Ponadto, charakterystyka populacji
pacjentéw w badaniu CANDOR odbiegata od proponowanych kryteriow wigczenia do programu lekowego.
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4.1.3.3. Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym wnioskodawcy

Ograniczenia syntezy wedtug wnioskodawcy

W ramach przegladu systematycznego zidentyfikowano tylko jedno badanie z randomizacjg CANDOR,
ktére bezposrednio poréownywato schematu KdD ze Kd — nie odnaleziono badan head-to-head
Z pozostatymi schematami wybranymi jako komparatory w niniejszej analizie: KRd, DRd, DVd, PVd,
EloPd, oraz Pd;

Odnaleziono poréwnania posrednie korygowane charakterystykami wyjsciowymi MAIC (ang. matching
adjusted indirect comparison) dla KdD vs DVd oraz PVd. Metoda MAIC pozwala na bardziej wiarygodne
porownanie posrednie wybranych interwencji, gdyz umozliwia zmniejszenie réznic pomiedzy
poréwnywanymi grupami w istotnych charakterystykach wejsciowych, majgcych duzy wplyw
na analizowany efekt. Odnaleziono takze badania umozliwiajgce w teorii utworzenie klasycznej sieci
poréwnania posredniego, (KdD versus DVd oraz PVd), jednak szereg zidentyfikowanych ograniczen
(...) obnizat wiarygodnos¢ takiego poréwnania, w zwigzku z czym, przy dostepnosci bardziej
wiarygodnych analiz MAIC, odstgpiono od jego przeprowadzenia.

Poréwnanie posrednie schematéw KdD oraz DVd oraz PVd przeprowadzono w oparciu o analize¢ MAIC
— analiza taka pozwalata na zniwelowanie réznic pomiedzy badaniami, ktére ograniczaty wiarygodnosé
porownania posredniego iogodlnie pozwalata na bardziej wiarygodne poréwnanie ocenianych
schematéw, niemniej jednak wcigz dotyczyly jej pewne ograniczenia: mata liczba dostepnych badan;
mata liczba pacjentéw w analizowanych podgrupach chorych dopasowywanych pod wzgledem
okreslonych charakterystyk wyjsciowych, skutkujaca brakiem mozliwosci przeprowadzenia poréwnania
w zatozonej podgrupie chorych; niepetne raportowanie w analizowanych badaniach wybranych
charakterystyk wyjsciowych wykorzystywanych w dopasowaniu;

Dla porownania schematu KdD ze schematami KRd oraz DRd, a takze EloPd oraz Pd nie udato sie
stworzy¢ sieci zaleznosci z uwagi nabrak badan poréwnujagcych schematy Kdvs Rdoraz Pd,
nie odnaleziono takze odpowiednich analiz MAIC. Istotnymi czynnikami wplywajgcymi na ocene
skutecznosci terapii szpiczaka plazmocytowego sg réznice w charakterystykach pacjentéw i definicjach
punktéw koncowych. Dodatkowo nalezy wzig¢ takze pod uwage réznice w metodyce préb klinicznych,
np. mozliwos¢ zmiany ramienia badanego (ang. cross-over) czy obecnos¢ zaslepienia (Cope 2020,
Davies 2022). Czesto przez to nie jest mozliwe przeprowadzenie klasycznego poréwnania posredniego
pomiedzy schematami znajdujgcymi sie w dwéch réznych sieciach. Proba stworzenia rozlegtej
wieloweztowej metaanalizy sieciowej jest ograniczona przez znaczacg heterogennos¢ poszczegdinych
badah w zakresie metodyki ipopulacji. Dodatkowo w przypadku poréwnan NMA konieczne jest
stosowanie réznych uproszczen izatozen celem potgczenia tych dwoch niezaleznych sieci opartych
na bortezomibie ilenalidomidzie czy pomalidomidzie, gdzie niektére wezly fgczy sie wykorzystujgc
dopasowywane dane z badan obserwacyjnych, albo dedykowane analizy MAIC lub ogdlne zatozenia
o rébwnowaznej skuteczno$ci niektorych schematow leczenia. Wszystkie te podejScia wigzg sie
z roznymi, znaczgcymi ograniczeniami (Cope 2020, Davies 2022). Dodatkowo z uwagi na fakt,
ze wyniki badan klinicznych dla czesci schematéw pochodzg sprzed okoto 15 lat nalezy spodziewaé
sie, w zwigzku ze znacznym postepem w leczeniu szpiczaka plazmocytowego w ostatnich latach,
réznice te bedg ulega¢ dalszemu pogtebieniu (Davies 2022). Nalezy podkreslié, ze w przypadku
wczesniejszej oceny dla leku Kyprolis analitycy AOTMIT przychylili sie do zasadnosci argumentac;ji
dotyczacej trudnosci w stworzenia petnej wiarygodnej sieci NMA umozliwiajgcej pordwnanie wszystkich
schematéw stosowanych w leczeniu szpiczaka plazmocytowego oraz zaakceptowali przedtozone
analizy, w ktérych poréwnanie schematu KRd ze schematem DVd prowadzono w oparciu o analize
MAIC (AOTMIT 121/2022).

Odnaleziono 2 badania bez randomizacji: jedno z nich byto eksperymentalng prébg fazy 1b, oceniajgcg
alternatywne dawkowanie Kkarfilzomibu w schemacie KdD (70 mg/m?), natomiast drugie bylo
prospektywnym badaniem obserwacyjnym, w ktérym oceniano wplyw uwzglednienia w schemacie
leczenia daratumumabu w kontekscie zmniejszenia kardiotoksycznosci karfilzomibu — w praktyce,
jedynie to badanie mozna bylo uznal za prowadzone wramach rzeczywistej praktyki klinicznej,
w zwigzku z czym ocena skutecznosci schematu KdD w ramach rzeczywistej praktyki klinicznej byta
ograniczona.

Uwagi analitykéw Agencji

Kluczowym ograniczeniem analizy klinicznej wnioskodawcy jest brak poréwnania ze wszystkimi refundowanymi
komparatorami.
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4.2. Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa
4.2.1. Wyniki przegladu systematycznego wnioskodawcy
4.2.1.1. Wyniki analizy skutecznosci

e Poréwnanie bezposrednie schematu KDd ze schematem Kd

Ponizej przedstawiono kluczowe wyniki analizy skutecznosci klinicznej karfilzomibu stosowanego w skojarzeniu
z daratumumabem i deksametazonem (schemat KDd) w poréwnaniu z karfilzomibem w skojarzeniu
deksametazonem (Schemat Kd) w oparciu o randomizowane badanie kliniczne CANDOR. Przedstawiono
wyniki dla mozliwie najdtuzszego okresu obserwacji, dla catej populacji z badania CANDOR. W AKL
wnioskodawcy znajdujg sie dane zinnych okresdw czasu oraz dla poszczegdlnych podgrup pacjentéw.
Dane przedstawione przez wnioskodawce uzupetniono o wyniki korncowej publikacji z badania CANDOR,
Usmani 2023, opublikowanej po dacie zlozenia wniosku refundacyjnego. Wyniki istotne statystycznie
zaznaczono pogrubiong czcionka.

Charakterystyka populacji

Mediana wieku pacjentéw witgczonych do badania CANDOR w grupie KDd wynosita 64, a w grupie Kd 64,5 lat.
Odsetek mezczyzn wyniést odpowiednio 57% i 59%, z pacjentéw z Europy 66% i 67%. 95% pacjentéw miato
stopien sprawnosci w skali ECOG wynoszacy 0 lub 1.

Mediana liczby wczesniejszych terapii wyniosta 2. 46% pacjentéow z grupy KDd i45% pacjentéw z grupy
Kd otrzymato wczeséniej 1 linie terapii, pozostali pacjenci otrzymali wczesniej = 2 linie terapii. Najczesciej
stosowanym wczesniej leczeniem byt inhibitor proteasomu (93% w grupie KDd i90% w grupie Kd)
lub bortezomib (92% w grupie KDd i87% w grupie Kd). Rzadziej stosowano lek immunomodulujgcy
(odpowiednio 66% i 71%), przeszczepienie komorek macierzystych (63% i 49%) i lenalidomid (39% i 48%).

Skutecznos¢ kliniczna

Przezycie wolne od progresiji (PFS)

Przezycie wolne od progresji (PFS) byto pierwszorzedowym punktem koncowym. W badaniu CANDOR
zdefiniowano go jako czas, ktéry uptyngt od randomizacji do progresji choroby lub zgonu z jakiejkolwiek
przyczyny (brano pod uwage wczesniejsze zdarzenie). Schemat KDd byt IS lepszy niz schemat Kd w zakresie
PFS. Szczegoty przedstawiono w tabeli ponizej.

18-miesigczne PFS uzyskato 62% pacjentéw (95% CI: 55,4%; 67,1%) w grupie KDd oraz 43% pacjentow
(95% CI: 32,4%; 52,8%) w grupie Kd.

Tabela 21. Mediana przezycia wolnego od progresji (PFS) w badaniu CANDOR, zrédto: Usmani 2022, Usmani 2023

. Okres obserwacji KDd, N=312 Kd, N=142 HR (95% CI)
Punkt koncowy . . . q
Mediana (IQR) [mies.] Mediana (95% ClI) Mediana (95% ClI) p
KDd: 27,8 (25,6; 29,5) 0,59 (0,45; 0,78)
28,6 (22,7; NO) 15,2 (11,1; 19,9)
Przezycie wolne Kd: 27,0 (13,2; 28,6) p < 0,0001
od progresji [mies.] .
) " ) ) 0,64 (0,49; 0,83)
KDd: ok. 39 28,4 (22,7;36,2) 15,2 (11,1; 19,9) p < 0,0001

*wyniki z koncowej publ kacji z badania CANDOR, Usmani 2023, opublikowanej po dacie ztozenia wniosku

Na rysunku ponizej przedstawiono wyniki badania CANDOR w zakresie przezycia wolnego od progres;ji.
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Progression/death, n (%) 161 (51.6) 88 (57.1)

Median PFS, months 28.4 15.2
HR for KdD vs Kd, (95% CI) 0.640 (0.491-0.832)
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Time since randomization

Number of patients at risk:
KdD 312 279 235 210 189 178 159 146 138 123 113 106 85 72 19 6 0
Kd 154 120 99 83 69 57 47 44 40 34 33 29 24 19 4 1 0
HR, hazard ratio; Kd, carfilzomib and dexamethasone; KdD, carfilzomib, daratumumab; PFS,
progression-free survival.

Rysunek 1. Wyniki badania CANDOR w zakresie PFS, zrodto: Usmani 2023

Whnioskodawca przedstawit réwniez wyniki analizy w zakresie PFS w podgrupach, m.in. w zaleznosci
od wczesniejszego leczenia. Na zmiane wnioskowania (brak IS réznic pomiedzy KDd i Kd w zakresie PFS)
wplyw miat m.in. brak wczesniejszej ekspozycji na bortezomib lub iksazomib, brak leczenia lenalidomidem
u pacjentow, ktorzy byli wczesniej leczeni 1 linig (ale brak leczenia lenalidomidem u pacjentéw, ktérzy
byli wczesniej leczeni 2 lub 3 liniami nie wplywat nazmiane wnioskowania, w zakresie PFS schemat
KDd byt IS lepszy Kd). Szczegdty znajdujg sie a AKL wnioskodawcy na stronach 74-80.

Przezycie catkowite (OS)

Przezycie catkowite byto drugorzedowym punktem korncowym w badaniu CANDOR. Ani w analizie gtéwnej,
ani w analizie przeprowadzonej w dtuzszym okresie obserwacji nie uzyskano mediany przezycia catkowitego,
dlatego wnioskodawca nie miat mozliwosci, aby w sposéb wiarygodny poréwnac oceniane schematy w zakresie
OS. Wyniki w zakresie OS znalazly sie w koncowej publikacji z badania CANDOR, opublikowanej po dacie
zfozenia wniosku. Nie odnotowano IS réznicy pomiedzy schematami KDd iKd w zakresie przezycia
catkowitego, dla catej populacji z badania. Szczegéty przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 22. Mediana przezycia wolnego od progresji (PFS) w badaniu CANDOR, zrédto: Usmani 2022, Usmani 2023

Punkt kofcowy Okres obserwacji: KDd, N=312 Kd, N=154 HR (95% Cl)
mediana (IQR) [mies.] Mediana OS (95% Cl) Mediana OS (95% Cl) p
KDd: 27,8 (25,6; 29,5) NO NO

Przezycie catkowite
[mies.]

Kd: 27,0 (13,2; 28,6)

n=89 (29%)

n=51 (33%)

> 50*

50,8 (44,7; NO)

43,6 (35,3; NO)

0,78 (0,60; 1,03)
p=0,0417

*wyniki z koncowej publ kacji z badania CANDOR, Usmani 2023, opublikowanej po dacie ztozenia wniosku

Na rysunku ponizej przedstawiono wyniki badania CANDOR w zakresie przezycia catkowitego.
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— KdD
—_ Kd

100 +

80

60

40

Overall survival (%)

20 +

°7 KdD (n=312) Kd (n=154)
Death, n (%) 148 (47.4) 80 (51.9)
Median overall survival, months 50.8 43.6

HR for KdD vs Kd, (95% CI)
Pvalue (1-sided)

0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 30 42 45 48 51 54 57 60
Time since randomization

0.784 (0.595-1.033)
0417

MNumber of patients at risk:
KdD 312 297 281 268 256 246 239 229 221 213 201 198 186 180 173 156 141 656 16 2 0O
Kd 154 146 140 129 126 116 108 106 101 98 93 88 82 76 74 66 62 20 3 1 0

Rysunek 2. Wyniki badania CANDOR w zakresie OS, zrédto: Usmani 2023

Zdaniem autoréw publikacji Usmani 2023 wyniki analiz wrazliwosci sg spéjne z wynikami analizy podstawowe;.
Warto nadmieni¢, ze dla dwoch sposréd czterech scenariuszy odnotowano IS przewage schematu KDd
nad schematem Kd.

Autorzy analizy przeprowadzili rowniez poréwnanie w zakresie OS w podgrupach. Dla wiekszosci podgrup
nie obserwowano IS réznic pomiedzy schematami w zakresie OS. Jednakze, schemat KDd okazat sie IS lepszy
niz schemat Kd u pacjentéw:

e w stopniu Il w skali ISS: HR= 0,584 (95%CI: 0,345; 0,989),

e ze stopniem sprawnosci 2 w skali ECOG: HR= 0,196 (95% CI: 0,049; 0,779),

o z wysokim ryzykiem cytogenetycznym: HR= 0,521 (0,288; 0,942),

e wczesniej nieleczonych lekami immunomodulujgcymi: HR= 0,558 (95% CI: 0,335; 0,929).
Pozostate drugorzedowe punkty kohicowe zwigzane z progresjg choroby

W tabeli ponizej przedstawiono wyniki w zakresie pozostatych drugorzedowych punktéw kohcowych.
Schemat KDd miat IS przewage nad schematem Kd w zakresie czasu do progresji oraz czasu do kolejnej linii
leczenia. Wybdér schematu nie miat wplywu naczas dokolejnej progresji choroby Iub zgonu.
Szczegoty przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 23. Wyniki poréwnania schematu KDd ze schematem Kd zbadania CANDOR w zakresie punktéw
koncowych zwigzanych z progresja choroby, zrédto: Usmani 2022

KDd, N=312 Kd, N=142

mediana okresu obserwac;ji
(IQR): 27,8 (25,6; 29,5) mies.
Mediana (95% Cl)

Punkt koncowy

mediana okresu obserwac;ji
(IQR): 27,0 (13,2; 28,6) mies.
Mediana (95% ClI)

HR (95% Cl)

Czas do progresji (TTP)

(dPFS2) [mies.]

[mies.] NO (28,1; NO) 15,7 (12,0; 21,7) 0,50 (0,37; 0,67)
Czas do kolejnej linii . . .
leczenia (TTNT) [mies.] NO (30,1; NO) 18,1 (13,6; 25,0) 0,47 (0,35; 0,63)
Czas do kolejnej progresji
choroby lub zgonu NO (NO; NO) 33,2 (33,2; NO) 0,73 (0,53; 1,01)

HR (ang. Hazard Ratio) — wspétczynnik ryzyka
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Odpowiedz na leczenie

W tabeli ponizej przedstawiono wyniki badania CANDOR w zakresie uzyskiwanej odpowiedzi na leczenie.
Schemat KDd okazat sie IS lepszy niz schematu Kd w zakresie uzyskiwania odpowiedzi na leczenie, ocenianej
jako ogdlna odpowiedz na leczenie (ORR), odpowiedz catkowita (CR) lub rygorystyczna catkowita odpowiedz
(sCR) oraz bardzo dobra odpowiedz czesciowa (VGPR) lub lepsza.

W koncowej publikacji z badania CANDOR, opublikowanej po dacie zlozenia wniosku, przedstawiono
dodatkowo punkty koricowe zwigzane z odsetkiem pacjentdéw z wynikiem negatywnym dla minimalnej choroby
resztkowej (MRD-) oraz jednoczesnym MRD- icatlkowitg odpowiedzig catkowitg naleczenie (CR). Wyniki
przedstawiono dla populacji ITT. Schemat KDd okazat sie IS lepszy niz schematu Kd w zakresie uzyskiwania
MRD- oraz MRD- CR, zaréwno po 12 mies. leczenia, jak iw jakimkolwiek punkcie czasowym.
Szczegoly przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 24. Wyniki poréwnania schematu KDd ze schematem Kd z badania CANDOR w zakresie punktow

koncowych zwigzanych z odpowiedzig na leczenie, zrédto: Usmani 2022, Usmani 2023

Punkt koncowy

KDd, N=312

mediana okresu
obserwacji (IQR): 27,8
(25,6; 29,5) mies.

% (95%)

Kd, N=142

mediana okresu
obserwacji (IQR): 27,0
(13,2; 28,6) mies.

% (95% Cl)

OR/ RB (95% Cl)

RD (95% Cl)
p

Ogolna odpowiedz
na leczenie (ORR)

84,3% (79,8; 88,1)

72,7% (65,0; 79,6)

OR (95% Cl):
2,15 (1,3; 3,5)

0,12 (0,03; 0,20)
p = 0,0052

Odpowiedz catkowita (CR)

RB (95% CIy:

0,20 (0,13; 0,27)

lub rygorystyczna catkowita 33,0% (bd) 13% (bd) 2,54 (1,64; 3,94) <0.0001
odpowiedz (sCR) p < 0,0001 p<0
Bardzo dobra odpowiedz RB (95% ClI): )
czesciowa (VGPR) lub 69,2% 47,4% 1,46 (1,22; 1,75) 0’25 ioblgbgi?’l)
lepsza p < 0,0001 '
Minimalna choroba OR (95% Cl):
resztkowa - wynik n=>57 n=8 4,403 (2,07; 9,66)* 0,13 (0,08; 0,19)

negatywny (MRD-)
po 12-mies. leczenia*

18,3% (14,1; 23,0)*

5,2% (2,3; 10,0)*

4,08 (1,89; 8,79)
p<0,001**

p<0,001**

Minimalna choroba
resztkowa — wynik
negatywny przy
jednoczesnej catkowitej
odpowiedzi naleczenie
(MRD- CR)
po 12 mies. leczenia

n=40
12,8% (9,3; 17,0)*

n=3
1,9% (0,4; 5,6)*

OR (95% Cl):

7,819 (2,36; 25,86)*

7,4 (2,25; 24,33)
p<0,001**

0,11 (0,07; 0,15)
p<0,001**

Minimalna choroba

resztkowa - wynik

negatywny (MRD-)
w jakimkolwiek czasie

n=87
27,9% (23,0; 33,2)*

n=14
9,1% (5,1;14,8)*

OR (95% Cl):

4,222 (2,28; 7,83)*

3,87 (2,12; 7,06)
p<0,001**

0,19 (0,12; 0,26)
p<0,001*

Minimalna choroba
resztkowa — wynik
negatywny przy
jednoczesnej catkowitej
odpowiedzi naleczenie
(MRD- CR)

w jakimkolwiek czasie

n=68
21,8% (17,3; 26,8)*

n=12
7,8%(4,1; 13,2)*

OR (95% Cl):

3,551 (1,83; 6,88)*

3,3 (1,73; 6,3)
p<0,001**

0,14 (0,08; 0,2)
p<0,001**

OR (ang. Odds Ratio) — iloraz szans; RB (ang. Relative Benefit) - korzy$¢ wzgledna; RD (ang. Risk Difference) — réznica ryzyka
* wyniki z publikacji Usmani 2023
** obliczenia wtasne analitykdw Agenciji

Jakos¢ zycia

W badaniu CANDOR jako$¢ zycia pacjentdw mierzono jako zmiane wyniku wskaznika GHS/QoL
kwestionariusza QLQ-C30 oraz jako odsetek pacjentow z klinicznie istotng poprawa jakosci zycia (uzyskanie
poprawy wskaznika GHS/QoL o przynajmniej 10 punktéw w stosunku do warto$ci wyjsciowej). W tabeli ponizej
przedstawiono 0gdlng zmiane wyniku wskaznika GHS/QoL kwestionariusza QLQ-C30 oraz zmiany od warto$ci

wyjsciowej na koncu poszczegdlnych cykli leczenia. Nie odnotowano IS réznic pomiedzy schematami KDd oraz
Kd. Szczegoty przedstawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 25. Wyniki porownania schematu KDd ze schematem Kd z badania CANDOR w zakresie zmiany wskaznika
GHS/QolL, zrodto: Siegel 2021

Punkt czasowy ceny

) KDd, N=281
Srednia zmiana

Kd, N=128
$srednia zmiana

MD (95% Cl)

Ogoétem 1,95 1,89 0,06 (-2,39; 2,50)
Pod koniec cyklu 3. 0,78 1,35 -0,57 (-3,14; 2,01)
Pod koniec cyklu 6. 1,34 1,43 -0,10 (-2,55; 2,35)
Pod koniec cyklu 9. 1,89 1,52 0,37 (-2,10; 2,84)
Pod koniec cyklu 12. 2,45 1,61 0,84 (-1,81; 3,49)
Pod koniec cyklu 15. 3,00 1,69 1,31 (-1,63; 4,25)
Pod koniec cyklu 18. 3,55 1,78 1,78 (-1,55; 5,11)
Pod koniec cyklu 21. 4,11 1,86 2,25 (-1,53; 6,02)
Pod koniec cyklu 24. 4,66 1,95 2,72 (-1,55; 6,98)

MD (ang. Mean Difference) — $rednia wazona réznic

W tabeli ponizej przedstawiono odsetek pacjentéw z klinicznie istotng poprawg jakosci zycia ogotem
oraz po zakonczeniu poszczegolnych cykli leczenia. Schemat KDd okazat sie IS lepszy niz schemat
Kd w zakresie odsetka chorych, ktdrzy uzyskali klinicznie istotng poprawe jakosci zycia ogétem oraz pod koniec
cyklu 9. Dodatkowo, réznica ryzyka uzyskania klinicznie istotnej poprawy pod koniec cyklu 12 oraz pod koniec
cyklu 18 wskazuje na IS przewage schematu KDd.

Tabela 26. Wyniki porownania schematu KDd ze schematem Kd z badania CANDOR w zakresie klinicznie istotnej
poprawy jakosci zycia, zrodto: Siegel 2021

P””'gc‘;zrfysowy n/’f\lD(‘jA)) ] /15(2%) OR (95% Cl) RB (95% Cl) RD (95% CI)

Ogétem 155/281 (55,2%) 55/128 (43,0%) 1,65 (1,10; 2,45) 1'2:)3 Sé?égéf” 0*15 i%?ééff3)
Pod koniec cyklu 3. 68/262 (26,0%) 28/124 (22,6%) 1,2(0,7;1,9) 1'15 £00727§269) 0’0;3) (;0(’)?4%602’12)
Pod koniec cyklu 6. 741244 (30,3%) 24196 (25,0%) 1,2 (0,7: 2.1) 1'2; iof?z’;séiso) 0’02 (406?351;50616)
Pod koniec cyklu 9. 691203 (34,0%) 11/79 (13,9%) 3,0 (1,5: 6,0) 2'4; 9&%635’;36) 0*22 fégbgf’o)
Pod koniec cyklu 12, |  61/188 (32,5%) 13/65 (20,0%) 1,9 (0,9: 3,7) 1'65 iob?g;zzf) 0*15 (zob?éégém)
Pod koniec cyklu 15. |  59/164 (36,0%) 13/53 (24,5%) 1,6 (0.8: 3,3) 1'45 ioffﬁé‘w) 0’1‘1) (;06?1261%25)
Pod koniec cyklu 18. |  46/141 (32,6%) 9/49 (18,4%) 1,9 (0,9; 4,3) 1'7§ 96?3%53%36) 0’13 (:Ob?éégézs)
Pod koniec cyklu 21. 12143 (27,9%) 1/11 (9,1%) 3,0 (0,4; 52,2) 3*01(2'325524214) 0*13 (;06?5’580440)
Pod koniec cyklu 24. 3/9 (33,3%) 1/2 (50,0%) 1,0 (0,0; 29,8) 0'6; gobligégé%) '0'1; (:'%’9626;6%59)

OR (ang. Odds Ratio) — iloraz szans; RB (ang. Relative Benefit) - korzy$¢ wzgledna; RD (ang. Risk Difference) — réznica ryzyka
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e Poroéwnanie posrednie schematu KDd ze schematem DVd

Whnioskodawca przedstawit wyniki poréwnania posredniego schematu KDd (karfilzomib, daratumumab
i deksametazon) ze schematem DVd (daratumumab, bortezomib, deksametazon) przeprowadzonego metodg
MAIC, na podstawie publikacji Weisel 2022 oraz nieopublikowanych danych wnioskodawcy.

Metodologia, charakterystyka populacji w badaniu Weisel 2022

Autorzy publikacji wskazujg, ze w celu dokonania poréwnania posredniego, wykonano przeglad systematyczny,
w wyniku ktérego odnaleziono 4 randomizowane badania kliniczne: CANDOR (KdD vs. Kd), ENDEAVOR
(Kd vs.vd), CASTOR (DVd vs.Vd) oraz LEPUS (DVd versus Vd). Zuwagi naduzg heterogenicznosé
odnalezionych badan, zwlaszcza w zakresie wczesniejszego zastosowania bortezomibu, odstgpiono
od wykonania metaanalizy sieciowe] i podjeto decyzje o wyborze analizy MAIC, uwzgledniajgcej mozliwosé
dopasowania danych. Dla schematu KDd wykorzystano dane z poziomu pacjenta z badania CANDOR,
a dla schematu DVd dane zagregowane pochodzgce z badania CASTOR. Pominieto wyniki badania LEPUS
z uwagi na mniejszg liczebno$¢ populacji pacjentéw, pochodzacych wytgcznie z Chin). Dopasowanie populacii
obejmowato kryteria wigczenia/ wykluczenia do/z badan oraz charakterystyke poczatkowa pacjentow.

Przezycie wolne od progresiji (PFS)

Ponizej przedstawiono wyniki analizy MAIC dla populacji ITT, pochodzace z publikacji Weisel 2022. Zaréwno
po dopasowaniu danych w petnym zakresie, jak i po dopasowaniu wytgcznie w zakresie kryteriow wiaczenia
do badan (bez dopasowania charakterystyki poczatkowej pacjentéw), zastosowanie schematu KDd IS bardziej
obnizato ryzyko progresji choroby niz zastosowanie schematu DVd. Szczegéty przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 27. Wyniki poréwnania schematu KDd ze schematem DVd (analiza MAIC), zrédto: Weisel 2022

KDd po dopasowaniau danych,
Oceniany parametr N=198 (efektywna wielko$¢ préoby Dvd, N=251
odpowiada 82 pacjentom)

PFS 8-miesieczne 76,3% 72,2%

PFS 12-miesieczne 72, 7% 59,9%

PFS 18-miesieczne 65,3% 46,9%
HR (95% Cl) po dopasowaniu danych 0,64 (0,46; 0,90)

HR (95% CI) po dopasowaniu danych dla kryteriéw
wiaczenia do badan, bez dopasowania w zakresie 0,54 (0,41; 0,70)
charakterystyki poczatkowej pacjentéw

Na rysunku ponizej przedstawiono odsetek pacjentéw wolnych od progresji choroby w horyzoncie czasowym
obejmujgcym 5 lat dla schematu DVd oraz 3 lat dla schematu KDd z badania Weisel 2022.

100%

80% 1

60% 1

PFS, %

20%1 18

0 6 12 18 24 30 3% 42 48 54 60
Months

Rysunek 3. Poréwnanie posrednie schematu KDd ze schematem DVd w zakresie przezycia wolnego od progresji,
zrédio: Weisel 2022.
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Whnioskodawca przedstawit réwniez wyniki wtasnej analizy MAIC, obejmujgcej 3 rdézne okresy czasu
oraz populacje ogolng i podgrupy pacjentow.

Wyniki analizy MAIC wnioskodawcy opartej na danych dla schematu KDd z odcigciem danych w czerwcu 2020
sg spojne z wynikami analizy opisanej w publikacji Weisel 2022.
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e Poroéwnanie posrednie schematu KDd ze schematem PVd

Whnioskodawca przedstawit wyniki poréwnania posredniego schematu KDd (karfilzomib, daratumumab,
deksametazon) ze schematem PVd (pomalidomid, bortezomib, deksametazon) przeprowadzonego metodg
MAIC, na podstawie publikacji Chari 2021 (abstrakt konferencyjny) oraz nieopublikowanych danych
wnioskodawcy.

Metodologia i charakterystyka pacjentéw w badaniu Chari 2021

W analizie Chari 2021 dla poréwnania schematéw KDd i PVd wykorzystano dane dotyczace poczatkowe;j
charakterystyki pacjentow oraz uzyskanych wynikéw w zakresie PFS z badan CANDOR oraz OPTIMISSM.
Wykonano poréwnanie naiwne (bez dopasowania) oraz analize MAIC (z dopasowaniem danych).
Dopasowaniem objeto dane pacjentow leczonych wczesniej lenalidomidem w badaniu CANDOR (dla schematu
KDd) oraz opublikowang charakterystyke poczgtkowg pacjentéw biorgcych udziat w badaniu OPTIMISSM
(dla schematu PVd). Obliczono wazone wspotczynniki PFS. Dopasowanie danych objeto wiek, stopien choroby,
opornos$¢ na lenalidomid, liczbe wczesniejszych linii leczenia. Wykonano alternatywne scenariusze, aby ocenié
wiarygodnosc¢ obliczeh. Wykorzystano dane dla 123 pacjentéw leczonych lenalidomidem w badaniu CANDOR
oraz 281 pacjentéw leczonych w badaniu OPTIMISSM. Nie odnotowano znaczgcych rdznic w charakterystyce
pacjentow.

Przezycie wolne od progresiji (PFS)

e Pacjenci leczeni wczesniej lenalidomidem

W tabeli ponizej przedstawiono wyniki badania Chari 2021. Z uwagi na brak znaczgcej heterogenicznosci
pomiedzy grupami, przedstawiono zaréwno wyniki poréwnania naiwnego (bez dopasowania danych) jak i MAIC
(z dopasowaniem danych). Niezaleznie od metody poréwnania, schemat KDd IS bardziej obnizat ryzyko
progresji choroby niz zastosowanie schematu PVd). Nalezy podkresli¢, Zze populacje w badaniu Chari 2021
stanowili wytgcznie pacjenci leczeni wczeéniej lenalidomidem.

Tabela 30. Wyniki poréwnania schematu KDd ze schematem PVd (analiza MAIC), zrédto: Chari 2021

Oceniany parametr KDd bez dopasowania danych KD%;?yiﬁp(ﬁ:I‘g’m'u DVd
Mediana PFS [mies.] 25,9 25,0 11,5
KDd vs. PVd ) ] _
HR (95% Cl) 0,545 (0,397; 0,747) 0,539 (0,395; 0,736) Nie dotyczy

HR (ang. Hazard Ratio) — wspotczynnik ryzyka

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 48/94




Kyprolis (karfilzomib) 0T.423.1.25.2023

Whnioskodawca przedstawit rowniez wyniki wiasnej analizy MAIC, obejmujacej 3 rézne okresy czasu oraz dwie
podgrupy: chorych leczonych wczesniej lenalidomidem oraz chorych opornych na leczenie lenalidomidem.
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4.2.1.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa

Ponizej przedstawiono kluczowe wyniki analizy bezpieczenstwa schematu KDd w poréwnaniu ze schematem
Kd w oparciu o randomizowane badanie CANDOR. Wybrano wyniki z najdtuzszego dostepnego okresu czasu.
Analize bezpieczenstwa prowadzono w populacji chorych poddanych randomizacji, ktorzy otrzymali
przynajmniej 1 dawke przepisanego leczenia.

Mediana czasu trwania leczenia pacjentéw w grupie KDd wyniosta 18,3 (IQR: 6,5; 28,0) miesiecy, a w grupie
Kd 9,3 (IQR: 3,5; 21,5) miesiecy.

W grupie leczonej schematem KDd IS cze$ciej niz w grupie leczonej Kd wystepowaty jakiekolwiek dziatania
niepozgdane, zdarzenia niepozadane =3 stopnia oraz ciezkie zdarzenia niepozgdane.

Nie odnotowano IS pomiedzy grupami w zakresie pozostatych ocenianych punktéw koncowych (zdarzenia
niepozgdane prowadzace do zakonczenia leczenia karfilzomibem, zdarzenia niepozgdane prowadzace
do zmniejszenia dawki karfilzomibu, zdarzenia niepozgdane prowadzgce do zgonu oraz zdarzenia niepozgdane
prowadzgce do zgonu uznane za zwigzane z leczeniem). Szczegoty znajdujg sie w tabeli.

W opublikowanej po dacie ztozenia wniosku kohcowej publikacji z badania CANDOR przedstawiono dane
dotyczace bezpieczenstwa w dtuzszym okresie czasu. Wyniki sg zbiezne z wynikami z wczeéniejszego okresu
czasu, dlatego odstgpiono od ich przedstawienia w niniejszym raporcie.

Tabela 34. Zdarzenia niepozadane odnotowane w badaniu CANDOR (ogélne kategorie), zrodto: Usmani 2022

Punkt kofcowy n/’f\lD(‘j . n/l\}f(:%) RR (95%Cl) RD (95% CI)
Jakiekolwiek AEs 307/308 (99,7%) 148/153 (96,7%) 1’03 (:16(”8;1812’;06) o,os (:ob?gl;lgéoe)
AEs 23 stopnia 268308 (87,0%) 116/153 (75,8%) 1*15 (:16(,)3(;)&627) 0*1; (:06(,)362%19)
SAEs 194/308 (63,0%) 76/153 (49,7%) 1*2; glb?giéf’z) 0*13 96?362523)
A i vt | 801308 (26,0%) 341153 (22,2%) | T s
Aes ot o | oz | owssczzo | VUGS | oTaoei
AEs prowadzace do zgonu 27/308 (8,8%) 7/153 (4,6%) 1’95 io(ffijéso) O'OS' ioéc,)g;géog)
ot | amaon | mweos | S80I | omomam
RR (ang. Relative Risk) — ryzyko wzgledne; RD (ang. Risk Difference) — réznica ryzyka
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Whnioskodawca przedstawit dodatkowo ocene wybranych punktéw koncowych z uwzglednieniem czasu
ekspozycji naleczenie, prezentujac czestos¢ zdarzen w przeliczeniu na 100 pacjento-lat. Ocena ta byfa
mozliwa dla krétszego okresu czasu (mediana czasu trwania leczenia pacjentdbw w momencie odciecia danych
wyniosta 16,1 (IQR: 6,5; 17,7) miesiecy w grupie KdD oraz 9,3 (IQR: 3,5; 16,4) miesiecy w grupie Kd).

Po uwzglednieniu czasu ekspozycji naleczenie, w grupie leczonej schematem KDd stosunek czestosci
wystepowania zdarzeh niepozgdanych =23 stopnia, ciezkich zdarzeh niepozgdanych oraz zdarzen
niepozgdanych prowadzacych do zgonu byt poréwnywalny jak w grupie leczonej schematem Kd. Szczegoty
przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 35. Zdarzenia niepozadane w badaniu CANDOR (ogdlne kategorie), analiza z dopasowaniem wzgledem
ekspozycji na leczenie, zrédto: Dimopoulos 2020

KDd, N=308 Kd, N=153
Punkt koncowy liczba zdarzen/100 liczba zdarzen/100 Stosunek czestosci (95%Cl)
pacjento-lat (95% CI) pacjento-lat (95% ClI)
AEs 23 stopnia 195,8 (173,1; 221,5) 172,5 (143,4; 207,4) 1,1(0,9; 1,4)
SAEs 75,9 (65,4; 88,1) 73,4 (58,0; 92,7) 1,0 (0,8; 1,4)
AEs prowadzace do zgonu 9,1 (6,4; 13,0) 6,2 (3,1; 12,4) 1,5(0,7; 3,2)

W tabeli ponizej przedstawiono wybrane, poszczegodlne zdarzenia niepozgdane. Wybrano wytgcznie dane
z dluzszego okresu obserwacji (Usmani 2022), dla ktérych odnotowano IS réznice pomiedzy ocenianymi
grupami. Pozostate zdarzenia niepozadane omoéwiono w rozdziale 5.5. AKL wnioskodawcy.

W zakresie zdarzen niepozadanych bez wzgledu na stopien nasilenia w grupie otrzymujgcej schemat KDd
IS czesciej niz w grupie otrzymujgcej Kd wystepowaty: biegunka, zakazenia goérnych drég oddechowych, bdl
plecéw, bezsennos¢, wymioty, zapalenie ptuc. Nie odnotowano réznic pomiedzy grupami w zakresie czestosci
wystepowania nudnosci, gorgczki, niedokrwistosci, kaszlu, zmeczenia, dusznosci. Zapalenia oskrzeli,
nadcisnienia tetniczego, bdlu gtowy, trombocytopenii, skurczéw miesni, obrzeku obwodowego oraz zapalenia
ptuc.

W zakresie zdarzen niepozadanych specjalnego zainteresowania (AESI) niezaleznie od stopnia nasilenia
w grupie leczonej schematem KDd IS cze$ciej niz w grupie otrzymujgcej Kd wystepowaty zakazenia drég
oddechowych, reakcje w miejscu iniekcji, neuropatia obwodowa oraz zakazenie wirusowe. Nie odnotowano
réznic pomiedzy grupami w zakresie neutropenii, niewydolnosci serca i ostrej niewydolnosci nerek.

W zakresie zdarzenh niepozgdanych, ktére wystapity w stopniu =3 nasilenia w grupie leczonej schematem KDd
IS czesciej niz w w grupie leczonej schematem Kd wystagpity biegunka, trombocytopenia oraz zapalenie ptuc.
Nie odnotowano IS réznic pomiedzy grupami w zakresie zakazenia goérnych drég oddechowych, nudnosci,
goraczki, niedokrwistosci, kaszlu, zmeczenia, dusznosci, bolu plecéw, zapalenia oskrzeli, bezsennosci,
wymiotoéw, nadcisnienia tetniczego, bolu gtowy, skurczéw miesni i obrzeku obwodowego.

W zakresie zdarzen niepozadanych specjalnego zainteresowania (AESI), ktére wystgpity w stopniu =3 nasilenia
w grupie leczonej schematem KDd IS czesciej niz w w grupie leczonej schematem Kd wystgpity zakazenia drég
oddechowych, reakcje w miejscu iniekcji, neuropatia obwodowa, niewydolnos¢ serca i zakazenie wirusowe. Nie
odnotowano IS réznic pomiedzy terapiami w zakresie neutropenii, niewydolnosci serca i ostrej niewydolnoSci
nerek.

Tabela 36. Poszczegdlne, wybrane zdarzenia niepozgdane odnotowane w badaniu CANDOR, zrédto: Usmani 2022

Punkt kofcowy n}f\‘D(‘j/o ; n/r\}f?%) RR (95%Cl) RD (95% CI)
Poszczegoéine AEs bez wzgledu na stopien nasilenia
Biegunka 110/308 (35,7%) | 26/153 (17,0%) 2'1:)) ilb‘fgé)giog) 0'13 i%%égf”
oot o 08| s ) | somsszsmo || VOO | 0090000
B6l plecow 56/308 (18,2%) | 16/153 (10,5%) 1'7; 216?3;372;3) o,o;; iob?é;lgé14)
Bezsennosé 62/308 (20,1%) | 17/153 (11,1%) 1'8; 961,8;15599) o,og iob?gé)gélﬁ)
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Punkt koncowy

KDd
niN (%)

Kd
nIN (%)

RR (95%Cl)

RD (95% CI)

1,76 (0,98; 3,15)

0,06 (0,00; 0,12)

Wymioty 46/308 (14,9%) | 13/153 (8,5%) o e osas o e osss
Zapalenie ptuc 75/308 (24,4%) | 231153 (15,0%) 1'65 95?855{‘8) o,og ioe%igé”)
AESI bez wzgledu na stopien nasilenia

Zakazenia drég oddechowych | 240/308 (77,9%) | 88/153 (57,5%) 1'33 9&;6&57) 0'23 i%%égfm
Reakcje w miejscu iniekci 139/308 (45,1%) | 48/153 (31,4%) 1'43 9&86%87) 0'1;' 9&;?8652123)
Neuropatia obwodowa 14/153 (9,2%) 14/153 (9,2%) 2’13 9023063968) O’lg £0006105517)
Zakazenie wirusowe 73/308 (23,7%) | 24/153 (15,7%) 1'5; iob?g;sgfo) o,og io(’%;sg 4'115)

Poszczegolne AEs w stopniu nasilenia 23
Biegunka 15/308 (4,9%) 1/153 (0,7%) 7*4?)(2'3%5%57'89) o,o; 9{%622107)
Trombocytopenia 76/308 (24,7%) | 25/153 (16,3%) 1'5; ilb?giwzéﬂ) o,og iob?ééféle)
Zapalenie pluc 54/308 (17,5%) | 14/153 (9,2%) 1'95 9&85&34) o,og io(’%égfa

AESI w stopniu nasilenia 23

Zakazenia drég oddechowych

104/308 (33,8%)

25/153 (16,3%)

2,07 (1,40; 3,06)

0,17 (0,10; 0,25)

p = 0,0003 p < 0,0001
Reakcje w miejscu iniekcji 44/308 (14,3%) |  8/153 (5,2%) 2'75’ Sg’gégé%) o,og iob‘?gégf“)
Neuropatia obwodowa 6/308 (2,0%) 0/153 (0,0%) 6’48p(0:’?67';2333'26) O’Os £00083$504)
Niewydolnosé serca 12/308 (3,9%) 13/153 (8,5%) 0'42 iobféjlfags) 'O'OFS) S%}%E;%OO)
Zakazenie wirusowe 21/308 (6,8%) 3/153 (2,0%) 3’4?)(2'8% 4%;3'48) O'OFS) iob(?é(;)%oaa)
RR (ang. Relative Risk) — ryzyko wzgledne; RD (ang. Risk Difference) — réznica ryzyka
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e Poréwnanie bezposrednie schematu KDd ze schematem Kd — bezpieczenstwo kardiologiczne

Whnioskodawca w ramach poszerzonej analizy bezpieczenstwa przedstawit wyniki analizy Terpos 2021, bedace;j
prospektywnym badaniem majgcym na celu ocene, czy dodanie daratumumabu moze ztagodzi¢ wystepowanie
dziatan niepozgdanych zwigzanych z uktadem sercowo-naczyniowym, wywotywanych przez karfilzomib.

Byto to badanie prospekywne, przeprowadzone na grupie 25 pacjentdw 2z nawrotowym i/lub opornym
szpiczakiem plazmocytowym: 14 pacjentdw przyjmowato schemat KDd, 11 — schemat Kd. Pacjenci byli
obserwowani przez 10 tygodni pod katem wystgpienia zdarzen niepozagdanych ze strony ukfadu
sercowo-naczyniowedo.

Sredni wiek pacjentéw (+ SD) wynosit 67,8 + 7,6 lat, a 60% stanowili mezczyzni. Pacjenci w poszczegdlnych
grupach nie réznili sie pod wzgledem wyjsciowych danych demograficznych.

W grupie pacjentéw leczonych schematem KDd rzadziej wystepowaty zdarzenia niepozgdane ze strony ukfadu
sercowo-naczyniowego (28,6% vs. 45%). Zdaniem autoréw badania Terpos 2021 schemat KDd pozwalat
zachowaé czynnos¢ skurczowg serca po leczeniu. W tabeli ponizej przedstawiono wybrane parametry (te, dla
ktérych zaobserwowano IS rdéznice pomiedzy grupami), wiecej szczegotow znajduje sie w AKL wnioskodawcy
na stronie 181.

Tabela 37. Poréwnanie bezpieczenstwa w zakresie ukladu sercowo-naczyniowego schematéw KDd i Kd, zrédto:
Terpos 2021.

KdD Kd Ré6znica

Parametr echokardiograficzny Sr.wart. | Sr. wart. pdia Sr.wart. | Sr. wart. pdia il
pocz. (SD)| koric. (SD) | zmiany | pocz. (SD) | konc. (SD) | zmiany |9ruPami(p)

Frakcja wyrzutowa lewej komory (LVEF) [%] | 55,86 (5,7)| 56,65 (4,4) | 0,539 | 59,64 (4,8) | 56,64 (5,4) | 0,026 p=0,033

Globalne odksztalcenie podtuzne lewej _ _ _ _ -
komory (LV GLS) [%] 18,48 (3) [-19,25(3,1)| 0,309 22,46 (2,9)|-19,42 (2,1)] 0,007 p=0,003

Wychylenie skurczowe blaszki pierscienia -
tréjdzielnego (TAPSE) [mm] 21 (4,2) | 22,23 (3,7) 0,438 24,18 (3,7) | 20,36 (2,7) 0,008 p=0,008

Odksztatcenie podtuzne wolnej sciany -24,39 |_ _ B _
prawej komory [%] (4.3) 25,75 (4,5)] 0,485 31,89 (3,4)|-22,23 (4,3)| 0,012 p=0,049

e Poréwnanie posrednie schematu KDd ze schematem DVd

Whnioskodawca przedstawit wyniki poréwnania posredniego schematu KDd ze schematem DVd
przeprowadzonego metodg MAIC, na podstawie publikacji Weisel 2022.

W tabeli ponizej przedstawiono zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem (TEAES) w stopniu nasilenia =3.
Po dopasowaniu danych, najczesciej raportowanymi zdarzeniami niepozgdanymi w stopniu nasilenia 3 lub 4
w grupie KdD w poréwnaniu z DVd byly trombocytopenia (23,0% vs 46,1%), niedokrwisto$¢ (18,0% vs 15,6%),
neutropenia (15,1% vs 13,6%) oraz zapalenie ptuc (15,7% vs 10,3%).

Tabela 38. Poréwnanie schematu KDd ze schematem DVd w zakresie zdarzen niepozadanych zwigzanych
z leczeniem stopnia 23, zrédto: Weisel 2022

TEAESs stopnia 23 P beégr?)?:hsowama KDd po dopasowaniu danych Dvd
Trombocytopenia 24,2% 23,0% 46,1%
Niedokrwistos¢ 15,5% 18,0% 15,6%
Neutropenia 10,3% 15,1% 13,6%
Zapalenie ptuc 16,5% 15,7% 10,3%
Limfopenia 8,8% 5,9% 9,9%
Nadcisnienie tetnicze 22,2% 16,0% 6,6%
Zmeczenie 8,8% 5,9% 4,9%

Infekcja gornych drég o o o
oddechowych 5.2% 6,0% 2,5%

Podwyzszone steze_nle . 1,0% 6,5% Brak danych
aminotransferazy alaninowej
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TEAESs stopnia 23 pE be(zj;ir?);?:hsowania KDd po dopasowaniu danych DVvd
Bezsennos¢ 6,2% 2,7% Brak danych
Ostra niewydolnos¢ nerek 2,6% 5,8% Brak danych
Zapalenie oskrzeli 3,1% 5,6% Brak danych
Astenia 3,6% 5,5% Brak danych
Zaéma 5,2% 4,0% Brak danych
Dusznosé 5,2% 4,0% Brak danych

e Poréwnanie posrednie schematu KDd ze schematem PVd

Whnioskodawca nie przedstawit wynikdw poréwnania posredniego schematu KDd ze schematem PVd
w zakresie analizy bezpieczenstwa. Zakres badania Chari 2021 nie obejmowat analizy bezpieczenstwa,
wnioskodawca nie przeprowadzit analizy wtasnej w tym zakresie.

4.2.1.3. Ocena réwnowaznosci schematu KdD56 i KdD70 (Leleu 2021)

Whnioskodawca przedstawit wyniki publikacji Leleu 2021, majgcej na celu ocene rownowaznosci dawkowania
karfilzomibu w schemacie KDd: 56 mg dwa razy w tygodniu vs 70 mg raz w tygodniu.

Poréwnanie przeprowadzono w oparciu 0 badania CANDOR i EQUULEUS. Poréwnano skutecznos¢ kliniczng
w zakresie catkowitej odpowiedzi na leczenie (ORR) oraz przezycia wolnego od progresji (PFS), atakze
bezpieczenstwo obu schematéw. Analize statystyczng danych przeprowadzono w wariancie bez dopasowania
danych oraz z dopasowaniem danych, wykorzystano metode odwrotnego prawdopodobienstwa wazenia
leczenia. Wykonano réwniez analizy wrazliwo$ci w celu oceny wiarygodnosci wynikéw.

W tabeli ponizej przedstawiono wyniki poréwnania w zakresie skutecznosci klinicznej. Nie odnotowano IS réznic
pomiedzy poréwnywanymi schematami dawkowania. Analizy wrazliwosci wskazaty zblizone wyniki.

Tabela 39. Poréwnanie dawkowania 56 mg dwa razy w tygodniu (BIW KdD56) i 70 mg raz w tygodniu (QW KdD70)
dla schematu KDd w zakresie skutecznosci klinicznej, okres obserwacji: 16,8 mies., zrédto: Leleu 2021

Analiza bez dopasowania Analiza z dopasowaniem
Oceniany parametr CANDOR EQUULEUS CANDOR EQUULEUS
BIW KdD56 QW KdD70 BIW KdD56 QW KdD70
(n=185) (n=85) (n=89.3)a (n=85)
ORR [% (95% CI)] 83,2 (77,1; 88,3) 81,2 (71,2; 88,8) 79,6 (71,2; 87,9) 81,2 (72,9; 89,5)
OR (QW/BIW) ) g
(95% ClI) 1,11 (0,50-2,45)
Mediana PFS [mies.] . . . .
(95% Cl) NO (18,4; NO) 25,8 (19,4; NO) NO (12,0; NO) 25,8 (19,4; NO)
HR (QW/BIW) ) )
(95% ClI) 0,80 (0,49; 1,32)

Na wykresie ponizej przedstawiono graficzne przedstawienie wyniku poréwnania ocenianych parametrow.
Przedziaty ufnosci zawierajg warto$¢ 1, co swiadczy o braku IS réznic.
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OR for ORR and HR for PFS

Ratio (95% CI)
ORR f 2k | OR = 1.11 (0.50-2.45)
Median PFS 1 —— HR = 0.80 (0.49-1.32)
— T i L B S B A |
0 1 2 3

Ratio (95% CI)

Rysunek 8. Graficzne przedstawienie wynikow poréwnania schematéw dawkowania w zakresie skutecznosci
klinicznej, zrédto: Leleu 2021

W tabeli ponizej przedstawiono wyniki poréwnania w zakresie bezpieczenstwa. Analize bezpieczenstwa
wykonano bez dopasowania. Mediana czasu leczenia w grupie otrzymujgcej karfilzomib w dawce 56 mg dwa
razy w tygodniu (54,3 tygodnia) byta nieco krotsza niz mediana czasu leczenia w grupie otrzymujgcej
karfilzomib w dawce 70 mg raz w tygodniu (66,0 tyg.), a mediana wzglednej intensywnosci dawki byta zblizona
w obu grupach i wyniosta okoto 90%.

Zdarzenia niepozadane zwigzane zleczeniem (TEAES), stopnia co najmniej 3 (AEs =3 stopnia)
oraz prowadzgce do zakonczenia leczenia daratumumabem wystepowaty w obu grupach z poréwnywalng
czestoscia.

Zestawienie danych wskazuje, ze w grupie otrzymujgcej schemat KDd w dawce 56 mg dwa razy w tygodniu
czesciej niz w grupie otrzymujgcej schemat KDd w dawce 70 mg raz w tygodniu wystepowaty ciezkie zdarzenia
niepozgdane (SAEs) i zdarzenia niepozadane prowadzace do zgonu oraz zdarzenia niepozadane prowadzace
do zakonczenia leczenia karfilzomibem, a takze niektére zdarzenia niepozgdane specjalnego zainteresowania
(AESI): nadcisnienie tetnicze, zakazenie drog oddechowych oraz zakazenia/zarazenia pasozytnicze.

W grupie otrzymujgcej schemat KDd w dawce 56 mg dwa razy w tygodniu rzadziej niz w grupie otrzymujgce;j
schemat KDd w dawce 70 mg raz w tygodniu wystepowat zawat serca i ostra niewydolnos¢ nerek.

Whnioskodawca wskazuje, ze przeprowadzone porownanie wskazuje na podobienstwo obu schematow
dawkowania. Warto nadmieni¢, ze schemat dotyczgcy podawania karfilzomibu w dawce 70 mg raz w tygodniu
(dawkowanie proponowane w programie lekowym) powodowat mniej ciezkich zdarzen niepozadanych i mniej
zdarzen niepozgdanych prowadzacych do zgonu niz schemat dawkowania karfilzomibu z badania CANDOR (56
mg dwa razy w tygodniu).

Tabela 40. Porownanie dawkowania 56 mg dwa razy w tygodniu (BIW KdD56) i 70 mg raz w tygodniu (QW Kd70) dla
schematu KDd w zakresie skutecznosci klinicznej, okres obserwacji: 16,8 mies., zrodto: Leleu 2021

CANDOR, podgrupa wczesniej leczona

bortezomibem i IMiD KdD56 N = 185 SOULILENE Dl = g

Oceniany parametr

czestos¢ na 100 czestosé na 100

i () pacjento-lat (95% CI) 0 (£ pacjento-lat (95% CI)
TEAEs 185 (100,0%) nie obliczano 85 (100,0%) nie obliczano
AEs 23 stopnia 156 (84,3%) 229 (196; 268) 70 (82,4%) 173 (137; 219)
SAEs 109 (58,9%) 85 (70; 102) 41 (48,2%) 46 (34; 62)

AEs prowadzace
do zakonczenia 39 (21,1%) 22 (16; 30) 16 (18,8%) 15,1 (9,3; 24,6)
leczenia karfilzomibem

AEs prowadzace
do zakonczenia

| . 15 (8,1%) 8,2 (4,9; 13,5) 7 (8,2%) 6,1 (2,9; 12,8)
eczenia

daratumumabem

AEs prowadzace 20 (10,8%) 10,6 (6,8; 16,4) 3(3,5%) 2,6 (0,8;7,9)

do zgonu
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Oceniany parametr

CANDOR, podgrupa wczesniej leczona
bortezomibem i IMiD KdD56 N = 185

EQUULEUS KdD70 N = 85

czestosé na 100

czestosé na 100

0, 0,
i (§79) pacjento-lat (95% CI) 0 (£9) pacjento-lat (95% CI)
AESI 23 stopnia
Zawal serca 2 (1,1%) 1,1 (0,3; 4,3) 2 (2,4%) 1,8 (0,4;7,0)
R LT 1(0,5%) 0,5 (0,1; 3.8) 3 (3,5%) 2,6 (0,8; 8,0)
Nadcisnienie tetnicze 34 (18,4%) 20,8 (14,8; 29,1) 17 (20,0%) 17,6 (11,0; 28,3)
Zakazenie drég 5 (2,7%) 2,7 (1,1; 6,5) 0 (0,0%) 0,00 (bd.; bd.)

oddechowych

Zakazenia/zarazenia
pasozytnicze

68 (36,8%)

44,5 (35,1; 56,4)

18 (21,2%)

18,3 (11,5; 29,0)

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

57/94




Kyprolis (karfilzomib) 0T.423.1.25.2023

4.2.2. Informacje na podstawie innych zrédet

42.2.1. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

Poréwnanie posrednie z IRd

Analitycy Agencji odnalezli badanie DerSarkissian 2023, w ktérym wykonano metaanalize sieciowg
poréwnujgcg schemat IRd (iksazomib, lenalidomid, deksametazon) zinnymi schematami lekowymi
stosowanymi w leczeniu nawrotowego i/lub opornego szpiczaka plazmocytowego w zakresie skutecznosci
terapeutyczne;.

Metodologia

Przeprowadzono metaanalize sieciowg opartg o model efektéow statych. Poszukiwano badan wieloramiennych:
randomizowanych fazy IlI/lll lub obserwacyjnych, prowadzonych u pacjentéw dorostych leczonych wczesnigj
co najmniej 1 linig terapeutyczng, w ktérych punktami koncowymi byly: przezycie catkowite (OS), przezycie
wolne od progresji (PFS), catkowita odpowiedz na leczenie (ORR). Poszukiwano badan, w ktérych pacjenci byl
leczeni réznymi schematami, m.in. KDd.

Dla schematu KDd wigczono badanie CANDOR, dla schematu IRd wigczona badania TOURMALINE NM-1,
TOURMALINE NM-1 China i Minarik 2021. Na rysunku ponizej przedstawiono sie¢ Bayesa, o ktdrg oparto
obliczenia.

VRd

Dimopoulos 2010a

Jeon 2019
Terpos 2019

ASPIRE

Lee 2019 TOURMALINE-MM1
TOURMALINE-MM1 China

Minarik 2021

Pom-dex

ENDEAVOR

Hellmann 2011
Bruno 2006
Dimopoulos 2010b
Dimopoulos 2015

PANORAMA 1

OPTIMISMM Lovas 2019

Treatment legend
N P
e B mip
M ri+iviD
Newer agents
B other
Rysunek 9. Sie¢ wykorzystana w badaniu DerSarkissian 2023, objasnienie skrétéw: Pl — inhibitor proteasomu,
IMiD - lek immunomodulujacy

W tabeli ponizej przedstawiono wyniki dla poréwnania posredniego. W zakresie PFS, schemat KDd okazat sie
IS lepszy niz schemat IRd u ogétu pacjentdw. W zakresie OS oba schematy byty porownywalne (brak IS
réznic), wyniki analiz wrazliwo$ci sg spojne z analizg gtowng. W zakresie ORR réwniez nie odnotowano IS
réznic pomiedzy schematami KDd i IRd. Szczegoty przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 41. Poréwnanie schematu IRd ze schematem KDd w zakresie skutecznosci, zrodto: DerSarkissian 2023

Punkt koncowy Poréw;;r}ige;z%\l/)s ot
PFS 2,089 (1,150; 3,654)
oS 1,059 (0,524; 2,103)
ORR 0,620 (0,109; 3,004)
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Wybrane informacje na podstawie ChPL

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Do ciezkich dziatah niepozadanych, ktére moga wystgpi¢ podczas leczenia produktem Kyprolis, zalicza sie:
niewydolnos$¢ serca, zawat miesnia sercowego, zatrzymanie akcji serca, niedokrwienie miesnia sercowego,
chorobe $rodmigzszowg ptuc, zapalenie ptuc, zespot ostrej niewydolnosci oddechowej, ostrg niewydolnos¢
oddechowag, nadci$nienie ptucne, dusznos$é, nadcisnienie wtym przetom nadcisnieniowy, ostre uszkodzenie
nerek, zespdét rozpadu guza, reakcje nainfuzje, krwotok zprzewodu pokarmowego, krwotok
wewnatrzczaszkowy, krwotok ptucny, matoptytkowosé, niewydolnosé watroby, reaktywacje zakazenia wirusem
zapalenia watroby typu B, PRES, mikroangiopatie zakrzepowag iTTP/HUS. W badaniach Kklinicznych
prowadzonych z zastosowaniem produktu Kyprolis dziatania kardiotoksyczne iduszno$¢ wystepowaly
zazwyczaj we wczesnej fazie leczenia. Najczesciej wystepujgce dziatania niepozadane (odnotowane u > 20%
oso6b) to: niedokrwistos$¢, zmeczenie, matoptytkowosé, nudnosci, biegunka, gorgczka, dusznosé, zakazenie drog
oddechowych, kaszel i neutropenia.

W badaniu 20160275, w ktérym poréwnano podawanie produktu Kyprolis w skojarzeniu z daratumumabem
i deksametazonem (KdD) z podawaniem produktu Kyprolis w skojarzeniu z deksametazonem (Kd), zgony
z powodu zdarzeh niepozadanych w ciggu 30 dni od ostatniej dawki jakiegokolwiek leczenia stosowanego
w ramach badania wystgpity u 10% pacjentéw w ramieniu KdD w poréwnaniu z 5% pacjentéw w ramieniu Kd.
Najczestszg przyczyng zgondw wystepujgcych u pacjentéw w obu ramionach (KdD w poréwnaniu z Kd) byty
zakazenia (5% w poroéwnaniu z 3%). Ryzyko wystapienia wynikajgcych z leczenia zdarzen niepozadanych
ze skutkiem $miertelnym bylo wieksze u oso6b w wieku = 65 lat. Ciezkie zdarzenia niepozgdane zostaty
zgtoszone u 56% pacjentéw w ramieniu KdD iu 46% pacjentow w ramieniu Kd. Najczesciej zgtaszanymi
ciezkimi zdarzeniami niepozgdanymi w ramieniu KdD w poréwnaniu z ramieniem Kd byly: niedokrwistos¢ (2%
w porownaniu z 1%), biegunka (2% w poréwnaniu z 0%), gorgczka (4% w poréwnaniu z 2%), zapalenie ptuc
(12% w poréwnaniu z 9%), grypa (4% w poréwnaniu z 1%), posocznica (4% w poréwnaniu z 1%) i zapalenie
oskrzeli (2% w porownaniu z 0%).

Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych

W tabeli przedstawiono dziatania niepozgdane obserwowane w badaniach klinicznych i (lub) po wprowadzeniu
produktu leczniczego do obrotu, przedstawione wedtug klasyfikacji uktadéw inarzgdéw oraz czestosci
wystepowania, w podziale na nastepujgce kategorie: bardzo czesto (=1/10); czesto (od =1/1000 do <1/100);
rzadko (od =1/10 000 do <1/1000); bardzo rzadko (<1/10 000). W obrebie kazdej grupy o okreslonej czestosci
wystepowania dziatania niepozgdane sg wymienione zgodnie ze zmniejszajgcym sie nasileniem.

Tabela 42. Dziatania niepozadane wystepujace czesto lub bardzo czesto opisane w ChPL Kyprolis

Klasyfikacja

Czestos¢é Dziatanie niepozadane
uktadow i narzadow e e
Bardzo czesto zapalenie ptuc, zakazenie drog oddechowych
L L. L posocznica, zakazenie ptuc, grypa, wirus potpasca, zakazenie drég
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze Czesto moczowych, zapalenie oskrzeli, zapalenie zotgdka i jelit, zakazenie
¢ wirusowe, zapalenie btony sluzowej nosa i gardta, zapalenie btony Sluzowej
nosa
Zaburzenia krwi i ukladu Bardzo czesto matoptytkowos¢, neutropenia, niedokrwistosc, limfopenia, leukopenia
chtonnego Czesto goraczka neutropeniczna
Bardzo czesto hipokaliemia, zmniejszenie taknienia
Zaburzenia metabolizmu odwodnienie, hiperkaliemia, hipomagnezemia, hiponatremia,
i odzywiania Czesto hiperkalcemia, hipokalcemia, hipofosfatemia, hiperurykemia,
hipoalbuminemia, hiperglikemia
Zaburzenia psychiczne Bezsennos¢ zaburzenia lekowe, splgtanie
Bardzo czesto zawroty glowy, neuropatia obwodowa, béle gtowy
Zaburzenia uktadu nerwowego
Czesto parestezje, niedoczulica
Zaburzenia oka Czesto zacma, niewyrazne widzenie
Zaburzenia ucha i btednika Czesto szumy uszne
Zaburzenia serca Cresto niewydolnos$¢ serca, zawat migsnia sercowego, migotanie przedsionkow,
¢ tachykardia, zmniejszenie frakcji wyrzutowej, kotatanie serca
Zaburzenia naczyniowe Bardzo czesto nadcisnienie
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Klasyfikacja

P " Czestos¢ Dziatanie niepozadane
uktadow i narzadow
Czesto zakrzepica zyt gtebokich, niedocisnienie, zaczerwienienie twarzy
Bardzo czesto dusznosé, kaszel
Zaburzenia uktadu oddechowego,
klatki piersiowej i $rédpiersia Czesto zatorowos¢ ptucna, obrzek ptuc, krwawienie z nosa, bdl jamy ustnej

i gardta, dysfonia, $wiszczacy oddech, nadcisnienie ptucne

Bardzo czesto wymioty, biegunka, zaparcie, bdl brzucha, nudnosci

Zaburzenia zotadka i jelit
Czesto krwotok z przewodu pokarmowego, niestrawnos$c¢, bol zeba

zwiekszenie aktywnosci aminotransferazy alaninowej, zwiekszenie

IR TEIE T e Czesto aktywnosci aminotransferazy asparaginianowej, zwiekszenie aktywnosci

20tciowych gamma-glutamylotransferazy, hiperbilirubinemia
Zaburzenia skory i tkanki - L . L
podskérnej Czesto wysypka, $wigd, rumien, nadmierna potliwos$¢
Bardzo czesto bol plecow, bole stawdw, bdl kofAczyny, skurcze migsni

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe

i tkanki facznej bl kostno-miesniowy, bol kostno-miesniowy w obrebie klatki piersiowej, bol

Czesto kosci, bél miesni, ostabienie sity miesni
Bardzo czesto zwigkszenie stezenia kreatyniny we krwi
Zaburzenia nerek i drég
moczowych Czesto ostre uszkodzenie nerek, niewydolnos¢ nerek, zaburzenia czynnosci nerek,
¢ zmniejszenie klirensu nerkowego kreatyniny
Bardzo czesto gorgczka, obrzek obwodowy, ostabienie, zmeczenie, dreszcze
Zaburzenia ogélne i stany — — ——
w miejscu podania Cresto bél w klatce piersiowej, bol, odczyny w miejscu podania infuzji, objawy
¢ grypopodobne, zte samopoczucie
I, Bardzo czesto zwigkszenie stezenia biatka C-reaktywnego, zwiekszenie stezenia kwasu
9 y ¢ moczowego we krwi
Uszkodzenia, zatrucia i powiktania . . .
Czesto reakcja na infuzje

po zabiegach

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Niewydolno$¢ serca, zawat mies$nia sercowego i niedokrwienie mie$nia sercowego

W badaniach Kklinicznych prowadzonych z zastosowaniem produktu Kyprolis niewydolnos¢ serca zostata
zgtoszona u okoto 5% pacjentéw (u okoto 3% pacjentow miaty miejsce zdarzenia =z 3. stopnia), zawat migsnia
sercowego zostat zgtoszony u okoto 1% pacjentéw (u okoto 1% pacjentdw miaty miejsce zdarzenia 23. stopnia)
i niedokrwienie miesnia sercowego zostato zgtoszone u<1% pacjentdw (u <1% pacjentow miaty miejsce
zdarzenia = 3. stopnia). Zdarzenia te wystepowaty zazwyczaj we wczesnej fazie leczenia (<5 cykli). W badaniu
20160275 catkowita czestos¢ wystepowania zaburzen serca (wszelkich zdarzen i kazdego stopnia) w podgrupie
pacjentéw z zaburzeniami naczyniowymi lub nadcisnieniem na poczatku leczenia wynosita odpowiednio 29,9%
w poréwnaniu  z19,8% (KdD w poréwnaniu z Kd) oraz 30,6% w poréwnaniu z 18,1%. W przypadku
Smiertelnych zdarzen sercowych czesto$¢ wystepowania wynosita odpowiednio 1,9% w poréwnaniu z 0,0%
(KdD w poréwnaniu z Kd) oraz 1,5% w poréwnaniu z 0,0%.

Dusznoscé

Duszno$¢ zgtoszono uokoto 24% o0sOb uczestniczgcych w badaniach klinicznych prowadzonych
z zastosowaniem produktu Kyprolis. W wiekszosci przypadkéw dziatania niepozgdane w postaci dusznosci nie
byly uwazane za ciezkie (u <5% pacjentéw miaty miejsce zdarzenia 23. stopnia), ustepowaty, rzadko wymagaty
rezygnaciji z leczenia i pojawiaty sie we wczesnym okresie badania (<3 cykle leczenia).

Nadci$nienie tetnicze, w tym przetom nadcis$nieniowy

Po podaniu produktu Kyprolis wystepowaty przypadki przetomu nadcisnieniowego (stan zagrozenia w przebiegu
nadcisnienia tetniczego lub nadcisnienie wymagajace pilnej interwencji medycznej). Niektore z tych przypadkdéw
zakonhczyly sie zgonem. W badaniach klinicznych zdarzenia niepozgdane zwigzane z nadcisnieniem tetniczym
wystepowaly u okoto 21% pacjentéow, a u 8% pacjentéw mialy miejsce zdarzenia zwigzane z nadcisnieniem
tetniczym 23. stopnia; jednak przetom nadcisnieniowy wystgpit u <0,5% pacjentéw. Czestos¢ wystepowania
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zdarzen niepozgdanych zwigzanych z nadcisnieniem tetniczym byta zblizona u os6b z nadcisnieniem i bez
nadcisnienia w wywiadzie.

Matoptytkowo$é

Matoptytkowosé zgtoszono u okoto 33% o0sob uczestniczacych w badaniach klinicznych prowadzonych
z zastosowaniem produktu Kyprolis, au okoto 20% pacjentow mialy miejsce zdarzenia zwigzane
z matoptytkowoscig =3. stopnia. W badaniu 20160275 czestos¢ wystepowania matoptytkowosci =3. stopnia
wynosita 24,4% w ramieniu KdD i 16,3% w ramieniu Kd. Kyprolis hamuje proces fragmentacji megakariocytow,
w wyniku czego przyczynia sie do wystgpienia klasycznej cyklicznej matoptytkowosci, przy czym liczba ptytek
krwi jest najmniejsza w 8. lub 15. dniu kazdego cyklu trwajgcego 28 dni i zazwyczaj powraca do wartosci
poczatkowych przed rozpoczeciem kolejnego cyklu leczenia.

Zylne zaburzenia zakrzepowo-zatorowe

Przypadki zylnych zaburzen zakrzepowo-zatorowych, wigczajgc w to zakrzepice zyt gtebokich oraz zator tetnicy
plucnej prowadzacy do zgonu, byly zgtaszane u pacjentéw otrzymujgcych Kyprolis. Catkowita czestos¢
wystepowania zylnych zaburzen zakrzepowo-zatorowych byta wieksza w ramionach z produktem Kyprolis
w ramach trzech badan fazy 3. Czestos¢ wystepowania zylnych zaburzen zakrzepowo-zatorowych wynosita
6,2% w ramieniu KdD i11,1% w ramieniu Kd. Zylne zaburzenia zakrzepowo-zatorowe =3. stopnia zostaty
zgtoszone u 1,9% pacjentéw w ramieniu KdD i u 6,5% pacjentéw w ramieniu Kd.

Niewydolnos¢ watroby

Zgtaszano przypadki niewydolnosci watroby, wtym takze $miertelne, u< 1% o0s6b uczestniczacych
w badaniach Kklinicznych prowadzonych z zastosowaniem produktu Kyprolis. Postepowanie Kliniczne
w przypadku wystgpienia objawéw hepatotoksycznosci w trakcie leczenia produktem Kyprolis.

Neuropatia obwodowa

Przypadki neuropatii obwodowej stopnia 2. i wyzszych zostaty zgtoszone u 10,1% pacjentéw z nawrotowym
szpiczakiem mnogim w ramieniu KdD w poréwnaniu z 3,9% w ramieniu Kd.

Inne

W badaniu 20160275 ryzyko wystgpienia reakcji na infuzje byto wyzsze w przypadku podawania karfilzomibu
z daratumumabem. Zakazenia drég oddechowych zgtoszone jako ciezkie dziatania niepozgdane wystepowaty
w kazdej grupie leczenia (27,6% w ramieniu KdD i 15,0% w ramieniu Kd). W badaniu 20160275 zapalenie ptuc
zgtoszone jako ciezkie dziatanie niepozadane wystepowato w kazdej grupie leczenia (15,3% w ramieniu KdD
i 9,8% w ramieniu Kd). Jeden i 3 dziesiate % i 0% zdarzen byto $Smiertelnych odpowiednio w ramionach KdD
i Kd. W badaniu 20160275 zostaty zgtoszone drugorzedne pierwotne nowotwory zitosliwe w kazdej grupie
leczenia (1,9% w ramieniu KdD i 1,3% w ramieniu Kd). Zostaty zgtoszone zakazenia oportunistyczne w kazdej
grupie leczenia (9,4% w ramieniu KdD i 3,9% w ramieniu Kd). Zakazenia oportunistyczne wystepujace u = 1%
pacjentéw w ramieniu KdD obejmowalty: pétpasca, kandydoze jamy ustnej, opryszczke jamy ustnej i opryszczke
pospolita. Czesto$¢ wystepowania reaktywacji zakazenia wirusem zapalenia watroby typu B wynosita 0,6%
w ramieniu KdD w poréwnaniu z 0% w ramieniu Kd.
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Na stronie WHO odnaleziono informacje na temat najczesciej wystepujgcych dziatan niepozgdanych podczas
terapii lekiem Kyprolis. Dotychczas dziatania niepozgdane zostaty zgtoszone u 15 680 pacjentow. 9 050 (58%)
zgtoszenh pochodzito z Ameryki Péinocnej i Potudniowej, 4 153 (26%) z Europy, a 2 029 (13%) z Azji. Wiekszos¢
zgtoszenh dotyczyto mezczyzn (46%), 38% dotyczyto kobiet, dla 16% przypadkdow pteC nie znana. Najwiecej
zgtoszen nastgpito w 2017 i 2018 roku (po 17%).

Tabela 43. Zestawienie wybranych dziatan niepozadanych po zastosowaniu leku Kyprolis wg WHO

Dziatanie niepozadane leku

Catkowita
liczba dziatan
niepozadanych

Zaburzenia ogolne i dziatania wynikajace z drogi podania

5079 (17%)

zmeczenie 964
zgon 710
gorgczka 672
astenia 549
progresja choroby 363
Zranienia, zatrucia, komplikacje proceduralne 2 738 (9%)
zastosowanie poza zarejestrowanymi wskazaniami (off-label) 1440
btedne przygotowanie produktu 273
btedne przechowywanie produktu 160
Infekcje 2 394 (8%)
zapalenie ptuc 695
sepsa 238
infekcja 180
Zaburzenia uktadu krazenia i limfatycznego 2 307 (8%)
trombocytopenia 753
anemia 599
neutropenia 484
gorgczka neutropeniczna 193
Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srédpiersia 9 956 (8%)
dusznosci 817
kaszel 222
zatorowos¢ ptucna 153

Zrédio: baza VigiAccess (http://www.vigiaccess.org/), data odczytu: 21.07.2023

422.2.

Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do os6b wykonujacych

zawody medyczne

W dniu 24.07.2023 r. przeszukano strony: URPL, EMA, FDA w celu odnalezienia komunikatéw bezpieczenstwa
zwigzanych z zastosowaniem ocenianej technologii, przy wykorzystaniu stéw kluczowych: Kyprolis, carfilzomib,
karfilzomib. Nie odnaleziono zadnych komunikatéw dotyczgcych bezpieczehstwa leku Kyprolis skierowanych
do os6b wykonujgcych zawody medyczne.
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5. Ocena analizy ekonomicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykow Agencji. Oile nie
wskazano inaczej w odpowiedniej czesci, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg elektroniczng analizy
ekonomicznej i modelem wnioskodawcy.

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.1.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Celem analizy zadeklarowanym przez wnioskodawce byta ocena efektywnosci kosztéw stosowania karfilzomibu
(produkt leczniczy Kyprolis) w skojarzeniu z daratumumabem oraz deksametazonem (schemat KDd) w leczeniu
dorostych pacjentéw z opornym lub nawrotowym szpiczakiem plazmocytowym w warunkach polskiego systemu
ochrony zdrowia. Wnioskodawca przedstawit analize uzytecznosci kosztéw w poréwnaniu ze schematami
Kd (karfilzomib + deksametazon), PVd (pomalidomid + bortezomib + deksametazon) i DVd (daratumumab +
bortezomib + deksametazon) z perspektywy NFZ (tozsama z perspektywg wspdlng) w dozywotnim (40-letnim)
horyzoncie czasowym. Model Markowa z trzema stanami zdrowia — stan przed progresja, po progresji i zgon.

4 N

Aktywne
leczenie

Brak aktywnego
leczenia Dalsze linie

leczenia

"

Rysunek 10. Schemat modelu wnioskodawcy

5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Skutecznosc¢ kliniczna na podstawie czeskiego rejestru Registry of Monoclonal Gammopathies oraz badania
CANDOR. Uwzgledniono koszty lekow iich podania, diagnostyki imonitorowania, leczenia zdarzen
niepozgdanych, koszty kolejnych linii leczenia oraz opieki terminalnej. Uzytecznosci w analizie podstawowej
na podstawie badania CANDOR.
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5.2.  Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.2.1. Wyniki analizy podstawowej

Tabela 44. Wyniki analizy podstawowej wnioskodawcy

Kategoria KDd Kd Dvd Pvd

Koszt leczenia [z]

Efekt [QALY] 4,43 3,14 3,28 3,19

Koszt inkrementalny

[21]

Efekt inkrementalny
[QALY] . 1,29 1,15 1,24

ICUR [z/QALY]

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie schematu KDd (karfilzomib + daratumumab +
deksametazon) w miejsce

Aktualna wysokos$¢ progu uzytecznosci kosztowej to 175 926 zi.

5.2.2. Wyniki analizy progowej

W tabeli ponizej zaprezentowano oszacowane przez wnioskodawce warto$ci progowe ceny zbytu netto leku
Kyprolis, przy ktorej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jako$¢ w analizie podstawowej,
jest rowny wysokosci progu?, o ktéorym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy.

Tabela 45. Ceny progowe oszacowane przez wnioskodawce [zf]

Prezentacja Cena wnioskowana Progowa cena zbytu netto

Kd Dvd PVD

Kyprolis, 1 fiol. a 10 mg

Kyprolis, 1 fiol. a 30 mg

Kyprolis, 1 fiol. a 60 mg

Whnioskodawca przedstawit badanie RCT CANDOR dowodzace wyzszosci schematu KDd nad refundowanym
schematem Kd. Nalezy jednak zwréci¢é uwage, ze w badaniu CANDOR oceniano docelowy schemat
dawkowania karfilzomibu 56 mg/m? dwa razy w tygodniu, natomiast wnioskowany program lekowy zaktada
docelowe dawkowanie karfilzomibu 70 mg/m? raz w tygodniu. W opinii analitykéw Agencji nie dowiedziono tym
samym wyzszosci wnioskowanej interwencji nad refundowanym komparatorem wramach badania RCT,
a zatem zachodzg okolicznosci opisane wart. 13 ust. 3 UoR. W opinii wnioskodawcy dowiedziono
réwnowaznosci obydwu schematéw (Leleu 2021), ponadto art. 13 dotyczy ogdlnie substancji czynnej, a nie
Scisle okreslone schematu dawkowania. Wnioskodawca wskazuje tez na AWA 0T.4231.10.2021, w ktorej mimo
zmiany dawkowania nie wskazano, ze zachodzg okolicznosci opisane w art. 13 ust. 3 UoR.

2175926 zt
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Whnioskodawca przedstawit jednak ranking CUR — technologig o najnizszym CUR okazat sie schemat Kd.

5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

Whnioskodawca  przedstawit  deterministyczng i probabilistyczng  analize  wrazliwosci. W analizie
deterministycznej przetestowano m.in.

Korzystajgc 1z zaktualizowanego modelu wnioskodawcy przeprowadzono 1000 symulacji w ramach
probabilistycznej analizy wrazliwosci.

Analiza wrazliwo$ci prawidtowa, wyniki stabilne.
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5.3.  Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 46. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany

(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? TAK
Czy populacja zostata okreslona zgodnie

A . TAK
z wnioskiem?
Czy interwencja zostata okreslona zgodnie TAK

z wnioskiem?

Whioskodawca nie przedstawit porownan ze wszystkimi
? refundowanymi komparatorami (patrz rozdziat 5.3.1 Ocena
zatfozen i struktury modelu wnioskodawcy)

Czy wnioskowang technologie poréwnano
z wtasciwym komparatorem?

Czy jako technike analityczng wybrano analize

kosztow uzytecznosci? TAK

Czy przyjeta perspektywa jest wiasciwa dla

rozpatrywanego problemu decyzyjnego? TAK

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

Czy przyjeto wiasciwy horyzont czasowy? TAK Horyzont dozywotni (40-letni)

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

Czy dokonano dyskontowania kosztéw i efektow Zgodnie z wytycznymi AOTMIT, 3,5% dla efektow
TAK . .
zdrowotnych? zdrowotnych i 5% dla kosztow

Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanéw

zdrowia zostat przeprowadzony prawidiowo? TAK

Czy uzasadniono wyboér zestawu uzytecznosci TAK

stanow zdrowia?

Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci? TAK Wniosko_giawca przeds_tawil de_t_erm!ni_styczna
i probabilistyczng analize wrazliwosci

5.3.1. Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

Zatozenia, technika analityczna i struktura modelu prawidtowe. Wnioskodawca nie przedstawit jednak poréwnan
ze wszystkimi refundowanymi komparatorami. Wnioskodawca nie przedstawit porownan z refundowanymi
w ramach chemioterapii schematami VD (bortezomib + deksametazon) i Rd (lenalidomid + deksametazon).
Z kolei schematy DRd (daratumumab + lenalidomid + deksametazon), KRd (karfilzomib + lenalidomid +
deksametazon), EloPd (elotuzumab + pomalidomid + deksametazon), IRd (iksazomib + lenalidomid +
deksametazon), Pd (pomalidomid + deksametazon) wnioskodawca uznat za dodatkowe iuwzglednit jedynie
w ramach analizy klinicznej.
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5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

Dane wejsciowe prawidtowe. Nie zidentyfikowano ograniczen/btedéw, ktére wplywajg na wiarygodnosé
przedstawionych przez wnioskodawce wynikéw.

5.3.3. Ocena walidacji

Whnioskodawca zadeklarowat przeprowadzenie walidacji wewnetrznej. Analitycy Agencji zweryfikowali
przedstawione w raporcie wyniki. W toku weryfikacji poprawnosci obliczeniowej zatgczonego modelu analitycy
Agencji nie zidentyfikowali bledéw w formutach uzytych w modelu.

W ramach walidacji zewnetrznej wnioskodawca odnalazt szereg publikacji opisujgcych badania nizszej jakosci
oraz dane dotyczgce rzeczywistej praktyki klinicznej dla schematu DVd. Nastepnie jednak wnioskodawca
poréwnuje wyniki odnalezionych badan z wynikami badania CANDOR, nie za$ z wynikami modelowania.
Nalezy zwréci¢ uwage, ze zgodnie z wytycznymi HTA AOTMIT 2016 walidacja zewnetrzna ,odnosi sie
do zgodnosci wynikbw modelowania z bezposrednimi dowodami empirycznymi i moze polegaé np. na
poréwnaniu posrednich danych wyjsciowych modelu z opublikowanymi wynikami dtugoterminowych badan”.

Whnioskodawca nie odnalazt innych analiz ekonomicznych dotyczacych oceny karfilzomibu we wnioskowanym
wskazaniu.

5.3.4. Obliczenia wtasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykéw Agenciji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy oraz
danych wejsciowych do modelu nie wykazata ograniczen/bledéw, ktére wplywajg na wiarygodnosc
przedstawionych przez wnioskodawce wynikow. W zwigzku ztym analitycy Agencji odstgpili
od przeprowadzania dodatkowych obliczen wtasnych. Nalezy jednak zwréci¢é uwage, ze wnioskodawca nie
przedstawit poréwnan ze wszystkimi refundowanymi komparatorami (patrz rozdziat 5.3.1 Ocena zatozen
i struktury modelu wnioskodawcy). Wykorzystanie kosztow substancji czynnych zgodnych z danymi NFZ (patrz
rozdziat 3.5 Refundowane technologie medyczne) prowadzi do nieznacznej zmiany wynikow analiz.
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6. Ocena analizy wplywu na budzet

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykow Agencji. O ile nie
wskazano inaczej w odpowiedniej czesci, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg elektroniczng analizy
wplywu na budzet i modelem wnioskodawcy.

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Celem przedtozonej przez wnioskodawce analizy wplywu nabudzet bylo oszacowanie wydatkéow pilatnika
publicznego (NFZ) w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkéw publicznych
karfilzomibu w skojarzeniu z daratumumabem i deksametazonem w leczeniu dorostych pacjentéw z opornym
lub nawrotowym szpiczakiem plazmocytowym. Przeprowadzono analize z perspektywy ptatnika publicznego.
W analizie przyjeto 2-letni horyzont czasowy.

Warianty analizy opisane jako minimalny i maksymalny skonstruowano w oparciu 0 zmiany udziatéw schematu
KdD w zastepowaniu schematéw Kd, DVd i PVd. Wnioskodawca przeprowadzit analize wrazliwosci (udziaty
schematoéw leczenia w dalszych liniach leczenia, zastosowanie HR(PFS, OS, TTD) niezmiennego w czasie.

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Populacja

Liczbe pacjentdw rozpoczynajgcych (pierwsza lub kolejng) terapie nawrotowego lub opornego szpiczaka
plazmocytowego, bez progresji poleczeniu daratumumabem Ilub karfilzomibem bezposrednio przed

zastosowaniem schematu KdD, przyjeto na podstawie . Oszacowano, ze liczba dorostych
pacjentow kwalifikujgcych sie do leczenia schematem KdD (1-3 poprzedzajgce protokoty, ECOG 0-2 i LVEF
= 40%) bedzie wynosita pacjentow w obu latach analizy.

W tym miejscu nalezy zwréci¢é uwage, ze w ciggu czterech lat sprawozdawczych (2019-2022) z leczenia
karflizomibem lub daratumumabem fgcznie skorzystato 1 385 pacjentéw, wsrod ktérych zawat miesnia
sercowego wystgpit u4 pacjentdw leczonych daratumumabem oraz jednego pacjenta leczonego
karflizumabem. Majgc na uwadze powyzsze populacja oszacowana przez wnioskodawce jest zawyzona.

Udziaty

Na podstawie przyjeto, ze wprowadzenie schematu KdD wplynie na udzialy Kd,
DVd, PVd oraz nie wptynie na udziaty pozostatych z wymienionych potencjalnych technologii opcjonalnych.

Koszty

W ramach analiz uwzgledniono nastepujgce rodzaje bezposrednich kosztow medycznych: koszty lekowe,
administracji leczenia, diagnostyki i monitorowania leczenia, leczenia zdarzen niepozadanych, koszty zwigzane
z kolejnymi liniami leczenia po progresji choroby oraz koszty opieki terminalnej nad pacjentem.

Koszty lekéw dostepnych w programach lekowych i chemioterapii przyjeto na podstawie dostepnych w domenie
publicznej raportéw i sprawozdan NFZ. Koszty diagnostyki i monitorowania przyjeto na podstawie danych NFZ
w odniesieniu do programu lekowego oraz na podstawie analizy ekonomicznej z 2018 roku w odniesieniu
do obserwacji pacjenta po zakonczeniu leczenia i przed progresjg choroby, kolejnych linii leczenia po progres;ji
i leczenia paliatywnego.
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6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 47. Wyniki analizy wplywu na budzet: liczebnos$¢ populacji

Populacja | rok Il rok

Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku

Pacjenci, u ktérych bedzie stosowany KdD w scenariuszu nowym

Tabela 48. Wyniki analizy wplywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy

Perspektywa NFZ ( ) Perspektywa NFZ ( )

wariant
I rok ‘ Il rok I rok ‘ Il rok

Scenariusz istniejacy

prawdopodobny ‘ ‘

Scenariusz nowy

minimalny

prawdopodobny

maksymalny

X

oszty karfilzomib + daratumumab + deksametazon (KdD)

minimalny

prawdopodobny

maksymalny

Koszty inkrementalne

minimalny

prawdopodobny

maksymalny

Objecie refundacjg produktu leczniczego Kyprolis wramach wnioskowanego wskazania w istniejgcym

programie lekowym B.54, spowoduje, ze po uwzglednieniu wydatki
ptatnika publicznego ponoszone w populacji docelowej w stosunku do scenariusza istniejgcego,
kolejno w pierwszym roku analizy oraz w roku kolejnym. Sktadowa kosztu, stanowigca

kwote refundacji produktu leczniczego Kyprolis, wynosi kolejno i
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Tabela 49. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet
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Ocena metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy zatozenia dotyczace liczebnosci populacji

zalozenia przyjete przez wnioskodawce do szacunku
populacji docelowej zostaty przeprowadzone w oparciu

pacjentéw, w ktérej bedzie stosowany i finansowany ? ) o . B . .
wnioskowany lek zostaly dobrze uzasadnione? ankiete _wsrod elfspert_ow, wydaje Sl ze W porownaniu
z danymi rzeczywistymi z NFZ sg zawyzone
Czy uzasadniono wybér dtugosci horyzontu . P
czasowego? TAK wykonano analize w horyzoncie 2-lethim
Czy zatozenia dotyczace finansowania lekéw (ceny,
limity, poziom odptatnosci) i innych uwzglednionych wnioskodawca nie przedstawit analizy wykorzystania
swiadczen (wycena punktowa i wartos¢ punktow) ? Swiadczen nielekowych u pacjentéow aktualnie bedacych
stosowanych w danym wskazaniu sg zgodne kandydatami do leczenia
ze stanem na dzien ztozenia wniosku?
T . . wnioskodawca nie przeprowadzit wiasciwego
Czy zatozenia dotyczace zmian w analizowanym 5 dologicznie badani : K b -
nku lekéw zostaly dobrze uzasadnione? ? metodologicznie badania rzeczywistego rynku substancji
b i stosowanych w analizowanym wskazaniu
Czy zalozenia dotyczace struktury i zmian
w analizowanym rynku lekéw s3a zgodne NIE nie przedstawiono oszacowan dla wszystkich aktualnie
z zatozeniami dotyczacymi komparatoréw, refundowanych opcji terapeutycznych
przyjetymi w analizach klinicznej i ekonomicznej?
Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace aktualnej przedstawione informacje dotyczace sprzedazy
i przysziej sprzedazy wnioskowanego leku sa spdjne TAK karfilzomibu w2021 roku sgspdjne zdanymi NFZ
z danymi udostepnionymi przez NFZ? bedacymi w dyspozycji Agenc;ji
. L - . oszacowania wnioskodawcy nie sgspdjne z danymi
Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace przysziej : - o >
sprzedazy wnioskowanego leku sg spdéjne z danymi NIE na yvmosku (dla Kyprolis 60 mg w wariancie podstawowym
: w pierwszym roku zapotrzebowanie wyniosto opk.,
z wniosku? . - g
whniosek zaktadat deklaracje dostarczenia  opk.)
Czy zalozenie dotyczace poziomu odptatnosci
wnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 ustawy TAK lek wydawany bezptatnie
o refundacji?
Czy zalozenie dotyczace kwalifikacji
wnioskowanego leku do grupy limitowej zostaty TAK istniejgca grupa limitowa
dobrze uzasadnione?
przeprowadzono analize wrazliwosci, jednak przyjete
Czy dokonano oceny niepewnosci uzyskiwanych NIE zakresy zmiennosci oraz wybor testowanych parametrow

oszacowan?

byty ograniczone

szczegoty w rozdziale 6.3.2 Wyniki analiz wrazliwo$ci

.?” wtabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygniecie (argumenty za ,TAK” i ,NIE” rownowazg sie albo brak danych

umozliwiajgcych weryfikacje)
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6.3.1. Ocena modelu wnioskodawcy

W ramach walidacji wewnetrznej dostarczonego przez wnioskodawce arkusza kalkulacyjnego analitycy Agencji
zweryfikowali, czy wartosci wejsciowe izatozenia dotyczgce sposobu ipoziomu finansowania $wiadczen
sg zgodne z aktualnym stanem faktycznym. Sprawdzono réwniez czy wartosci wejsciowe w arkuszu sg zgodne
z wartosciami zawartymi w opisie AWB i/lub uzupetnieniu analiz.

Whnioskodawca ws$réd ograniczen analizy wplywu nabudzet zwraca uwage na ograniczenia modelu
ekonomicznego zidentyfikowane w ramach analizy ekonomicznej, poniewaz odnoszg sie one rowniez
do modelu wplywu na budzet. Pewnym ograniczeniem jest wykorzystanie danych wylgcznie od jednego
ankietowanego eksperta.

Wedtug analitykéw Agencji, zasadniczo gtéwnym ograniczeniem jest sposéb okreslenia technologii opcjonalnej,
co nie pozwala w petni wnioskowaé o wielkosci dodatkowych wydatkdéw we wnioskowanej populacji (szacunki
wnioskodawcy  wyniosty u pacjentdw, rzeczywista kwota refundacji pacjentow
ze sprawozdanym leczeniem celowanym w kierunku szpiczaka plazmocytowego wyniosta 50 982,23 zi
u 10 060 pacjentéw).

Do pobocznych zastrzezen nalezg zatozenia dotyczace liczebnosci populacji pacjentéw, w ktorej bedzie
stosowany i finansowany wnioskowany lek, ktére zostaty prawdopodobnie znacznie zawyzone.

6.3.2. Wyniki analiz wrazliwosci

W ramach analizy wrazliwosci przeprowadzono oszacowania uwzgledniajgce 15 alternatywnych scenariuszy.
Wzgledem analizy podstawowej catkowite koszty karflizomibu wahajg sie¢ od zmniejszenia o w wariancie
uwzgledniajgcym spadek udziatbw KdD o0 10% do zwiekszenia o w wariancie zaktadajgcym wzrost
udziatéw KdD o 30%.

6.3.3. Obliczenia wtasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykdw Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy oraz
danych wejsciowych do modelu wykazata pewne ograniczenia, ktdre w ograniczony sposob wptywajg
na wiarygodnos¢ przedstawionych przez wnioskodawce wynikéw.
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7. Analiza racjonalizacyjna - rozwiazania proponowane
przez wnioskodawce

W analizie wptywu na budzet oszacowano, ze objecie refundacjg produktu leczniczego Kyprolis spowoduje
wzrost wydatkéw pfatnika publicznego. W zwigzku z tym, zgodnie z wymogami art. 25 pkt 14 lit. ¢ ustawy z dnia
12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobéw medycznych, w uzupetnieniu analizy wptywu na budzet wykonano analize racjonalizacyjna.

Whnioskodawca ztozyt propozycje polegajgcg na

. Wwyniku zastosowania przedstawionego w nhiniejszej analizie racjonalizacyjnej
rozwigzania ptatnik publiczny mégtby zaoszczedzi¢ rocznie.
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8. Uwagi do zapiséw programu lekowego

Minister Zdrowia zwrdcit sie z dodatkowg prosbg o oceng, czy wymienione wskazniki skutecznosci terapii
w czesci ,Monitorowanie programu lekowego” uzgodnionego programu lekowego, tj. projektu programu
lekowego B.54. ,Leczenie chorych na szpiczaka plazmocytowego (ICD -10: C90.0)” z dotgczong wnioskowang
terapiag, sg wystarczajgce w celu oceny skutecznosci terapii refundowanych w ramach ww. programu, a jesli nie,
to wskazanie dodatkowych wskaznikéw, kiére moglyby zosta¢ zastosowane w przypadku ww. terapii.

Agencja zwraca uwage, ze zaproponowane wskazniki wymagajg doprecyzowania:
Wskazniki odpowiedzi na leczenie w oparciu 0 miedzynarodowe kryteria International Myeloma Working Group-
Uniform Response Criteria (IMWG-URC):

a) rygorystyczna catkowita odpowiedz (sCR),

Rozumiana jako: negatywny wynik immunofiksacji w surowicy imoczu; znikniecie wszelkich
plazmocytom tkanek migkkich; <5% komorek plazmatycznych w szpiku kostnym; prawidtowy
wspotczynnik SFLC; potwierdzony brak klonalnych komoérek plazmatycznych w szpiku kostnym
za pomocg immunohistochemii lub 2- do 4-kolorowej cytometrii przeptywowe;.

b) catkowita odpowiedz (CR),

Rozumiana jako: negatywny wynik immunofiksacji w surowicy imoczu; znikniecie wszelkich
plazmocytom tkanek miekkich i<5% komoédrek plazmatycznych w szpiku kostnym; u pacjentow
Z mierzalng chorobg tylko za pomocg SFLC, prawidtowy wspétczynnik SFLC.

c) bardzo dobra czesciowa odpowiedz (VGPR),

Rozumiana jako: biatko M w surowicy i moczu wykrywalne przez immunofiksacje, ale nie przez
elektroforeze lub =290% redukcja sktadnika M w surowicy oraz poziom sktadnika M <100 mg w moczu
na 24 godziny, u pacjentdéw z chorobg mierzalng tylko za pomocg SFLC zmniejszenie 0 290% roznicy
miedzy poziomami FLC zwigzanych i niezwigzanych.

d) czesciowa odpowiedz (PR),

Rozumiana jako: =250% zmniejszenie stezenia biatka M w surowicy i zmniejszenie stezenia biatka M
w moczu 0290% lub do <200 mg na 24 godziny (jesli oba sg mierzalne na poczagtku uczestnictwa
w programie lekowym), u pacjentdow z chorobg mierzalng tylko za pomocg SFLC spadek o 2=50%
réznicy miedzy zwigzanym iniezwigzanym poziomami FLC. Oprécz powyzszych kryteridw, jesli
sg obecne napoczgtku uczestnictwa w programie lekowym, wymagane jest réwniez 2=50%
zmniejszenie rozmiaru plazmacytoméw tkanek miekkich.

e) choroba stabilna (SD),

Stan, w ktérym nie spetnione sg odpowiedzi ujete w CR, VGPR, PR lub PD.

f) minimalna odpowiedz (MR),
Rozumiana jako: 225% ale <49% zmniejszenie stezenia biatka M w surowicy i zmniejszenie stezenia
biatka M w moczu o0 50-89%. Oprécz wyzej wymienionych kryteriow, jesli obecne sag wartosci
wyjsciowe, wymagane jest zmniejszenie rozmiaru (SPD) plazmocytomy tkanek migkkich o =250%.
g) progresja choroby (PD),
Rozumiana jako: wzrost o 25% od najnizszej wartosci odpowiedzi w 1 lub wiecej z ponizszych:
o stezenie sktadnika M w surowicy (bezwzgledny wzrost musi wynosi¢ 20,5 g/dl) i/lub
o stezenie sktadnika M w moczu (bezwzgledny wzrost musi wynosi¢ 2200 mg na 24 godziny) i/lub

o u pacjentdow bez mierzalnego poziomu biatka M w surowicy imoczu: réznica miedzy
zwigzanymi i niezwigzanymi poziomami FLC (bezwzgledny wzrost musi wynosi¢ >10 mg/dl),
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o U pacjentéw bez mierzalnego poziomu biatka M w surowicy i moczu oraz bez mierzalnej
choroby za pomocg poziomu FLC, odsetek komoérek plazmatycznych szpiku kostnego
(bezwzgledny odsetek musi wynosi¢ 210%),

o zdecydowany rozwdj nowych zmian kostnych lub plazmocytomy tkanek migkkich lub wyrazny
wzrost rozmiaru istniejgcych zmian kostnych lub plazmocytomoéw tkanek migkkich,

o rozwdj hiperkalcemii (skorygowane stezenie wapnia w surowicy>11,5 mg/dl lub 2,75 mmol/l)
przypisywane wytgcznie zaburzeniu proliferacji komdrek plazmatycznych.

Wskazniki obiektywnej skuteczno$ci:

h) przezycie bez progresji choroby (PFS),

Powinno by¢ okreslone jako czas od podania pierwszej dawki substancji czynnych (na podstawie bazy
SMPT - data inicjacji leczenia w programie, lub alternatywnie baza SWIAD — minimalna data
sprawozdanego produktu jednostkowego, rozumianego jako podanie substancji czynnej w ramach
produktu kontraktowego wiasciwego dla programu B.54) do daty wystgpienia stanu okreslonego jako
PD na podstawie sprawozdania w SMPT. Ocena czasu przezycia catkowitego pacjentéw leczonych
w ramach programu moze by¢ wykonywana w sposob ciggly.

przezycie catkowite (OS);

Powinno by¢ okreslone jako czas od podania pierwszej dawki substancji czynnych (na podstawie bazy
SMPT - data inicjacji leczenia w programie, lub alternatywnie baza SWIAD - minimalna data
sprawozdanego produktu jednostkowego, rozumianego jako podanie substancji czynnej w ramach
produktu kontraktowego witasciwego dla programu B.54) do daty zgonu okreslonej na podstawie
rejestru PESEL/danych CeZ. Ocena czasu przezycia catkowitego pacjentéw leczonych w ramach
programu moze byé wykonywana w sposéb ciggly.
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9. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendac;ji finansowych dotyczgcych stosowania leku Kyprolis (tkarfilzomib) w leczeniu
atopowego zapalenia skéry przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujacych agencji HTA oraz
instytucji dziatajgcych w ochronie zdrowia:

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

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

e Walia — https://www.awmsg.org/

e Irlandia — https://www.ncpe.ie/

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

e Francja — https://www.has-sante.fr/

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

e Niemcy — https://www.g-ba.de/ oraz https://www.igwig.de/

e Australia — https://www.health.gov.au oraz https://www.pbs.gov.au/medicinestatus/home.html

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

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 04.08.2023 przy zastosowaniu stow kluczowych ,Kyprolis”
oraz ,carfilzomib”. W wyniku wyszukiwania odnaleziono 2 rekomendacje pozytywne (HAS 2021, G-BA 2021)
oraz informacje z 3 krajow (Wielka Brytania, Walia, Szkocja) dotyczace braku mozliwosci oceny leku z powodu
odmowy ztozenia wniosku refundacyjnego przez podmiot odpowiedzialny (brak mozliwosci zapewnienia
efektywnosci kosztowej leku). W Irlandii w lipcu b.r. rozpoczeto proces oceny.

W tabeli ponizej przedstawiono szczegdty.

Tabela 50. Rekomendacje refundacyjne dla Kyprolis (karfilzomib)

Orgarnoliaqa, Wskazanie Tres¢ i uzasadnienie
NICE 2022 W skojarzeniu z daratumumabem Brak oceny
- i deksametazonem u pacjentow NICE nie mogt dokonaé oceny, poniewaz podmiot odpowiedzialny (Amgen)
(Wlelk_a z opornym i/lub nawrotowym potwierdzit, ze nie zamierza skfadaé wniosku refundacyjnego, poniewaz
Brytania) szpiczakiem plazmocytowym uwaza, ze nie jest w stanie zapewni¢ efektywnosci kosztowe;j leku.
Jezeli firma zdecyduje sie ztozyé wniosek, NICE dokona oceny.
W skojarzeniu z daratumumabem Rekomendacia negatywna
SMC 2022 i deksametazonem u dorostych pacjentéw ! gaty
8 ze szpiczakiem plazmocytowym, Podmiot odpowiedzialny nie ztozyt wniosku refundacyjnego, zatem SMC
(Szkocja) ktorzy wezesniej otrzymali nie moze wyda¢ pozytywnej rekomendacji dla zastosowania karfilzomibu
co najmniej 1 linie leczenia w Szkocji.
AWMSG . Wykluczony z oceny
2021 jw. )
(Walia) z powodu przeprowadzonej oceny NICE .
W trakcie oceny
NCPE 2023

(Irlandia) jow. W ‘2021 roku szybka ocena zalgci’fa petng ocene technologii lekowej.
Whiosek z raportem HTA zostat zlozony 17.07.2023 r.

Rekomendacja pozytywna

Komitet uznat, ze rola karfilzomibu z daratumumabem i deksametazonem
HAS 2021 W ocenianym wskazaniu jest znaczaca.

(Francja) Jw. W badaniu CANDOR wykazano znaczacg przewage schematu KDd nad
schematem Kd w ocenianym wskazaniu. Jednakze projekt badania
CANDOR uniemozliwit ocene znaczenia karfilzomibu (pozwala oceni¢
jedynie wptyw dodania daratumumabu do schematu Kd).
Rekomendacja pozytywna

G-Ba 2021 Karfilzomib zostat zatwierdzony w ocenianym wskazaniu.

(Niemcy) J-W- Brak dodatkowej korzysci zdrowotnej w poréwnaniu ze schematem

Kd (brak roznic  w zakresie przezycia catkowitego, jakosci zycia,
bezpieczenstwa)
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10. Warunki objecia refundacja w innych panstwach

Tabela 51. Warunki finansowania wnioskowanego leku Kyprolis (karfilzomib) w ocenianym wskazaniu ze srodkéw
publicznych w UE i EFTA

Pafstwo Dostepnosé w obrocie Warunki i ograniczenia refundacii Instrumenty dzielenia ryzyka

Austria

Belgia

Butgaria

Chorwacja

Cypr

Czechy

Dania

Estonia

Finlandia

Francja

Grecja

Hiszpania

Holandia

Irlandia

Islandia

Liechtenstein

Litwa

Luksemburg

totwa

Malta

Niemcy

Norwegia

Portugalia

Rumunia

Stowacja

Stowenia

Szwajcaria

Szwecja

Wegry

Wiochy

Wedtug informaciji przedstawionych przez wnioskodawce produkt leczniczy Kyprolis (karfilzomib) w ocenianym
wskazaniu jest finansowany
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11. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismem Z dnia 05.06.203 r., znak PLR.4500.175.2023.18.PRU, PLR.4500.176.2023.18.PRU,
PLR.4500.177.2023.18.PRU (data wplywu do AOTMIT 05.06.2023 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. z 2022 r. poz. 2555, z pézn. zm.) w przedmiocie objecia
refundacjg produktu leczniczego:

e Kyprolis (karfilzomib), proszek do sporzgdzania r-ru do inf, 60 mg, 1 fiol., kod GTIN 05909991256388
e Kyprolis (karfilzomib), proszek do sporzgdzania r-ru do inf, 10 mg, 1 fiol., kod GTIN 05909991298463
e Kyprolis (karfilzomib), proszek do sporzgdzania r-ru do inf, 30 mg, 1 fiol., kod GTIN 05909991298470

w ramach aktualnie funkcjonujgcego programu lekowego B.54 ,Leczenie chorych na szpiczaka
plazmocytowego (ICD-10 C90.0)".

Analizy zatgczone do wniosku nie spetniaty wymagan zawartych w rozporzadzeniu ws. minimalnych wymagan,
o0 czym wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 23 czerwca 2023 r., znak
0T.423.1.25.2023.2.KD. Wnioskodawca przekazat uzupetnienia w dniu 18.07.2023 r.

Problem zdrowotny

Szpiczak plazmocytowy (szpiczak mnogi, ang. plasma cell myeloma, PCM) to przebiegajgca wieloetapowo
choroba nowotworowa charakteryzujgca sie niekontrolowang, wieloogniskowg proliferacjg i gromadzeniem
monoklonalnych plazmocytow w szpiku, wytwarzajgcych monoklonalng immunoglobuling Ilub same
monoklonalne fancuchy lekkie immunoglobulin (tzw. biatko M) i powodujacych uszkodzenia narzgdowe.
Etiologia choroby jest nieznana.

Oporny szpiczak jest okreslany jako choroba, ktéra nie odpowiada na pierwotng lub kolejne terapie, badz
nastepuje progresja wystepujgca w ciggu 60 dni od ostatniej terapii. Choroba nieodpowiadajgca to zaréwno
niepowodzenie, jak iosiggniecie 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 pacjentéw,
ktérzy osiggneli odpowiedz minimalng lub lepszg na wczesniejszym etapie leczenia, a nastepnie dochodzi
u nich do postepu choroby. Szpiczak pierwotnie oporny to choroba nieodpowiadajgca na leczenie u pacjentéw,
ktérzy nie osiagneli odpowiedzi minimalnej lub lepszej za pomocg jakiejkolwiek terapii. Nawrot szpiczaka
to wczesniej leczona choroba, ktéra postepuje i wymaga rozpoczecia leczenia ratunkowego, ale nie spetnia
kryteriow pierwotnie opornego szpiczaka ani nawrotowego i opornego szpiczaka.

Szpiczak mnogi stanowi ok. 1% wszystkich nowotworéw ztosliwych iok 14% nowotwordw 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.

Alternatywne technologie medyczne

Jako podstawowe komparatory wnioskodawca wskazat schematy Kd (karfilzomib + deksametazon), DVd
(daratumumab + bortezomib + deksametazon) i PVd (pomalidomid + bortezomib + deksametazon). Wybor
komparatoréw uznano za niepetny.

Whnioskodawca nie przedstawit porownan ze wszystkimi refundowanymi komparatorami. Whnioskodawca nie
przedstawit porownan z refundowanymi w ramach chemioterapii schematami VD (bortezomib + deksametazon)
i Rd (lenalidomid + deksametazon). Z kolei schematy DRd (daratumumab + lenalidomid + deksametazon), KRd
(karfilzomib + lenalidomid + deksametazon), EloPd (elotuzumab + pomalidomid + deksametazon), IRd
(iksazomib + lenalidomid + deksametazon), Pd (pomalidomid + deksametazon) wnioskodawca uznat
za dodatkowe i uwzglednit jedynie w ramach analizy klinicznej.
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Wyniki badania rzeczywistej praktyki klinicznej

Na przestrzeni lat 2014-2022 zidentyfikowano tacznie 26 371 pacjentéw ze sprawozdanym leczeniem
celowanym na szpiczaka plazmocytowego, rozumianym jako bortezomib; cyklofosfamid; deksametazon;
karfilzomib; lenalidomid; pomalidomid; prednizon; talidomid; bendamustyna; daratumumab; elotuzumab;
iksazomib; izatuksymab; panobinostat. Wykazano, ze okoto potowa populacji identyfikowanej Metodg
| ma sprawozdawane produkty jednostkowe z katalogu chemioterapii lub dostepne w ramach programu
lekowego jako celowane leczenie szpiczaka plazmocytowego. Dynamika zmian wskazuje na wzrosty populacji
rok do roku. Srednia miesieczna liczba pacjentéw wzrastata z poziomu 4,1 tys. w 2014 roku do 5,5 tys. w 2019
roku, aktualnie wynosi ponad 5,4 tys.

W catkowitej analizowanej populacji odnotowano fgczny udziat 51,25% kobiet. Udziat pici zenskiej byt
dominujgcy dla populacji identyfikowanej we wszystkich latach sprawozdawczych. Wiek pacjentéw, zaréwno
kobiet jak i mezczyzn byt poréwnywalny, srednio wynoszacy okoto 66 lat dla catej populacji. Odnotowano
réwniez, ze pacjenci z populacji docelowej korzystajg ze znacznej liczby swiadczen opieki zdrowotnej — srednio
byto to 211 w horyzoncie analizy.

Na podstawie analizy danych sprawozdawczo-rozliczeniowych wykazano, ze rosnagce i najwieksze udzialy
aktualnie majg bortezomib oraz lenalidomid. W przypadku tych technologii wykorzystanie podwoito sig
w przypadku bortezomibu (zmiana z 1 006 pacjentéw leczonych w 2014 roku na 2 852 pacjentéw leczonych
w ostatnim w petni sprawozdanym roku 2021) oraz jest ponad trzykrotnie wieksze w przypadku lenalidomidu
(zmiana z 770 pacjentéow leczonych w 2014 roku na 2 129 pacjentéow w 2021 r.). starsze technologie takie jak
bendamustyna, cyklofosfamid czy talidomid wykazujg rokroczne zmniejszanie udziatéw w rynku.

Skutecznosé¢ kliniczna

Whnioskodawca przedstawit wyniki bezposredniego poréwnania schematu KDd ze schematem Kd z badania
CANDOR oraz wyniki poréwnan posrednich metodg MAIC ze schematami DVd i PVd w oparciu o opublikowane
badania oraz materiaty wtasne.

Poréwnanie bezposrednie schematu KDd z Kd

Badanie CANDOR byto randomizowanym, wieloosrodkowym, randomizowanym, podwodjnie zaslepionym
badaniem Il fazy przeprowadzonym u pacjentdéw z nawrotowym lub opornym szpiczakiem plazmocytowym.
Schemat dawkowania karfilzomibu odbiegat od schematu dawkowania w proponowanym programie lekowym
(w badaniu CANDOR pacjentom podawano Kkarfilzomib w dawce 56 mg dwa razy w tygodniu, podczas
gdy program lekowy zaktada dawke 70 mg podawang raz w tygodniu).

Pierwszorzedowym punktem koricowym w badaniu CANDOR byto przezycie wolne od progresji. Schemat KDd
okazat sie IS lepszy niz schemat Kd w tym zakresie: HR=0,64, 95%Cl: (0,49; 0,83), p < 0,0001. Analiza
wykonana w podgrupach wskazuje na zbiezno$¢ wynikéw dla wiekszosci podgrup, zmiana wnioskowania (brak
IS réznic) dotyczyta pacjentdw bez wczesniejszej ekspozycji na bortezomib lub iksazomib oraz pacjentow
leczonych wczesniej 1 linig, ktérzy nie otrzymywali lenalidomidu.

W zakresie przezycia catkowitego nie odnotowano IS réznicy pomiedzy schematami KDd i Kd w zakresie
przezycia catkowitego, dla catej populacji z badania, HR=0,78 (95%CI: 0,60; 1,03), p=0,0417. Wyniki analiz
wrazliwosci sg spojne z wynikami analizy podstawowej dla dwdch sposrod czterech scenariuszy, w pozostatych
dwéch scenariuszach schemat KDd okazat sie IS lepszy niz schemat Kdw zakresie OS. Wyniki analiz
przeprowadzonych w podgrupach wskazujg, ze w wigkszosci analizowanych podgrup nie obserwowano IS
réznic pomiedzy schematami w zakresie OS. Jednakze, schemat KDd okazat sie IS lepszy niz schemat
Kd u pacjentéw w stopniu 1lll w skali ISS, ze stopniem sprawnoéci 2 w skali ECOG, z wysokim ryzykiem
cytogenetycznym oraz wczesniej nieleczonych lekami immunomodulujgcymi.

Schemat KDd miat IS przewage nad schematem Kd w zakresie czasu do progresji oraz czasu do kolejnej linii
leczenia. Wybdr schematu nie miat wptywu na czas do kolejnej progresji choroby lub zgonu.

Schemat KDd okazat sie IS lepszy niz schematu Kd w zakresie wszystkich ocenianych punktéw kohcowych
zwigzanych z odpowiedzig na leczenie: ogdlna odpowiedZz na leczenie (ORR), odpowiedZ catkowita (CR)
rygorystyczna catkowita odpowiedz (sCR), bardzo dobra odpowiedz czesciowa (VGPR) lub lepsza, atakze
negatywny wynik dla minimalnej choroby resztkowej (MRD-) oraz jednoczesny MRD- i catkowita odpowiedz
na leczenie (MRD- CR).

W zakresie jakos$ci zycia, mierzonej jako ogélna zmiana wyniku wskaznika GHS/QoL kwestionariusza QLQ-C30
oraz zmiana od wartosci wyjsciowej na koncu poszczegolnych cykli leczenia oba schematy byty porownywalne.
Schemat KDd okazat sie IS lepszy niz schemat Kd w zakresie odsetka chorych, ktérzy uzyskali klinicznie istotng
poprawe jakosci zycia ogotem oraz pod koniec cyklu 9.
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Poréwnanie posrednie schematu KDd ze schematem DVd

Whnioskodawca przedstawit wyniki porownania posredniego schematu KDd ze schematem DVd (daratumumab,
bortezomib, deksametazon) przeprowadzonego metodg MAIC, na podstawie publikacji Weisel 2022
oraz nieopublikowanych danych.

W zakresie PFS, schemat KDd okazat sie IS lepszy niz schemat DVd, po catkowitym dopasowaniu danych
HR=0,64 (95% CI: 0,46; 0,90).

Poréwnanie posrednie schematu KDd ze schematem PVd

Whnioskodawca przedstawit wyniki porownania posredniego schematu KDd ze schematem PVd (pomalidomid,
bortezomib, deksametazon) przeprowadzonego metodg MAIC, na podstawie publikacji Chari 2021 (abstrakt
konferencyjny) oraz nieopublikowanych danych. Przedstawiono wyniki wytacznie w podgrupach, dla pacjentéw
leczonych wczesniej lenalidomidem i opornych na lenalidomid.

W zakresie PFS schemat KDd okazat sie IS lepszy niz schemat PVd, zaréwno u pacjentéw leczonych wczesniej
lenalidomidem (po dopasowaniu danych HR=0,539 (95% CI: 0,395; 0,736)),

Poréwnanie posrednie schematu KDd ze schematem IRd

Analitycy Agencji odnalezli badanie DerSarkissian 2023, w ktéorym wykonano metaanalize sieciowg
poréwnujgcg schemat IRd (iksazomib, lenalidomid, deksametazon) zinnymi schematami lekowymi
stosowanymi w leczeniu nawrotowego i/lub opornego szpiczaka plazmocytowego w zakresie skutecznosci
terapeutycznej. Dla schematu KDd wigczono badanie CANDOR, dla schematu IRd witgczona badania
TOURMALINE NM-1, TOURMALINE NM-1 China i Minarik 2021.

W zakresie PFS, schemat KDd okazat sie IS lepszy niz schemat IRd u ogétu pacjentéw, HR dla pordwnania IRd
vs KDd (95% CI) wyniost 2,089 (1,150; 3,654).

W zakresie OS oraz ORR oba schematy byly porownywalne (brak IS réznic).

Analiza bezpieczenstwa

Poréwnanie bezposrednie schematu KDd ze schematem Kd

W badaniu CANDOR analize bezpieczenstwa prowadzono w populacji chorych poddanych randomizacji, ktérzy
otrzymali przynajmniej 1 dawke przepisanego leczenia. Mediana czasu trwania leczenia pacjentéw w grupie
KDd wyniosta 18,3 (IQR: 6,5; 28,0) miesiecy, a w grupie Kd 9,3 (IQR: 3,5; 21,5) miesiecy.

W grupie leczonej schematem KDd IS czeSciej niz w grupie leczonej Kd wystepowaty jakiekolwiek dziatania
niepozgdane, zdarzenia niepozgadane =3 stopnia oraz ciezkie zdarzenia niepozgdane.

Nie odnotowano IS pomiedzy grupami w zakresie pozostatych ocenianych punktéw koncowych (zdarzenia
niepozgdane prowadzace do zakonczenia leczenia karfilzomibem, zdarzenia niepozadane prowadzace
do zmniejszenia dawki karfilzomibu, zdarzenia niepozgdane prowadzgce do zgonu oraz zdarzenia niepozgdane
prowadzgce do zgonu uznane za zwigzane z leczeniem).

Po uwzglednieniu czasu ekspozycji naleczenie, w grupie leczonej schematem KDd stosunek czestosci
wystepowania zdarzen niepozgdanych =3 stopnia, ciezkich zdarzen niepozadanych oraz zdarzen
niepozgdanych prowadzgcych do zgonu byt poréwnywalny jak w grupie leczonej schematem Kd.

W zakresie zdarzen niepozadanych bez wzgledu na stopien nasilenia w grupie otrzymujgcej schemat KDd
IS czesciej niz w grupie otrzymujgcej Kd wystepowaty: biegunka, zakazenia gornych drég oddechowych, bdl
plecéw, bezsennos¢, wymioty, zapalenie ptuc. Nie odnotowano réznic pomiedzy grupami w zakresie czestoSci
wystepowania nudnosci, gorgczki, niedokrwistosci, kaszlu, zmeczenia, dusznosci. Zapalenia oskrzeli,
nadcisnienia tetniczego, bolu gtowy, trombocytopenii, skurczéw miesni, obrzeku obwodowego oraz zapalenia
ptuc.
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W zakresie zdarzen niepozadanych specjalnego zainteresowania (AESI) niezaleznie od stopnia nasilenia
w grupie leczonej schematem KDd IS czesciej niz w grupie otrzymujgcej Kd wystepowaty zakazenia drog
oddechowych, reakcje w miejscu iniekcji, neuropatia obwodowa oraz zakazenie wirusowe. Nie odnotowano
réznic pomiedzy grupami w zakresie neutropenii, niewydolnosci serca i ostrej niewydolnosci nerek.

W zakresie zdarzenh niepozgdanych, ktére wystgpity w stopniu =3 nasilenia w grupie leczonej schematem KDd
IS czesciej niz ww grupie leczonej schematem Kd wystgpity biegunka, trombocytopenia oraz zapalenie ptuc.
Nie odnotowano IS réznic pomiedzy grupami w zakresie zakazenia gérnych drég oddechowych, nudnosci,
gorgczki, niedokrwistosci, kaszlu, zmeczenia, dusznosci, bolu plecéw, zapalenia oskrzeli, bezsennosci,
wymiotéw, nadcisnienia tetniczego, bdélu gtowy, skurczéw miesni i obrzeku obwodowego.

W zakresie zdarzen niepozadanych specjalnego zainteresowania (AESI), ktére wystapity w stopniu =3 nasilenia
w grupie leczonej schematem KDd IS czesciej niz w w grupie leczonej schematem Kd wystagpity zakazenia drég
oddechowych, reakcje w miejscu iniekcji, neuropatia obwodowa, niewydolnos$¢ serca i zakazenie wirusowe. Nie
odnotowano IS réznic pomiedzy terapiami w zakresie neutropenii, niewydolnosci serca i ostrej niewydolnosci
nerek.

Poréwnanie posrednie schematu KDd ze schematem DVd

Whnioskodawca przedstawit wyniki poréwnania posredniego schematu KDd ze schematem Dvd
przeprowadzonego metodg MAIC, na podstawie publikacji Weisel 2022.

Po dopasowaniu danych, najczesciej raportowanymi zdarzeniami niepozgdanymi zwigzanymi z leczeniem
w stopniu nasilenia 3 lub 4 w grupie KdD w poréwnaniu z DVd byty trombocytopenia (23,0% vs 46,1%),
niedokrwistos$¢ (18,0% vs 15,6%), neutropenia (15,1% vs 13,6%) oraz zapalenie ptuc (15,7% vs 10,3%).

Poréwnanie posrednie schematu KDd ze schematem PVd

Whnioskodawca nie przedstawit wynikéw poréwnania posredniego schematu KDd ze schematem PVd
w zakresie analizy bezpieczenstwa. Zakres badania Chari 2021 nie obejmowat analizy bezpieczenstwa,
wnioskodawca nie przeprowadzit analizy wlasnej w tym zakresie.

Poréwnanie posrednie schematu KDd ze schematem IRd

W odnalezionym przez analitykow Agencji badaniu DerSarkissian 2023 nie poréwnano bezpieczenstwa
poszczegolnych schematow.

Ocena rownowaznosci schematu KdD56 i KAdD70

Whnioskodawca przedstawit wyniki publikacji Leleu 2021, majgcej na celu ocene réwnowaznosci dawkowania
karfilzomibu w schemacie KDd: 56 mg podawanych dwa razy wtygodniu oraz 70 mg podawanych
raz w tygodniu.

Poréwnanie przeprowadzono w oparciu o badania CANDOR i EQUULEUS. Poréwnano skutecznosc¢ kliniczng
w zakresie catkowitej odpowiedzi naleczenie (ORR) oraz przezycia wolnego od progresji (PFS), a takze
bezpieczenstwo obu schematéw. W zakresie skutecznosci klinicznej nie odnotowano IS rdznic pomiedzy
poréwnywanymi schematami dawkowania, a analizy wrazliwosci wskazaty zblizone wyniki. Zdarzenia
niepozgdane zwigzane z leczeniem (TEAES), stopnia co najmniej 3 (AEs =3 stopnia) oraz prowadzgce
do zakonhczenia leczenia daratumumabem wystepowaty w obu grupach z poréwnywalng czestoscia.

Whnioskodawca wskazuje, ze przeprowadzone poréwnanie wskazuje nha podobienstwo obu schematow
dawkowania. Warto nadmieni¢, ze schemat dotyczacy podawania karfilzomibu w dawce 70 mg raz w tygodniu
(dawkowanie proponowane w programie lekowym) powodowat mniej ciezkich zdarzeh niepozgdanych i mniej
zdarzenh niepozadanych prowadzgcych do zgonu niz schemat dawkowania karfilzomibu z badania CANDOR
(56 mg dwa razy w tygodniu).

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych

Whnioskodawca przedstawit analize uzytecznosci kosztéw w poréwnaniu ze schematami Kd (karfilzomib +
deksametazon), PVd (pomalidomid + bortezomib + deksametazon) i DVd (daratumumab + bortezomib +
deksametazon) z perspektywy NFZ (tozsama z perspektywg wspdlng).

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie schematu KDd (karfilzomib + daratumumab +
deksametazon) w miejsce

Aktualna wysokos¢ progu uzytecznosci kosztowej to 175 926 zt.
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Whnioskodawca przedstawit deterministyczng i probabilistyczng analize wrazliwosci.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Objecie refundacjg produktu leczniczego Kyprolis wramach wnioskowanego wskazania w istniejacym

programie lekowym B.54, spowoduje, ze po uwzglednieniu wydatki
pfatnika publicznego ponoszone w populacji docelowej w stosunku do scenariusza istniejgcego,
kolejno w pierwszym roku analizy oraz w roku kolejnym. Skladowa kosztu, stanowigca

kwote refundacji produktu leczniczego Kyprolis, wynosi kolejno i

W ramach analizy wrazliwosci przeprowadzono oszacowania uwzgledniajgce 15 alternatywnych scenariuszy.
Wzgledem analizy podstawowej catkowite koszty karflizomibu wahajg sie od zmniejszenia o w wariancie
uwzgledniajgcym spadek udziatbw KdD o0 10% do zwiekszenia o w wariancie zaktadajgcym wzrost
udziatéw KdD o 30%.

Whnioskodawca ws$rdd ograniczen analizy wptywu nabudzet zwraca uwage na ograniczenia modelu
ekonomicznego zidentyfikowane w ramach analizy ekonomicznej, poniewaz odnoszg sie one réwniez
do modelu wptywu na budzet. Pewnym ograniczeniem jest wykorzystanie danych wytgcznie od jednego
ankietowanego eksperta. Wedtug analitykow Agencji, zasadniczo gtdbwnym ograniczeniem jest sposob
okreslenia technologii opcjonalnej, co nie pozwala w pemni wnioskowac¢ o wielkosci dodatkowych wydatkéw
we wnioskowanej populacji (szacunki wnioskodawcy wyniosty u pacjentow, rzeczywista
kwota refundacji pacjentéw ze sprawozdanym leczeniem celowanym w kierunku szpiczaka plazmocytowego
wyniosta 50 982,23 zt u 10 060 pacjentéw). Do pobocznych zastrzezen nalezg zatozenia dotyczace liczebnosci
populacji pacjentow, w ktorej bedzie stosowany i finansowany wnioskowany lek, ktére zostaty prawdopodobnie
znacznie zawyzone.

Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 2 rekomendacje pozytywne (HAS 2021, G-BA 2021) oraz informacje z 3
krajow (Wielka Brytania, Walia, Szkocja) dotyczgce braku mozliwosci oceny leku z powodu odmowy ztozenia
wniosku refundacyjnego przez podmiot odpowiedzialny (brak mozliwosci zapewnienia efektywnos$ci kosztowej
leku). W Irlandii w lipcu b.r. rozpoczeto proces oceny.

Uwagi do programu lekowego

W ramach odpowiedzi na dodatkowg prosbe Ministra Zdrowia Agencja zaproponowata doprecyzowanie
kryteriow oceny skutecznosci terapii.
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12. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wymagan minimalnych

Whnioskodawca nie przedstawit poréwnan zrefundowanymi w ramach chemioterapii schematami VD
(bortezomib + deksametazon) i Rd (lenalidomid + deksametazon). Z kolei schematy DRd (daratumumab +
lenalidomid + deksametazon), KRd (karfilzomib + lenalidomid + deksametazon), EloPd (elotuzumab +
pomalidomid + deksametazon), IRd (iksazomib + lenalidomid + deksametazon), Pd (pomalidomid +
deksametazon) wnioskodawca uznat za dodatkowe iuwzglednit jedynie wramach analizy Kklinicznej.
Whnioskodawca nie wypetnit wymagan minimalnych opisanych w ramach § 4. ust. 3 pkt 1 Rozporzadzenia oraz
§ 5-6 Rozporzgdzenia dla wskazanych wyzej komparatorow.
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13. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wytycznych HTA

Przedstawione analizy sg niezgodne z wytycznymi HTA AOTM 2016 z uwagi na nieuwzglednienie wszystkich
refundowanych komparatoréw (patrz rozdziat 12. Wykaz niezgodno$ci analiz wzgledem wymagan
minimalnych).
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Pozostate publikacje

Charakterystyka Produktu Leczniczego Kyprolis EMEA/H/C/003790 - 11/0051/G z dnia 15 czerwca 2022 r.
ChPL Kyprolis Dostepne online pod adresem Kyprolis | European Medicines Agency (europa.eu), data odczytu:
03.08.2023r.
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15. Zalgcznik (szczegoéty obwieszczenia z 1 lipca 2023 r.)

15.1. Substancje refundowane w aptece na recepte (kat. Al)

0T.423.1.25.2023

Grupa Substancja ; Zakres wskazan Zakrc_as wska_zaﬁ Poziom |Wysokos¢ doptaty
L Nazwa postac¢ i dawka Opk. ucz CHB CD WLF . . pozarejestracyjnych an|laeh N
limitowa czynna objetych refundacja . . | odptatnosci [Swiadczeniobiorcy|

objetych refundacja

81.2 |Dexamethasonum| Dexamethasone Krka, tabl., 20 mg | 20 szt. | 250,34 | 262,86 | 281,95 | 276,48 33,91

81.2 |Dexamethasonum| Dexamethasone Krka, tabl., 20 mg | 20 szt. | 250,56 | 263,09 | 282,18 | 276,48 34,14

81.2 [Dexamethasonum|Dexamethasone KRKA, tabl., 20 mg| 20 szt. | 252,63 | 265,26 | 284,35 | 276,48 36,31

81.2 |Dexamethasonum| Dexamethasone KRKA, tabl., 4 mg | 20 szt. | 50,52 | 53,05 | 62,82 | 55,30 13,21
nowotwory ztosliwe -

81.2 |Dexamethasonum|Dexamethasone KRKA, tabl., 40 mg| 20 szt. | 502,16 | 527,27 | 552,95 | 552,95 leczenie wspomagajgce 56,89

We wszystkich - w przypadkach innych
81.2 |Dexamethasonum| Dexamethasone Krka, tabl., 8 mg | 20 szt. | 100,33 | 105,35 | 119,12 | 110,59 zarejestrowanych niz okreslone w ChPL: ryczat 19,91
81.2 |Dexamethasonum| Dexamethasone KRKA, tabl., 8 mg | 20 szt. | 101,06 | 106,11 | 119,88 | 110,59 | Wskazaniach na dzien | nowotwory ziosliwe - 20,67
wydania decyzji premedykacja —

81.2 |Dexamethasonum| Pabi-Dexamethason, tabl.,, 1 mg | 20szt. | 16,96 | 17,81 | 21,95 | 13,82 w przypadkach innych 11,33
- niz okreslone w ChPL

81.2 |Dexamethasonum| Pabi-Dexamethason, tabl., 20 mg | 20 szt. | 252,66 | 265,29 | 284,38 | 276,48 36,34

81.2 |Dexamethasonum| Pabi-Dexamethason, tabl., 4 mg | 20szt. | 50,53 | 53,06 | 62,83 | 55,30 13,22

81.2 |Dexamethasonum| Pabi-Dexamethason, tabl., 500 ug | 20 szt. | 8,48 8,90 11,38 6,91 7,67

81.2 |Dexamethasonum| Pabi-Dexamethason, tabl., 8 mg | 20 szt. | 101,07 | 106,12 | 119,89 | 110,59 20,68

82.5 Prednisonum Encorton, tabl., 1 mg 20 szt. | 9,29 9,75 10,22 1,46 8,76

82.5 Prednisonum Encorton, tabl., 10 mg 20 szt. | 20,20 | 21,21 | 25,07 | 14,56 10,51

82.5 Prednisonum Encorton, tabl., 20 mg 20 szt. | 27,00 | 28,35 | 34,39 | 29,12 Nowotwory ztosliwe - bdeozﬁﬁpuy 5,27

82.5 Prednisonum Encorton, tabl., 5 mg 100 szt.| 28,08 | 29,48 | 36,40 | 36,40 0,00

82.5 Prednisonum Encorton, tabl., 5 mg 20 szt. | 12,20 | 12,81 | 15,08 7,28 7,80
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Bendamustini Bendamustine Accord, proszek do sporzgdzania )
HHLE(0 hydrochloridum koncentratu roztworu do infuzji, 2,5 mg/ml 5 fiol.po 100 mg 1566,00 1644,30 1644,30 c.er. bezptatny
Bendamustini Bendamustine Accord, proszek do sporzgdzania )
LAY hydrochloridum koncentratu roztworu do infuzji, 2,5 mg/ml 5 fiol.po 25 mg 391,50 411,08 411,08 c.6r. bezptatny
Bendamustini Bendamustine Glenmark, proszek do sporzadzania )
LS hydrochloridum koncentratu roztworu do infuzji, 2,5 mg/ml 5 fiol. (100 mg) 2484,00 2608,20 1644,30 c.er. bezptatny
Bendamustini Bendamustine Glenmark, proszek do sporzadzania )
LS hydrochloridum koncentratu roztworu do infuzji, 2,5 mg/ml 5 fiol. (25 mg) 621,00 652,05 411,08 c.er. bezptatny
Bendamustini Bendamustine Zentiva, proszek do sporzadzania )
LB hydrochloridum koncentratu roztworu do infuzji, 2,5 mg/mi 5 fiol.po 100 mg 838,08 879,98 879,98 c.er. bezptatny
Bendamustini Bendamustine Zentiva, proszek do sporzadzania )
e hydrochloridum koncentratu roztworu do infuzji, 2,5 mg/ml 5 fiol.po 25 mg 209,52 220,00 220,00 C.67. bezptatny
- Bleomedac, proszek do sporzadzania roztworu )
1003.0 | Bleomycini sulphas do wstrzykiwari, 15000 IUffiolke 1 fiol.po 10 ml 97,20 102,06 102,06 C.3. bezptatny
10540 | Bortezomibum | BOrtezomb Accord, proszek do sporzadzania roztworu | 4 g 6 216,00 226,80 194,40 C.76. bezplatny
do wstrzykiwan, 1 mg
1054.0 Bortezomibum Bortezomib Accord, roztwér do wstrzykiwan, 2,5 mg/mi 1 fiol. 1. ml 432,00 453,60 453,60 C.76. bezptatny
1054.0 Bortezomibum Bortezomib Accord, roztwér do wstrzykiwan, 2,5 mg/mi 1 fiol. 1,4 ml 604,80 635,04 635,04 C.76. bezptatny
. Bortezom b Accord, proszek do sporzadzania roztworu )
1054.0 Bortezomibum do wstrzykiwar, 3,5 mg 1 fiol. 648,00 680,40 680,40 C.76. bezptatny
1054.0 | Bortezomibum | BOrtezomib Adamed, proszek do sporzadzania roztworu 1 fiol. 301,32 316,39 194,40 C.76. bezptatny
do wstrzykiwan, 1 mg
1054.0 | Bortezomibum | BOrtezomib Adamed, proszek do sporzadzania roztworu 1 fiol. 604,80 635,04 486,00 C.76. bezptatny
do wstrzykiwan, 2,5 mg
10540 | Bortezomibum | BOrtezomib Adamed, proszek do sporzadzania roztworu 1 fiol. 1020,60 1071,63 680,40 C.76. bezptatny
do wstrzykiwan, 3,5 mg
10540 | Bortezomibum | BOrtezomib Aurovitas, proszek do sporzadzania roztworu 1 fiol. 211,46 222,03 222,03 C.76. bezptatny
do wstrzykiwan, 3,5 mg
1054.0 | Bortezomibum Bortezomib Fresenius Kabi, proszek do sporzadzania 1 fiol. 124,20 130,41 130,41 C.76. bezptatny
roztworu do wstrzykiwan, 1 mg
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1054.0 | Bortezomibum Bortezomib Fresenius Kabi, proszek do sporzadzania 1 fiol. 162,00 170,10 170,10 C.76. bezptatny

roztworu do wstrzykiwan, 2,5 mg
10540 | Bortezomibum | Bortezomib Fresenius Kabi, proszek do sporzadzania 1 fiol. 196,56 206,39 206,39 C.76. bezptatny
roztworu do wstrzykiwan, 3,5 mg
10540 | Bortezomibum |BOe€zom b Glenmark, proszek do sporzadzania roztworu 1 fiol. 172,80 181,44 181,44 C.76. bezptatny
do wstrzykiwan, 1 mg
1054.0 | Bortezomibum |B0"t€zom b Glenmark, proszek do sporzadzania roztworu| 4 g 604,80 635,04 635,04 C.76. bezplatny
do wstrzykiwan, 3,5 mg
. Bortezom b SUN, proszek do sporzadzania roztworu .
1054.0 Bortezomibum do wstrzykiwan, 3,5 mg 1 fiol. 194,40 204,12 204,12 C.76. bezptatny
1005.0 | Carboplatinum Carbomedac, koncentrat do sporzadzania roztworu | 4 iy oo 100 mi| 257,04 269,89 269,89 ce. bezptatny
do infuzji, 10 mg/ml
1005.0 Carboplatinum Carbomedac, koncgntra‘t_ do sporzadzania roztworu 1 fiol. po 15 ml 39,96 41,96 41,96 C.6. bezptatny
do infuzji, 10 mg/ml
1005.0 | Carboplatinum Carbomedac, koncentrat do sporzadzania roztworu | 4 oy oo a5 mi | 102,06 107,16 107,16 Cé. bezplatny
do infuzji, 10 mg/ml
. Carbomedac, koncentrat do sporzgdzania roztworu )
1005.0 Carboplatinum do infuzji, 10 mg/m 1 fiol. po 5 ml 18,25 19,16 19,16 C.6. bezptatny
1005.0 Carboplatinum Carbomedac, koncgntra_t_ do sporzadzania roztworu 1 fiol. po 60 ml 170,64 179,17 179,17 C.6. bezptatny
do infuzji, 10 mg/ml
1005.0 Carboplatinum Carboplatin - Ebewe, k_once‘rjtrat do sporzadzania 1 fiol. 5ml 24,62 25,85 25,85 C.6. bezptatny
roztworu do infuzji, 10 mg/ml
1005.0 | Carboplatinum Carboplatin - Ebewe, koncentrat do sporzadzania 1 fiol.po 15 ml 45,90 48,20 48,20 ce. bezplatny
roztworu do infuzji, 10 mg/ml
. Carboplatin - Ebewe, koncentrat do sporzgdzania )
1005.0 Carboplatinum roztworu do infuzji, 10 mg/m 1 fiol.po 45 ml 139,32 146,29 146,29 C.6. bezptatny
1005.0 | Carboplatinum Carboplatin - Ebewe, koncentrat do sporzadzania 1fiolpo 60ml | 186,84 196,18 196,18 Cs. bezptatny
roztworu do infuzji, 10 mg/ml
1005.0 | Carboplatinum | C@rboplatin Accord, koncentrat do sporzadzania roztworu| 4 g 5 5 m| 36,72 38,56 38,56 ce. bezptatny
do infuzji, 10 mg/ml
1005.0 | Carboplatinum | C@/boplatin Accord, koncentrat do sporzgdzania roztworu| 4 i) 4 45 m 104,76 110,00 110,00 C6. bezptatny
do infuzji, 10 mg/ml
. Carboplatin Accord, koncentrat do sporzadzania roztworu .
1005.0 Carboplatinum do infuzji, 10 mg/ml 1 fiol.po 5 ml 12,74 13,38 13,38 C.6. bezptatny
1005.0 | Carboplatinum |C@rboplatin Accord, koncentrat do sporzadzania roztworu| 4 g b g0 m 131,76 138,35 138,35 C.6. bezptatny
do infuzji, 10 mg/ml
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1005.0 Carboplatinum Carboplatin Pfizer, roztwor do wstrzykiwan, 10 mg/ml 1 fiol.po 15 ml 41,90 44,00 44,00 C.6. bezptatny
1005.0 Carboplatinum Carboplatin Pfizer, roztwér do wstrzykiwan, 10 mg/ml 1 fiol.po 45 ml 102,06 107,16 107,16 C.6. bezptatny
1005.0 Carboplatinum Carboplatin Pfizer, roztwér do wstrzykiwan, 10 mg/ml 1 fiol.po 5 ml 24,84 26,08 26,08 C.6. bezptatny
1008.0 Cisplatinum Cisplatin-Ebewe, koncentrat do sporzadzania roztworu | 4 ) 2 100 m| 71,28 74,84 74,84 C.11. bezptatny
do infuzji, 1 mg/ml
. . Cisplatin-Ebewe, koncentrat do sporzadzania roztworu .
1008.0 Cisplatinum do infuzji, 1 mg/ml 1 fiol.po 10 ml 9,03 9,48 9,48 C.11. bezptatny
1008.0 Cisplatinum Cisplatin-Ebewe, konpentr_:?lt do sporzadzania roztworu 1 fiol.po 50 ml 42,12 44,23 44,23 C.11. bezptatny
do infuzji, 1 mg/ml
1008.0 Cisplatinum Cisplatinum Accord, kolncen_t‘rat do sporzadzania roztworu 1 fiol. a 10 ml 6,26 6,57 6,57 C.11. bezptatny
do infuzji, 1 mg/ml
1008.0 Cisplatinum Cisplatinum Accord, kolncen_t‘rat do sporzadzania roztworu 1 fiol. a 100 ml 62,64 65,77 6577 Cil bezptatny
do infuzji, 1 mg/ml
. . Cisplatinum Accord, koncentrat do sporzadzania roztworu )
1008.0 Cisplatinum do infuzii, 1 mg/ml 1 fiol. a 50 ml 31,32 32,89 32,89 C.11. bezptatny
. Endoxan, proszek do sporzgdzenia roztworu )
1010.1 |Cyclophosphamidum do wstrzykiwar, 1000 mg 1 fiol. 54,96 57,71 57,71 C.13. bezptatny
1010.1 |Cyclophosphamidum Endoxan, proszek do_ spgrzqdzenla roztworu 1 fiol. 14,58 15,31 11,54 C.13. bezptatny
do wstrzykiwan, 200 mg
1010.2 |Cyclophosphamidum Endoxan, tabl. drazowane, 50 mg 50 Szlt'o(gz?'ft'po 72,52 76,15 76,15 c.13. bezptatny
1011.1 Cytarabinum Alexan, roztwér do wstrzykiwan, 20 mg/ml 1 fiol.po 5 ml 8,42 8,84 8,84 C.14. bezptatny
1011.1 Cytarabinum Alexan, roztwor do infuzji, 50 mg/ml 1 fiol.po 10 ml 42,12 44,23 44,23 C.14. bezptatny
1011.1 Cytarabinum Alexan, roztwor do infuzji, 50 mg/ml 1 fiol.po 20 ml 84,24 88,45 88,45 C.14. bezptatny
1011.1 Cytarabinum Alexan, roztwor do infuzji, 50 mg/ml 1 fiol.po 40 ml 168,48 176,90 176,90 C.14. bezptatny
10120 | Dacarbazinum | Defimedac 100 mg, proszek do sporzadzania roztworu |, i oo 100 mg| 151,20 158,76 158,76 C.16. bezplatny
do wstrzykiwan lub infuzji, 100 mg
10120 | Dacarbazinum | Detimedac 1000 mg, proszek do sporzadzania roztworu |, g o 1000 mg| 151,20 158,76 158,76 C.16. bezplatny
do infuzji, 1000 mg
10120 | Dacarbazinum | Detimedac 200 mg, proszek do sporzadzania roztword |y i1 ho 200 mg| 302,40 317,52 317,52 C.16. bezptatny
do wstrzykiwan lub infuzji, 200 mg
. Detimedac 500 mg, proszek do sporzadzania roztworu .
1012.0 Dacarbazinum do infuzji, 500 mg 1 fiol.po 500 mg 75,60 79,38 79,38 C.16. bezptatny
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1014.1 Doxorubicini Adriblastina PFS, roztwér do wstrzykiwan, 2 mg/ml | 1 fiol.po 25 ml 36,72 38,56 38,56 C.20 bezptatn
' hydrochloridum ’ Y » Mg P : , , .20. ptatny
Doxorubicini . . . Lo .
1014.1 : Adriblastina PFS, roztwér do wstrzykiwan, 2 mg/ml 1 fiol.po 5 ml 10,93 11,48 11,48 C.20. bezptatny
hydrochloridum
1014.1 Doxorubl(_:lnl Doxorubicin - Ebewe, ko_ncen_t_rat do sporzgdzania 1 fiol.po 5 ml 8.64 9.07 9.07 C.20. bezptatny
hydrochloridum roztworu do infuzji, 10 mg
1014.1 Doxorubu_:ml Doxorubicin - Ebewe, kc_mcer;;rat do sporzgdzania 1 fiol.po 50 ml 82,08 86,18 86,18 C.20. bezptatny
hydrochloridum roztworu do infuzji, 100 mg
Doxorubicini Doxorubicin - Ebewe, koncentrat do sporzadzania )
1014.1 hydrochloridum roztworu do infuzji, 200 mg 1 fiol.po 100 ml 164,16 172,37 172,37 C.20. bezptatny
1014.1 Doxorubl(_:lnl Doxorubicin - Ebewe, ko_ncen_t_rat do sporzadzania 1 fiol.po 25 ml 41,04 43,00 43,09 C.20. bezptatny
hydrochloridum roztworu do infuzji, 50 mg
1014.1 Doxorubu_:ml Doxorubicinum Accord, Koncce_ntrat do sporzagdzania 1 fiol.po 100 ml 120,96 127,01 127,01 C.20. bezptatny
hydrochloridum roztworu do infuzji, 2 mg/ml
1014.1 Doxorublc_:ml Doxorubicinum Accord, Koncgntrat do sporzgdzania 1 fiol.po 5 ml 6,70 7.04 7.04 C.20. bezptatny
hydrochloridum roztworu do infuzji, 2 mg/ml
Doxorubicini Doxorubicinum Accord, koncentrat do sporzadzania )
1014.1 hydrochloridum roztworu do infuzji, 2 ma/ml 1 fiol.po 50 ml 61,56 64,64 64,64 C.20. bezptatny
Dpxorubicinum Zolsketil pegylated liposomal, koncentrat do sporzagdzania
1014.3 liposomanum RS 1 fiol.po 10 ml 1004,40 1054,62 1054,62 C.22. bezptatny
dyspersji do infuzji, 2 mg/ml
pegylatum
Dpxorubicinum Caelyx pegylated liposomal, koncentrat do sporzgdzania
1014.3 liposomanum N 1 fiol.po 10 ml 1462,86 1536,00 1054,62 C.22. bezptatny
roztworu do infuzji, 2 mg/ml
pegylatum
Epirubicini Epirubicin - Ebewe, koncentrat do sporzgdzania roztworu )
1015.0 hydrochloridum do infuzji, 2 mg/ml 1 fiol.po 100 ml 540,00 567,00 567,00 C.23. bezptatny
1015.0 Eplrublc!nl Epirubicin - Ebewe, ko_ncen?_rat do sporzgdzania roztworu 1 fiol.po 25 ml 135,00 141,75 141,75 c.23. bezptatny
hydrochloridum do infuzji, 2 mg/ml
1015.0 Eplrublc!nl Epirubicin - Ebewe, ko_ncen?_rat do sporzgdzania roztworu 1 fiol.po 5 ml 27.00 28.35 28.35 c.23. bezptatny
hydrochloridum do infuzji, 2 mg/ml
Epirubicini Epirubicin - Ebewe, koncentrat do sporzgdzania roztworu )
1015.0 hydrochloridum do infuzji, 2 mg/ml 1 fiol.po 50 ml 270,00 283,50 283,50 C.23. bezptatny
Epirubicini Epirubicin Accord, roztwér do wstrzykiwan lub infuzji, .
1015.0 hydrochloridum 2 mg/ml 1 fiol. a25 ml 124,20 130,41 130,41 C.23. bezptatny
1015.0 Ep|rub|c!n| Epirubicin Accord, roztwér do wstrzykiwan lub infuzji, 1 fiol. a5 ml 24.84 26,08 26,08 c.23 bezptatny
hydrochloridum 2 mg/ml
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Epirubicini Epirubicin Accord, roztwér do wstrzykiwan lub infuzji, )
1015.0 hydrochloridum 2 mg/ml 1 fiol.po 50 ml 248,40 260,82 260,82 C.23. bezptatny
10160 |  Etoposidum | Etoposid - Ebewe, koncentrat do sporzadzania roztworu | 4 i) oo 5 m) 20,52 21,55 21,55 C.24. bezptatny
do infuzji, 100 mg
10160 |  Etoposidum | Etoposid - Ebewe, koncentrat do sporzadzania roztworu | 4 g b, 10 m 41,04 43,09 43,09 c.24. bezptatny
do infuzji, 200 mg
1016.0 Etoposidum Etoposid - Ebewe, koncentrat do sporzadzania roztworu | 4 ) o, o0 m 82,08 86,18 86,18 C.24. bezptatny
do infuzji, 400 mg
. Etoposid - Ebewe, koncentrat do sporzgdzania roztworu )
1016.0 Etoposidum do infuzji, 50 mg 1 fiol.po 2,5 ml 12,31 12,93 12,93 C.24. bezptatny
1016.0 Etoposidum Etopozyd Accord, kor)cent__rat do sporzgdzania roztworu 1 fiol.po 10 ml 30,13 31,64 31,64 C.24. bezptatny
do infuzji, 20 mg/ml
10160 |  Etoposidum Etopozyd Accord, koncentrat do sporzadzania roztworu | 4 g1 16 50 m| 60,37 63,39 63,39 Cc.24. bezptatny
do infuzji, 20 mg/ml
1016.0 Etoposidum Etopozyd Accord, koncentrat do sporzgdzania roztworu |4 o) o6 5 my 20,52 21,55 21,55 C.24. bezptatny
do infuzji, 20 mg/ml
. Holoxan, proszek do sporzgdzenia roztworu )
1023.0 Ifosfamidum do wstrzykiwan, 1 g 1 fiol. 120,42 126,44 126,44 C.31. bezptatny
1023.0 lfosfamidum Holoxan, proszek do sporzadzenia roztworu 1 fiol. 217,62 228,50 228,50 C.31. bezptatny
do wstrzykiwan, 2 g
1120.0 Lenalidomidum Kleder, kaps. twarde, 10 mg 21 szt. 1121,04 1177,09 1095,44 C.84.a. bezptatny
1120.0 Lenalidomidum Kleder, kaps. twarde, 15 mg 21 szt. 1681,56 1765,64 1643,16 C.84.a. bezptatny
1120.0 Lenalidomidum Kleder, kaps. twarde, 20 mg 21 szt. 2242,08 2354,18 2190,88 C.84.a. bezptatny
1120.0 Lenalidomidum Kleder, kaps. twarde, 25 mg 21 szt. 2802,60 2942,73 2738,60 C.84.a. bezptatny
1120.0 Lenalidomidum Kleder, kaps. twarde, 5 mg 21 szt. 560,52 588,55 547,72 C.84.a. bezptatny
1120.0 Lenalidomidum Lenalidomide Accord, kaps. twarde, 10 mg 21 szt. 1111,32 1166,89 1095,44 C.84.a. bezptatny
1120.0 Lenalidomidum Lenalidomide Accord, kaps. twarde, 15 mg 21 szt. 1666,98 1750,33 1643,16 C.84.a. bezptatny
1120.0 Lenalidomidum Lenalidomide Accord, kaps. twarde, 25 mg 21 szt. 2778,30 2917,22 2738,60 C.84.a. bezptatny
1120.0 Lenalidomidum Lenalidomide Accord, kaps. twarde, 5 mg 21 szt. 555,66 583,44 547,72 C.84.a. bezptatny
1120.0 Lenalidomidum Lenalidomide Aurovitas, kaps. twarde, 10 mg 21 szt. 1111,32 1166,89 1095,44 C.84.a. bezptatny
1120.0 Lenalidomidum Lenalidomide Aurovitas, kaps. twarde, 15 mg 21 szt. 1666,98 1750,33 1643,16 C.84.a. bezptatny
1120.0 Lenalidomidum Lenalidomide Aurovitas, kaps. twarde, 25 mg 21 szt. 2778,30 2917,22 2738,60 C.84.a. bezptatny
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1120.0 Lenalidomidum Lenalidomide Aurovitas, kaps. twarde, 5 mg 21 szt. 555,66 583,44 547,72 C.84.a. bezptatny
1120.0 Lenalidomidum Lenalidomide Glenmark, kaps. twarde, 10 mg 21 szt. 1948,21 2045,62 1095,44 C.84.a. bezptatny
1120.0 Lenalidomidum Lenalidomide Glenmark, kaps. twarde, 15 mg 21 szt. 2922,32 3068,44 1643,16 C.84.a. bezptatny
1120.0 Lenalidomidum Lenalidomide Glenmark, kaps. twarde, 25 mg 21 szt. 4870,53 5114,06 2738,60 C.84.a. bezptatny
1120.0 Lenalidomidum Lenalidomide Glenmark, kaps. twarde, 5 mg 21 szt. 974,11 1022,82 547,72 C.84.a. bezptatny
1120.0 Lenalidomidum Lenalidomide Grindeks, kaps. twarde, 10 mg 21 szt. 1111,32 1166,89 1095,44 C.84.a. bezptatny
1120.0 Lenalidomidum Lenalidomide Grindeks, kaps. twarde, 15 mg 21 szt. 1666,98 1750,33 1643,16 C.84.a. bezptatny
1120.0 Lenalidomidum Lenalidomide Grindeks, kaps. twarde, 25 mg 21 szt. 2778,30 2917,22 2738,60 C.84.a. bezptatny
1120.0 Lenalidomidum Lenalidomide Grindeks, kaps. twarde, 5 mg 21 szt. 555,66 583,44 547,72 C.84.a. bezptatny
1120.0 Lenalidomidum Lenalidomide Krka, kaps. twarde, 10 mg 21 szt. (blister) 1043,28 1095,44 1095,44 C.84.a. bezptatny
1120.0 Lenalidomidum Lenalidomide Krka, kaps. twarde, 15 mg 21 szt. (blister) 1564,92 1643,17 1643,16 C.84.a. bezptatny
1120.0 Lenalidomidum Lenalidomide Krka, kaps. twarde, 25 mg 21 szt. (blister) 2608,20 2738,61 2738,60 C.84.a. bezptatny
1120.0 Lenalidomidum Lenalidomide Krka, kaps. twarde, 5 mg 21 szt. (blister) 521,64 547,72 547,72 C.84.a. bezptatny
1120.0 Lenalidomidum Lenalidomide Medical Valley, kaps. twarde, 10 mg 21 szt. 1043,28 1095,44 1095,44 C.84.a. bezptatny
1120.0 Lenalidomidum Lenalidomide Medical Valley, kaps. twarde, 15 mg 21 szt. 1564,92 1643,17 1643,16 C.84.a. bezptatny
1120.0 Lenalidomidum Lenalidomide Medical Valley, kaps. twarde, 25 mg 21 szt. 2608,20 2738,61 2738,60 C.84.a. bezptatny
1120.0 Lenalidomidum Lenalidomide Medical Valley, kaps. twarde, 5 mg 21 szt. 521,64 547,72 547,72 C.84.a. bezptatny
1120.0 Lenalidomidum Lenalidomide Mylan, kaps. twarde, 10 mg 21 szt. 1123,20 1179,36 1095,44 C.84.a. bezptatny
1120.0 Lenalidomidum Lenalidomide Mylan, kaps. twarde, 15 mg 21 szt. 1684,80 1769,04 1643,16 C.84.a. bezptatny
1120.0 Lenalidomidum Lenalidomide Mylan, kaps. twarde, 25 mg 21 szt. 2808,00 2948,40 2738,60 C.84.a. bezptatny
1120.0 Lenalidomidum Lenalidomide Mylan, kaps. twarde, 5 mg 21 szt. 561,60 589,68 547,72 C.84.a. bezptatny
1120.0 Lenalidomidum Lenalidomide Pharmascience, kaps. twarde, 10 mg 21 szt. 1111,32 1166,89 1095,44 C.84.a. bezptatny
1120.0 Lenalidomidum Lenalidomide Pharmascience, kaps. twarde, 15 mg 21 szt. 1666,98 1750,33 1643,16 C.84.a. bezptatny
1120.0 Lenalidomidum Lenalidomide Pharmascience, kaps. twarde, 25 mg 21 szt. 2778,30 2917,22 2738,60 C.84.a. bezptatny
1120.0 Lenalidomidum Lenalidomide Pharmascience, kaps. twarde, 5 mg 21 szt. 555,66 583,44 547,72 C.84.a. bezptatny
1120.0 Lenalidomidum Lenalidomide Sandoz, kaps. twarde, 10 mg 21 szt. 1043,28 1095,44 1095,44 C.84.a. bezptatny
1120.0 Lenalidomidum Lenalidomide Sandoz, kaps. twarde, 15 mg 21 szt. 1564,92 1643,17 1643,16 C.84.a. bezptatny
1120.0 Lenalidomidum Lenalidomide Sandoz, kaps. twarde, 25 mg 21 szt. 2608,20 2738,61 2738,60 C.84.a. bezptatny
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1120.0 Lenalidomidum Lenalidomide Sandoz, kaps. twarde, 5 mg 21 szt. 521,64 547,72 547,72 C.84.a. bezptatny
1120.0 Lenalidomidum Lenalidomide Teva, kaps. twarde, 10 mg 21 szt. (blister) 1111,32 1166,89 1095,44 C.84.a. bezptatny
1120.0 Lenalidomidum Lenalidomide Teva, kaps. twarde, 15 mg 21 szt. (blister) 1666,98 1750,33 1643,16 C.84.a. bezptatny
1120.0 Lenalidomidum Lenalidomide Teva, kaps. twarde, 25 mg 21 szt. (blister) 2778,30 2917,22 2738,60 C.84.a. bezptatny
1120.0 Lenalidomidum Lenalidomide Teva, kaps. twarde, 5 mg 21 szt. (blister) 555,66 583,44 547,72 C.84.a. bezptatny
1120.0 Lenalidomidum Lenalidomide Zentiva, kaps. twarde, 10 mg 21 szt. 1950,48 2048,00 1095,44 C.84.a. bezptatny
1120.0 Lenalidomidum Lenalidomide Zentiva, kaps. twarde, 15 mg 21 szt. 2925,72 3072,01 1643,16 C.84.a. bezptatny
1120.0 Lenalidomidum Lenalidomide Zentiva, kaps. twarde, 25 mg 21 szt. 4876,20 5120,01 2738,60 C.84.a. bezptatny
1120.0 Lenalidomidum Lenalidomide Zentiva, kaps. twarde, 5 mg 21 szt. 975,24 1024,00 547,72 C.84.a. bezptatny
1120.0 Lenalidomidum Linorion, kaps. twarde, 10 mg 21 szt. 1209,60 1270,08 1095,44 C.84.a. bezptatny
1120.0 Lenalidomidum Linorion, kaps. twarde, 15 mg 21 szt. 1814,40 1905,12 1643,16 C.84.a. bezptatny
1120.0 Lenalidomidum Linorion, kaps. twarde, 25 mg 21 szt. 3024,00 3175,20 2738,60 C.84.a. bezptatny
1120.0 Lenalidomidum Linorion, kaps. twarde, 5 mg 21 szt. 604,80 635,04 547,72 C.84.a. bezptatny
1120.0 Lenalidomidum Polalid, kaps. twarde, 10 mg 21 szt. 1111,32 1166,89 1095,44 C.84.a. bezptatny
1120.0 Lenalidomidum Polalid, kaps. twarde, 15 mg 21 szt. 1666,98 1750,33 1643,16 C.84.a. bezptatny
1120.0 Lenalidomidum Polalid, kaps. twarde, 25 mg 21 szt. 2778,30 2917,22 2738,60 C.84.a. bezptatny
1120.0 Lenalidomidum Polalid, kaps. twarde, 5 mg 21 szt. 555,66 583,44 547,72 C.84.a. bezptatny
1120.0 Lenalidomidum Revlimid, kaps. twarde, 10 mg 21 szt. 14276,96 14990,81 1095,44 C.84.a. bezptatny
1120.0 Lenalidomidum Revlimid, kaps. twarde, 15 mg 21 szt. 15059,12 15812,08 1643,16 C.84.a. bezptatny
1120.0 Lenalidomidum Revlimid, kaps. twarde, 25 mg 21 szt. 16564,76 17393,00 2738,60 C.84.a. bezptatny
1120.0 Lenalidomidum Revlimid, kaps. twarde, 5 mg 21 szt. 13616,86 14297,70 547,72 C.84.a. bezptatny
1098.0 Melphalanum Alkeran, tabl. powl., 2 mg 25 szt. 108,00 113,40 113,40 C.39. bezptatny
1126.0 Plerixaforum Mozobil, roztwor do wstrzykiwan, 20 mg/ml 1 fiol.po 1,2 ml 18856,80 19799,64 19799,64 C.71. bezptatny
1041.0 | Vincristini sulfas Vincristine Teva, roztwér do wstrzykiwan, 1 mg/ml 1 fiol.po 1 ml 24,79 26,03 26,03 C.61. bezptatny
1041.0 | Vincristini sulfas Vincristine Teva, roztwér do wstrzykiwan, 1 mg/ml 1 fiol.po 5 ml 123,93 130,13 130,13 C.61. bezptatny
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1189.0 Carfilzomibum Kyprolis, proszek do sporzgdzania roztworu do infuzji, 10 mg 1 fiol. 728,28 764,69 764,69 B.54. bezptatny
1189.0 Carfilzomibum Kyprolis, proszek do sporzgdzania roztworu do infuzji, 30 mg 1 fiol. 2184,84 2294,08 2294,08 B.54. bezptatny
1189.0 Carfilzomibum Kyprolis, proszek do sporzgdzania roztworu do infuzji, 60 mg 1 fiol. 4369,68 4588,16 4588,16 B.54. bezptatny
1187.0 | Daratumumabum Darzalex, roztwér do wstrzykiwan, 1800 mg (120 mg/ml) 1 fiol. 15 ml 30824,11 32365,32 32365,32 B.54. bezptatny
1187.0 | Daratumumabum |Darzalex, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 20 mg/ml| 1 fiol. 20 ml 6849,80 7192,29 7192,29 B.54. bezptatny
1187.0 | Daratumumabum |Darzalex, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 20 mg/ml| 1 fiol. 5 ml 1712,46 1798,08 1798,07 B.54. bezptatny
1269.0 | Elotuzumabum | EMPIiciti, proszek do Sp°rzad§%rgi1';°”°e””at“ roztworu do infuzji, | 4 o) 6264,00 6577,20 6577,20 B.54. bezplatny
1260.0 | Elotuzumabum | EMPliciti proszek do Sp°rzadf1%rgi1';°”°e””at“ roztworu doinfuzji, | -y o) 8352,00 8769,60 8769,60 B.54. bezplatny
1277.0 Isatuximabum Sarclisa, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 20 mg/ml | 1 fiol.a 25 ml 10599,17 11129,13 11129,13 B.54. bezptatny
1277.0 Isatuximabum Sarclisa, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 20 mg/ml | 1 fiol.a 5 ml 2119,83 2225,82 2225,82 B.54. bezptatny
1222.0 Ixazomibum Ninlaro, kaps. twarde, 2,3 mg 3 szt. 17820,00 18711,00 10758,83 B.54. bezptatny
1222.0 Ixazomibum Ninlaro, kaps. twarde, 3 mg 3 szt. 17820,00 18711,00 14033,25 B.54. bezptatny
1222.0 Ixazomibum Ninlaro, kaps. twarde, 4 mg 3 szt. 17820,00 18711,00 18711,00 B.54. bezptatny
1182.0 | Pomalidomidum Imnovid, kaps. twarde, 1 mg 14 szt. 24716,16 25951,97 25951,97 B.54. bezptatny
1182.0 | Pomalidomidum Imnovid, kaps. twarda, 1 mg 21 szt. 37074,24 38927,95 38927,95 B.54. bezptatny
1182.0 | Pomalidomidum Imnovid, kaps. twarde, 2 mg 14 szt. 24716,16 25951,97 25951,97 B.54. bezptatny
1182.0 | Pomalidomidum Imnovid, kaps. twarda, 2 mg 21 szt. 37074,24 38927,95 38927,95 B.54. bezptatny
1182.0 | Pomalidomidum Imnovid, kaps. twarde, 3 mg 14 szt. 24716,16 25951,97 25951,97 B.54. bezptatny
1182.0 | Pomalidomidum Imnovid, kaps. twarda, 3 mg 21 szt. 37074,24 38927,95 38927,95 B.54. bezptatny
1182.0 | Pomalidomidum Imnovid, kaps. twarde, 4 mg 14 szt. 24716,16 25951,97 25951,97 B.54. bezptatny
1182.0 | Pomalidomidum Imnovid, kaps. twarda, 4 mg 21 szt. 37074,24 38927,95 38927,95 B.54. bezptatny
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