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Rekomendacja nr 96/2023
z dnia 29 sierpnia 2023 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
w sprawie oceny leku Kyprolis (karfilzomib)

w ramach programu lekowego , Leczenie chorych na szpiczaka
plazmocytowego (ICD-10 €90.0)”

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacjg produktéw leczniczych:

e Kyprolis (karfilzomib), proszek do sporzadzania 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,

we wskazaniu okreslonym w programie lekowym ,Leczenie chorych na szpiczaka
plazmocytowego (ICD-10 C90.0)".

Uzasadnienie rekomendacji

Karflizomib w skojarzeniu z deksametazonem (Kd) oraz w skojarzeniu z lenalidomidem
i deksametazonem (KRd) jest aktualnie refundowany w drugiej i kolejnej linii leczenia
pacjentéw z opornym lub nawrotowym szpiczakiem plazmocytowym w ramach programu
lekowego B.54. , Leczenie chorych na szpiczaka plazmocytowego (ICD-10: €90.0)”. Wniosek
dotyczy rozszerzenia refundacji dla karfilzomibu w skojarzeniu z daratumumabem
i deksametazonem (KDd) w II-IV linii leczenia pacjentéw z opornym lub nawrotowym
szpiczakiem plazmocytowym.

W ocenie klinicznej pod uwage wzieto wyniki randomizowanego badania Ill fazy CANDOR
dotyczacego oceny skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania karfilzomibu w skojarzeniu
z daratumumabem i deksametazonem (KDd) w poréwnaniu z karfilzomibem stosowanym
w skojarzeniu z deksametazonem (Kd). Ze wzgledu na brak badan poréwnujgcych
bezposrednio oceniang interwencje z pozostatymi komparatorami (DVd, PVd)
przeprowadzono poréwnanie posrednie z zastosowaniem metody MAIC.

Wyniki CANDOR wykazaty istotnie statystycznie réznice na korzysc¢ terapii KDd w poréwnaniu
z Kd w zakresie przezycia wolnego od progresji, natomiast w zakresie przezycia catkowitego
nie odnotowano rdznic pomiedzy schematami. Nalezy jednak podkresli¢, ze projekt badania
uniemozliwia ocene skutecznosci karfilzomibu, a jedynie pozwala oceni¢ wptyw dodania
daratumumabu do schematu Kd.
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Ponadto analiza kliniczna obarczona jest ograniczeniami zwigzanymi gtéwnie z brakiem oceny
wzgledem innych komparatorow réwniez stosowanych w leczeniu oraz z brakiem
bezposredniego pordéwnania ocenianej technologii ze schematami DVd oraz PVd.
Przedstawione wyniki poréwnan posrednich cechujg sie metodologicznie nizszg
wiarygodnoscia niz pordwnania bezposrednie. Nie przeprowadzono poréwnania
z pozostatymi komparatorami, tj. schematami DRd, KRd, IRd, EloPD, Pd, Vd, Rd i IsaPD,
stanowigcymi aktualnie refundowane opcje terapeutyczne w omawianym wskazaniu, przez co
nie przedstawia petnego potencjatu klinicznego oraz ogranicza wiarygodnos$¢ wnioskowania
o efektywnosci klinicznej (a nastepnie efektywnosci kosztowej oraz wptywu na budzet)
ocenianej technologii wzgledem wszystkich dostepnych terapii.

Zgodnie z wynikami analizy ekonomicznej stosowanie KDd w miejsce komparatorow jest
. Oszacowany ICUR dla poréwnania ze schematem Kd wynidst
dla poréwnania ze schematem DVd
a dla poréwnania ze schematem PVD

Nalezy mie¢ réwniez na uwadze, ze analiza wptywu na budzet wskazuje na znaczne obcigzenie
budzetu ptatnika. Wnioskowanie na podstawie analizy obarczone jest niepewnoscig
wynikajgcg z watpliwosci dotyczacych liczebnosci populacji wigczanej do terapii, a takze
sposobu okreslenia i udziatu technologii opcjonalnych, co nie pozwala w petni wnioskowad
o wielkosci efektu zdrowotnego, ekonomicznego oraz dodatkowych wydatkow we
wnioskowanej populacji.

Przedmiot wniosku

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

— Kyprolis (karfilzomib), proszek do sporzgdzania r-ru do inf, 60 mg, 1 fiol., kod GTIN:
05909991256388, proponowana cena zbytu leku:

— Kyprolis (karfilzomib), proszek do sporzadzania r-ru do inf, 30 mg, 1 fiol., kod GTIN:
05909991298470, proponowana cena zbytu leku:

— Kyprolis (karfilzomib), proszek do sporzgdzania r-ru do inf, 10 mg, 1 fiol., kod GTIN:
05909991298463, proponowana cena zbytu leku:

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

Proponowana odptatnosc i kategoria dostepnosci refundacyjnej: bezptatnie, lek ma by¢ stosowany
w programie lekowym, w istniejgcej grupie limitowej: 1189.0, Karfilzomib.

Problem zdrowotny

Szpiczak plazmocytowy (szpiczak mnogi, ang. plasma cell myeloma, PCM) to przebiegajaca
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 narzagdowe. Etiologia choroby jest nieznana.

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

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

Mediana czasu przezycia chorych z objawowg postepujgcg postacig choroby siega do 5-6 lat (zwtaszcza
w grupie chorych mfodszych). Mediana czasu przezycia u pacjentéw z nawrotem choroby wynosi 1,5
roku, a przebieg kliniczny charakteryzuje sie skréceniem trwania odpowiedzi wraz ze wzrostem liczby
schematoéw terapii ratunkowych.

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

Wedtug danych NFZ w latach 2014-2022 zidentyfikowano tgcznie 26 371 pacjentéw, u ktérych
stosowano leczenie celowane szpiczaka plazmocytowego.

Alternatywna technologia medyczna

Wsrdd zalecanych przez wytyczne kliniczne opcji leczenia nawrotowego/opornego szpiczaka
w przypadku pierwszej wznowy/progresji choroby wymienia sie schematy: PvVd, DVd, DRd, KRd, IRd,
DKd, IzaPd, IzaKd, IPd oraz ERd. U chorych w kolejnych nawrotach choroby rekomenduje sie terapie
tréjlekowe stosowane w przypadku pierwszego nawrotu oraz terapie: belantamabem mafodotin,
bendamustyng, panobinostatem, selineksorem, wenotoklaksem, schematem PCd oraz schematem
Vdt-PACE.

Whioskodawca jako komparatory wskazat schematy:

e Kd (karfilzomib + deksametazon);
e DVd (daratumumab + bortezomib + deksametazon);
e PVd (pomalidomid + bortezomib + deksametazon).

Jako dodatkowe komparatory wskazano schematy:

¢ DRd (daratumumab + lenalidomid + deksametazon);
e KRd (karfilzomib + lenalidomid + deksametazon),

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

e Pd (pomalidomid + deksametazon)

Nie przedstawiono poréwnania z refundowanymi wramach chemioterapii schematami VD
(bortezomib + deksametazon) i Rd (lenalidomid + deksametazon).

W zwigzku z powyzszym wybdr komparatoréw przez wnioskodawce uznaje sie za niewystarczajacy.
Opis wnioskowanego swiadczenia

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

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego (ChPL) Kyprolis jest wskazany:

e w skojarzeniu z daratumumabem i deksametazonem;
e w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem lub
e w skojarzeniu z deksametazonem,
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w leczeniu dorostych pacjentéw ze szpiczakiem mnogim, u ktérych wczesniej zastosowano
przynajmniej jeden schemat leczenia.

Whnioskowane wskazanie zawiera sie we wskazaniach rejestracyjnych.
Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

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

Na podstawie powyziszego ocena skutecznosci i bezpieczeristwa pozwala na uzyskanie odpowiedzi
na pytanie o wielkos¢ efektu zdrowotnego (zarowno w zakresie skutecznosci, jak i bezpieczerstwa),
ktorego nalezy oczekiwaé¢ wzgledem nowej terapii w pordwnaniu do innych rozwazanych opcji
terapeutycznych.

Do przegladu wtaczono randomizowane kontrolowane, podwdjnie zaslepione, wieloosrodkowe
badanie 3 fazy CANDOR (Usmani 2022, 2023, Dimopoulos 2020, Landgren 2022, Quach 2021, Siegel
2021), oceniajace skutecznos¢ i bezpieczenstwo KDd w poréwnaniu z Kd w populacji pacjentéow
z nawrotowym lub opornym na leczenie szpiczakiem plazmocytowym. Do badania wtaczono 312
pacjentéw do grupy KDd oraz 154 do grupy Kd. Mediana czasu obserwacji wynosita 50 miesiecy. Ocene
wiarygodnosci badania CANDOR przeprowadzono z wykorzystaniem kryteriow skali opisowej
Cochrane. Ryzyko btedu systematycznego dla wiekszosci ocenianych domen dla poszczegdlnych
punktow koncowych ocenianych w badaniu CANDOR oceniono na niskie.

Nie odnaleziono badan bezposrednio pordwnujgcych efektywnos¢ kliniczng i bezpieczenstwo
schematu KDd z pozostatymi komparatorami (DVd, PVd). Przedstawiono zatem pordéwnanie
uwzgledniajac:

dla DVd

— analize MAIC na podstawie publikacji Weisel 2022 (obejmujgcej wyniki badarn CANDOR (KdD) oraz
CASTOR (DVd)) oraz niepublikowanych danych wnioskodawcy;

dla Pvd

— analize MAIC na podstawie publikacji Chari 2021 (abstrakt konferencyjny) oraz niepublikowanych
danych wnioskodawcy.

Dodatkowo w ramach poszerzonej analizy bezpieczenstwa przedstawiono wyniki prospektywnego
badania Terpos 2021 oceniajgcym wystepowanie dziatan niepozgdanych i ich nasilenia, zwigzanych
z uktadem sercowo-naczyniowym, wywotywanych przez karfilzomib w sytuacji dodania do leczenia
daratumumabu. Badanie przeprowadzono w grupie 25 pacjentdow z nawrotowym i/lub opornym
szpiczakiem plazmocytowym: 14 pacjentéw przyjmowato schemat KDd, 11 — schemat Kd. Pacjenci byli
obserwowani przez 10 tygodni pod katem wystgpienia zdarzen niepozgdanych ze strony uktadu
sercowo-naczyniowego.
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Skutecznos¢ kliniczna
Poréwnanie bezposrednie schematu KDd ze schematem Kd

Przezycie wolne od progresji (PFS)

Wykazano istotnie statystycznie réznice w zakresie przezycia wolnego od progresji (definiowane jako
czas, ktoéry uptynat od randomizacji do progresji choroby lub zgonu z jakiejkolwiek przyczyny) na
korzysé terapii KDd w porédwnaniu z Kd - 18-miesieczne PFS uzyskato 62% pacjentow (95% Cl: 55,4%;
67,1%) w grupie KDd oraz 43% pacjentéw (95% Cl: 32,4%; 52,8%) w grupie Kd - HR (95% CI)=0,78 ( 0,60;
1,03).

Przezycie catkowite (OS)

Nie odnotowano IS réznicy pomiedzy schematami KDd i Kd w zakresie przezycia catkowitego dla catej
populacji.

Analiza wynikéw w podgrupach wykazata statystycznie istotnie réznice na korzys¢ KDd w poréwnaniu
do Kd u pacjentéw:
— w stopniu lll w skali ISS: HR= 0,584 (95%Cl: 0,345; 0,989);
ze stopniem sprawnosci 2 w skali ECOG: HR= 0,196 (95% Cl: 0,049; 0,779);
— zwysokim ryzykiem cytogenetycznym: HR= 0,521 (0,288; 0,942);

— weczesniej nieleczonych lekami immunomodulujgcymi: HR= 0,558 (95% Cl: 0,335; 0,929).

Pozostate drugorzedowe punkty koncowe

Odnotowano istotnie statystycznie réznice na korzy$¢ KDd w poréwnaniu do Kd w zakresie:

czasu do progresji: HR = 0,50 (95%Cl: 0,37; 0,67);
— czasu do kolejnej linii leczenia: HR = 0,47 (95%Cl: 0,35; 0,63);
— uzyskania odpowiedzi na leczenie (ORR): OR = 2,15 (95% Cl: 1,3; 3,5);
— uzyskania odpowiedzi na leczenie (CR) lub rygorystycznej catkowitej odpowiedzi (sCR): RB =
2,54 (95%Cl: 1,64; 3,94);
— uzyskania bardzo dobrej odpowiedzi czesciowej (VGPR) lub lepszej: RB = 1,46 (95%Cl: 1,22;
1,75).
Nie odnotowano IS réznic w zakresie czasu do kolejnej progresji choroby lub zgonu.
Jakos$¢ zycia
Schemat KDd okazat sie IS lepszy niz schemat Kd w zakresie odsetka chorych, ktérzy uzyskali klinicznie
istotng poprawe jakosci zycia ogétem (RB = 1,28 [95%Cl: 1,02; 1,61]) oraz pod koniec cyklu 9 (RB = 2,44
[95%CI: 1,37; 4,36]). Dodatkowo, réznica ryzyka uzyskania klinicznie istotnej poprawy pod koniec cyklu

12 (RD = 0,12 [95%CI: 0,01; 0,24]) oraz pod koniec cyklu 18 wskazuje na IS przewage schematu KDd
(RD = 0,14 [95%CI: 0,01; 0,28]).

Poréwnanie posrednie schematu KDd ze schematem DVd

Wyniki analizy MAIC dla populacji ITT (Weisel 2022) wykazaty, ze zastosowanie schematu KDd IS
obnizato ryzyko progresji choroby niz zastosowanie schematu DVd:

— po dopasowaniu danych w petnym zakresie: HR = 0,64 (95%Cl: 0,46; 0,90);
— po dopasowaniu danych dla kryteriow wtgczenia do badan, bez dopasowania w zakresie
charakterystyki poczatkowej pacjentéw: HR = 0,54 (95%Cl: 0,41; 0,70).
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Poréwnanie posrednie schematu KDd ze schematem PVd

Wyniki analizy MAIC dla porédwnania KDd vs PVd w populacji pacjentéw leczonych wczesniej
lenalidomidem wykazaty, ze schemat KDd IS bardziej obnizat ryzyko progresji choroby niz zastosowanie
schematu PVd — HR = 0,539 (95%Cl: 0,395; 0,736).

Analiza wynikéw analizy MAIC przeprowadzone] przez wnioskodawce

Bezpieczenstwo
Poréwnanie bezposrednie schematu KDd ze schematem Kd

Analiza wynikéw przedstawionych w badaniu CANDOR wykazata, ze w grupie KDd istotnie statystycznie
czesciej niz w grupie Kd wystepowaty:

— jakiekolwiek dziatania niepozgdane (AEs): RR = 1,03 (95%Cl: 1,00; 1,06);
— zdarzenia niepozadane 23 stopnia: RR = 1,15 (95%Cl: 1,04; 1,27);
— ciezkie zdarzenia niepozadane: RR = 1,27 (95%: 1,06; 1,52).

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

Poréwnanie posrednie schematu KDd ze schematem DVd

Wyniki poréwnania posredniego schematu KDd ze schematem DVd przeprowadzonego metodg MAIC,
na podstawie publikacji Weisel 2022 wykazaty, ze po dopasowaniu danych, najczesciej raportowanymi
zdarzeniami niepozgdanymi 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

Zakres badania Chari 2021 nie obejmowat analizy bezpieczenstwa. Nie przeprowadzono analizy
wtasnej w tym zakresie.

Dodatkowe informacje o skutecznosci i bezpieczeristwie

Ocena ré6wnowaznosci schematu KdD56 i KAD70 (Leleu 2021)

W zwigzku z faktem, ze propozycja programu lekowego zaktada dawkowanie schematu wedtug innych
zatozen niz rejestracja w EMA przedstawiono dowody na réwnowaznos$¢ terapeutyczng schematu
podawania 56 mg karflizomibu dwa razy w tygodniu vs 70 mg raz w tygodniu.

Poréwnanie przeprowadzono w oparciu o badania CANDOR i EQUULEUS - porédwnano skutecznosé
kliniczng w zakresie catkowitej odpowiedzi na leczenie (ORR) oraz przezycia wolnego od progres;ji
(PFS), atakze bezpieczenstwo obu schematéw. Analize statystyczng danych przeprowadzono
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w wariancie bez dopasowania danych oraz zdopasowaniem danych, wykorzystano metode
odwrotnego prawdopodobienstwa wazenia leczenia. Wykonano rowniez analizy wrazliwosci w celu
oceny wiarygodnosci wynikow.

Wyniki porédwnania w zakresie skutecznosci klinicznej nie wykazaty rdznic IS pomiedzy
poréwnywanymi schematami dawkowania. Analizy wrazliwo$ci wskazaty zblizone wyniki.

Analize bezpieczenistwa wykonano bez dopasowania. Mediana czasu leczenia w grupie otrzymujacej
karfilzomib w dawce 56 mg dwa razy w tygodniu (54,3 tygodnia) byta krétsza niz mediana czasu
leczenia w grupie otrzymujacej 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 niepozgdane zwigzane z leczeniem (TEAEs), stopnia co najmniej 3 (AEs >3 stopnia) oraz
prowadzgce do zakonczenia leczenia daratumumabem wystepowaty w obu grupach z poréwnywalng
czestoscia.

Zestawienie danych wykazato, ze w grupie otrzymujacej schemat KDd w dawce 56 mg dwa razy
w tygodniu w poréwnaniu do grupy otrzymujgcej schemat KDd w dawce 70 mg raz w tygodniu:

— czesciej wystepowaly ciezkie zdarzenia niepozgdane (SAEs) i zdarzenia niepozadane prowadzace
do zgonu oraz zdarzenia niepozgdane prowadzgce do zakoriczenia leczenia karfilzomibem, a takze
niektore zdarzenia niepozgdane specjalnego zainteresowania (AESI): nadcisnienie tetnicze,
zakazenie drég oddechowych oraz zakazenia/zarazenia pasozytnicze.

— rzadziej wystepowat zawat serca i ostra niewydolnos¢ nerek.

Poréwnanie posrednie z IRd

W ramach wyszukania wtasnego Agencji odnaleziono badanie DerSarkissian 2023, w ktérym wykonano
metaanalize sieciowg pordwnujgcg schemat IRd (iksazomib, lenalidomid, deksametazon) z innymi
schematami lekowymi stosowanymi w leczeniu nawrotowego i/lub opornego szpiczaka
plazmocytowego w zakresie skutecznosci terapeutyczne;.

Wyniki w zakresie PFS wykazaty, ze schemat KDd jest IS lepszy niz schemat IRd u ogétu pacjentéw (HR
= 2,089 (95%Cl: 1,150; 3,654). W zakresie OS oba schematy byty porownywalne (brak IS réznic), wyniki
analiz wrazliwosci sg spdjne z analizg gtéwng. W zakresie ORR réwniez nie odnotowano IS rdznic
pomiedzy schematami KDd i IRd.

Dodatkowe informacje o bezpieczeristwie

Zgodnie z ChPL Kyprolis do ciezkich dziatan niepozgdanych, ktére mogg wystgpi¢ podczas leczenia,
zalicza sie: niewydolnos¢ serca, zawat miesnia sercowego, zatrzymanie akcji serca, niedokrwienie
miesnia sercowego, chorobe srddmigzszowg ptuc, zapalenie ptuc, zespdt ostrej niewydolnosci
oddechowej, ostrg niewydolno$¢ oddechowg, nadcisnienie ptucne, dusznosé, nadcisnienie w tym
przetom nadcisnieniowy, ostre uszkodzenie nerek, zespdt rozpadu guza, reakcje na infuzje, krwotok
z przewodu pokarmowego, krwotok wewnatrzczaszkowy, krwotok ptucny, matoptytkowosé,
niewydolnos¢ watroby, reaktywacje zakazenia wirusem zapalenia watroby typu B, PRES,
mikroangiopatie zakrzepowg i TTP/HUS. W badaniach klinicznych prowadzonych z zastosowaniem
produktu Kyprolis dziatania kardiotoksyczne i dusznos$¢ wystepowaty zazwyczaj we wczesnej fazie
leczenia. Najczesciej wystepujgce dziatania niepozgdane (odnotowane u > 20% o0so6b) to:
niedokrwisto$¢, zmeczenie, matoptytkowosé, nudnosci, biegunka, goraczka, dusznosé, zakazenie drog
oddechowych, kaszel i neutropenia.

Na stronie WHO odnaleziono informacje na temat najczesciej wystepujgcych dziatan niepozgdanych
podczas terapii lekiem Kyprolis. Dotychczas dziatania niepozadane zostaty zgtoszone u 15 680
pacjentéw. Najczesciej zgtaszane dziatania niepozgdane to zaburzenia ogdlne i dziatania wynikajgce
z drogi podania oraz zaburzania uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srédpiersia.
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Ograniczenia
Na wiarygodnos¢ przedstawionych wynikow majg wptyw gtéwnie nastepujgce aspekty:

e nie odnaleziono badan bezposrednio poréwnujgcych KDd z DVd oraz PVd. W zwigzku z tym, dla
powyzszych poréwnan analize kliniczng oparto gtéwnie na wynikach poréwnan posrednich, ktére
cechujg sie metodologicznie nizszg wiarygodnoscig niz poréwnania bezposrednie;

e  schemat dawkowania w badaniu CANDOR odbiegat od schematu dawkowania w proponowanym
programie lekowym, jednakze przedstawione wyniki badania Leleu 2021 pozwalajg wnioskowa¢
0 rownowaznosci terapeutycznej obu schematéw. Ponadto, charakterystyka populacji pacjentéw
w badaniu CANDOR odbiegata od proponowanych kryteriéw wtgczenia do programu lekowego;

e stosunkowo niewielka liczebnosci populacji w badaniu CANDOR, co ograniczato mozliwosc
przeprowadzenia dodatkowej oceny w obrebie takich podgrup, zwraca uwage réowniez
stosunkowo duzy odsetek chorych z nieokreslonym ryzykiem cytogenetycznym (okoto 50%), co
réwniez ograniczato mozliwo$¢ oceny w podgrupach chorych ze standardowym lub wysokim
ryzykiem;

e  brak poréwnania ze wszystkimi refundowanymi komparatorami (DRd, KRd, IRd, EloPD, Pd, Vd, Rd
i IsaPD).

Pozostate ograniczenia przedstawiono w Analizie Weryfikacyjnej.

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

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

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

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

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

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

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

W ramach oceny opfacalnosci przeprowadzono analize kosztéw-uzytecznosci (ang. Cost-utility
analysis, CUA) w dozywotnim (40-letnim) horyzoncie czasowym z perspektywy ptatnika publicznego —
podmiotu zobowigzanego do finansowania s$wiadczern ze srodkéw publicznych, tj. Narodowego
Funduszu Zdrowia (NFZ).
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W analizie uwzgledniono koszty lekéw i ich podania, diagnostyki i monitorowania, leczenia zdarzen
niepozadanych, koszty kolejnych linii leczenia oraz opieki terminalnej.

Uwzgledniono stope dyskontowa na poziomie 5% dla kosztéw i 3,5% dla efektéw zdrowotnych.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie schematu KDd (karfilzomib + daratumumab +
deksametazon) w miejsce kazdego z uwzglednionych komparatoréw jest
Oszacowany ICUR wyniést dla poréwnania:

e KDd vs Kd (karfilzomib + deksametazon):
e KDd vs DVd (daratumumab + bortezomib + deksametazon):

e KDd vs PVD (pomalidomid + bortezomib + deksametazon):

Wartos$¢ ICUR dla poréwnania KDd vs DVd znajduje sie progu optacalnosci o ktérym mowa
w ustawie o refundacji, niezaleznie od perspektywy oraz wariantu W przypadku
porownan KDd vs Kd oraz KDd vs PVD warto$¢ ICUR znajduje sie progu.

Przy oszacowanej wartosci ICUR wartos¢ progowa ceny zbytu netto leku, przy ktdrej koszt uzyskania
dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢, jest rowny wysokosci progu wynosi:

e Kyprolis, 1 fiol. a 10 mg:

e Kyprolis, 1 fiol. a 30 mg:

e Kyprolis, 1 fiol. a 60 mg

Deterministyczna analiza wrazliwosci wykazata, ze sposrdd testowanych parametréw najwiekszy
wptyw na wyniki analizy miato:
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Probabilistyczna analiza wrazliwosci wykazata,

Ograniczenia

Parametry uwzglednione w analizie ekonomicznej zostaty oparte na wynikach przedstawionych
w analizie klinicznej, zatem jej ograniczenia majg zastosowania rowniez dla modelu zastosowanego
w analizie uzytecznosci kosztéw.

Pozostate ograniczenia zostaty przedstawione w Analizie Weryfikacyjne;j.

Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2023 r. poz. 826)

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

Nie przedstawiono badan RCT pozwalajagcych na pordéwnanie wnioskowanej interwencji
z refundowanymi komparatorami w rozumieniu terapii tréjlekowych. Badanie byto zaprojektowane do
oceny efektywnosci dodania daratumumabu do karflizomibu z deksametazonem. W zwigzku
z powyzszym zachodzg okolicznos$ci art. 13 ustawy o refundacji.

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

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

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

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

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

Analize wptywu na budzet w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze Srodkéw
publicznych wnioskowanego leku przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ)
w dwuletnim horyzoncie czasowym. Koszty przyjeto analogicznie jak w analizie ekonomicznej.

Liczebnos¢ populacji docelowej oszacowano na pacjentéw w |. oraz
pacjentéw w Il. roku analizy w scenariuszu nowym.

Wyniki analizy wskazujg, ze objecie refundacjg leku Kyprolis spowoduje z perspektywy

Ograniczenia

Gtéwnym ograniczeniem analizy jest sposéb okreslenia technologii opcjonalnej, co nie pozwala w petni
whioskowac¢ o wielkosci dodatkowych wydatkéw we wnioskowanej populacji (szacunki wnioskodawcy
wyniosty rzeczywista kwota refundacji pacjentow ze sprawozdanym
leczeniem celowanym w kierunku szpiczaka plazmocytowego wyniosta 50 982,23 zt u 10 060
pacjentéw).

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Uwagi do programu lekowego

Wskazniki skutecznosci terapii wymienione w czesci ,Monitorowanie programu lekowego”
uzgodnionego programu lekowego, tj. projektu programu lekowego B.54. ,Leczenie chorych na
szpiczaka plazmocytowego (ICD -10: C90.0)” w opinii Agencji wymagajq doprecyzowania. Szczegétowe
uwagi zostaty przedstawione w Analizie Weryfikacyjnej.

Omdwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

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

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

Whnioskodawca zaproponowat rozwigzanie polegajgce

W wyniku zastosowania przedstawionego rozwigzania
ptatnik publiczny mogtby rocznie.
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Omodwienie rekomendacji w odniesieniu do ocenianej technologii
Odnaleziono 9 rekomendac;ji klinicznych odnoszacych sie do wnioskowanego wskazania:

— Polska Grupa Szpiczakowa (PGSz 2023);

— Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK 2020);

— National Comprehensive Cancer Network (NCCN 2023);

— National Institute for Health and Care Excellence (NICE 2022);

— The European Hematology Associaton-European Society for Medical Oncology (EHA-ESMO 2021);
— International Myeloma Working Group (IMWG 2021);

— American Society of Clinical Oncology (ASCO 2019);

— National Cancer Institute (NCI 2022);

— Medical Scientific Advisory Group (MSAG 2022);

Odnalezione wytyczne dotyczace postepowania w leczeniu nawrotowego/opornego na leczenie
szpiczaka plazmocytowego nie wskazujg jednolitego standardu postepowania. Zaréwno wytyczne
polskie, jak i zagraniczne podkreslajg skutecznos¢ stosowania schematéw tréjlekowych.

Najczesciej wsrdd terapii zalecanych przez wytyczne w nawrotowym/opornym szpiczaku w przypadku
pierwszej wznowy/progresji choroby wymieniane sg schematy:

— PVd (pomalidomd, bortezomib, deksametazon);

— DVd (daratumumab, bortezomib, deksametazon);
— DRd (daratumumab, lenalidomid, deksametazon);
— KRd (karfilzomib, lenalidomid, deksametazon);

— IRd (iksazomib, lenalidomid, deksametazon);

— DKd (daratumumab, karfilzomib, deksametazon);
— lzaPd (izatuksymab, pomalidomid, deksametazon);
— lzaKd (izatuksymab, karfilzomib, deksametazon);
— IPd (iksazomib, pomalidomid, deksametazon),

— ERd (elotuzumab, lenalidomid, deksametazon).

W przypadku pierwszej wznowy/progresji choroby dobdr terapii uzaleznia sie od wystepowania
opornosci na lenalidomid, stosowanego w pierwszej linii leczenia.

U chorych w kolejnych nawrotach choroby rekomenduje sie terapie tréjlekowe stosowane
w przypadku pierwszego nawrotu oraz terapie: belantamabem mafodotin, bendamustyng,
panobinostatem, selineksorem, wenotoklaksem, schematem PCd (pomalidomid, cyklofosfamid,
deksametazon) oraz schematem Vdt-PACE (bortezomib, deksametazon, talidomid, cisplatyna,
doksorubicyna, cyklofostamid, etopozyd).

Wytyczne rekomendujg schemat KDd (skojarzenie karfilzomibu z daratumumabem i deksametazonem)
w leczeniu nawrotowego, opornego na leczenie szpiczaka plazmocytowego (NCI 2022), podkreslajac
role tego schematu u pacjentéw opornych na terapie lenalidomidem (PGSz 2023, NCCN 2023, EHA-
ESMO 2021, IMWG 2021), u pacjentéw bez opornosci na lenalidomid (IMWG 2021) oraz u pacjentéow
opornych na bortezomib (EHA-ESMO 2021).

Rekomendacje refundacyjne

Podczas wyszukiwania rekomendacji refundacyjnych odnaleziono rekomendacje:
e National Institute for Health and Care Excellence - NICE 2022 (brak oceny);
e Scottish Medicines Consortium - SMC 2022 (negatywna);
¢ All Wales Medicines Strategy Group - AWMSG 2021 (wykluczone z oceny).

¢ National Centre for Pharmacoeconomics — NCPE 2023 (w trakcie oceny).
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e Haute Autorité de Santé - HAS 2021 (pozytywna);
e Der Gemeinsame Bundesausschuss - G-BA 2022 (pozytywna).

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 efektywnosci kosztowej
leku).

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce Kyprolis jest finansowany w

ZASTEPCA PREZESA
Daniel Rutkowski

/dokument podpisany elektronicznie/

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 05.06.2023 r. Ministra Zdrowia (znak pism:
PLR.4500.175.2023.18.PRU, PLR.4500.176.2023.18.PRU, PLR.4500.177.2023.18.PRU) w sprawie przygotowania
rekomendacji Prezesa w sprawie oceny produktéw leczniczych: 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, w ramach aktualnie funkcjonujgcego programu lekowego B.54 ,Leczenie
chorych na szpiczaka plazmocytowego (ICD-10 C90.0)”, na podstawie art. 35 ust 1. ustawy z dnia 12 maja 2011
roku o refundacji lekow, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdéw
medycznych (Dz. U. z 2023 r. poz. 826), po uzyskaniu Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 77/2023 z dnia 10 lipca
2023 roku w sprawie oceny leku Ryeqo (relugolixum + estradiolum + norethisterone acetate) we wskazaniu:
w leczeniu umiarkowanych do ciezkich objawéw miesniakdédw macicy u dorostych kobiet w wieku rozrodczym

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 95/2023 z dnia 28 sierpnia 2023 roku w sprawie oceny leku Kyprolis
(karfilzomib) w ramach programu lekowego ,Leczenie chorych na szpiczaka plazmocytowego (ICD-10
C90.0)”

2. Raport Nr: 0T.423.1.25.2023 , Kyprolis (karfilzomib) w ramach programu lekowego »Leczenie chorych
na szpiczaka plazmocytowego (ICD-10 C90.0)«”. Data ukonczenia: 16.08.2023 r.
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