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Rekomendacja nr 54/2018
z dnia 8 czerwca 2018 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego Kyprolis
(karfilzomib) w ramach programu lekowego , Leczenie chorych na
opornego lub nawrotowego szpiczaka mnogiego (ICD-10 C90)”

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacjg produktu leczniczego Kyprolis
(karfilzomib), 60 mg, proszek do sporzadzania roztworu do infuzji, EAN 5909991256388
w ramach programu lekowego ,Leczenie chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka
mnogiego (ICD-10 C90)”, we wnioskowanym brzmieniu.

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji uwaza objecie refundacja omawiane] interwencji (definiowanej przez
omawiany program lekowy) za niezasadne we wnioskowanym brzmieniu programu ze
wzgledu na brak dowoddéw naukowych odnoszacych sie do catej populacji wnioskowanej oraz
potwierdzajgcych skutecznos$¢ karflizomibu (dodanego do lenalidomidu i deksametazonu)
jako terapii poprzedzajgcej przeszczep komorek macierzystych.

Prezes Agencji biorqgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci, dowody naukowe, opinie
ekspertow klinicznych w tym tez Konsultanta Krajowego w dziedzinie hematologii, dostrzega
mozliwe korzysci z wprowadzenia terapii karfilzomibem skojarzonej z lenalidomidem oraz
deksametazonem w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka mnogiego.
Dlatego tez wartym jest rozwaznie mozliwosci refundacji terapii tréjlekowej w populacji dla
ktorej dowody naukowe wskazujg na najwiekszq korzysc z leczenia.

Whioskodawca przedstawit randomizowane badanie kliniczne pordéwnujace terapie
tréjlekowg (karfilzomib + lenalidomid + deksametazon) z dwulekowg (lenalidomid +
deksametazon). Jednakze niektére kryteria wykluczenia z badania sg kryteriami wigczenia do
programu lekowego, co oznacza czesciowg sprzeczno$¢ analizowanych populacji (np. do
badania ASPIRE nie kwalifikowali sie pacjenci wczesniej leczeni LEN+DEX jesli byfa to ostatnio
stosowana linia leczenia i w trakcie jest stosowania wystgpita progresja, a do programu
kwalifikujg sie chorzy, u ktérych stwierdzono progresje, po co najmniej 3 miesigcach od
rozpoczecia leczenia LEN i DEX, jesli byt to ostatni stosowany przez pacjenta protokot leczenia).
Z badania ASPIRE wykluczano chorych wczesniej leczonych bortezomibem jesli w trakcie
leczenia wystgpita progresja, a do programu kwalifikujg sie chorzy, ktérzy nie uzyskali remisji
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czesciowej po 4 cyklach bortezomibu, wiec populacje przynajmniej czesciowo sie wykluczaja.
Majac na uwadze powyzsze réwnice wnioskodawca wyodrebnit dwie podgrupy, ktére okreslit
jako najbardziej zblizone do populacji wnioskowanej, zdefiniowanej przez zapisy ocenianego
programu lekowego. Wyodrebnianie podgrup po przeprowadzonej randomizacji mogto
zaburzy¢ dobér losowy i doprowadzi¢ do nieréwnego rozktadu.

Istotnym jest, ze wnioskodawca postuzyt sie nieopublikowanymi danymi (wskazujac je jako
tajemnice przedsiebiorstwa), co ogranicza ich wiarygodnos$¢ poprzez brak mozliwosci ich
weryfikacji.

Przedstawiona analiza ekonomiczna uwzgledniajgca proponowany instrument dzielenia
ryzyka wskazuje na opfacalnosé¢ wnioskowanej interwencji wzgledem terapii dwulekowe;.
Jednakze nalezy pamieta¢ o tym, ze zostata ona oparta na analizie klinicznej, ktéra cechuja
znaczne ograniczenia. Dodatkowo do modelowania efektow zdrowotnych wykorzystano
niepublikowane dane wewnetrzne od wnioskodawcy (data on file) z badania ASPIRE. Wybrane
dane dotyczg subpopulacji wskazanej w analizie klinicznej chorych w wieku <70 r.z., ze stanem
sprawnosci w skali ECOG 0-1, opornych na bortezomib i/lub u ktérych uprzednio zastosowano
lek immunomodulujacy, inny niz LEN, podzielonej na dwie kolejne, modelowane odrebnie,
podgrupy. Wykorzystywanie danych dotyczacych podgrupy z podgrupy chorych obniza ich
wiarygodno$¢. Sg to tez dane sztucznie uciete (zaczerpnieto dane pacjentdw z niepetnego
okresu obserwacji). W ramach modelu ekonomicznego efekty przeszczepienia w grupie
chorych, ktérzy s3 mu podawani wykorzystano niesystematycznie wyszukang publikacje Veltri
2017. Dane z wybranej publikacji dotyczg populacji innej niz wiekszo$é chorych w badaniu
ASPIRE, poniewaz u ponad 50% pacjentow w badaniu ASPIRE przeszczepienie byto juz
wykonane przed wtgczeniem do badania. Wnioskodawca wykorzystat dane z badania Veltri
2017 dotyczace tylko pacjentéw ,,non-double refractory”, czyli opornych na bortezomib albo
lek immunomodulujgcy. Nie brano pod uwage wynikéw dla chorych z opornoscig na
bortezomib i lek immunomodulujgcy, mimo ze tacy pacjenci mogg rowniez kwalifikowac sie
do programu lekowego.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych produktu
leczniczego Kyprolis (karfilzomib), 60 mg, proszek do sporzadzania roztworu do infuzji, EAN
5909991256388 — wnioskowana cena zbytu netto

Proponowana odptatnos¢ i kategoria dostepnosci refundacyjnej: bezptatnie, w ramach programu
lekowego, wramach nowej grupy limitowej. Wnioskodawca zaproponowat instrument dzielenia
ryzyka.

Problem zdrowotny

Szpiczak mnogi (plazmocytowy) jest niejednorodnym genetycznie, klonalnym rozrostem komorek
plazmatycznych, majgcych najczesciej zdolno$¢ do produkowania immunoglobuliny lub jej
fragmentdéw. Jest nowotworem wywodzgacym sie z komdrek B w koncowym etapie réznicowania, po
dokonaniu rekombinacji klasy (zmiana izotypu) tancucha ciezkiego immunoglobuliny, ktére w
przypadkach typowych wydzielajg biatko monoklonalne, tzw. biatko M.

Oporny szpiczak jest okreslany jako choroba, ktéra nie odpowiada na pierwotng lub kolejne terapie
badzZ nastepuje progresja wystepujgca w ciggu 60 dni od ostatniej terapii. Choroba nieodpowiadajaca
to zaréwno niepowodzenie, jak i osiggniecie minimalnej odpowiedzi lub tez rozwdj progresji choroby
podczas terapii. Wyrdznia sie dwa rodzaje opornego szpiczaka mnogiego: oporny i nawrotowy oraz
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pierwotnie oporny. Szpiczak oporny i nawrotowy jest definiowany jako choroba, ktéra nie odpowiada
na terapie ratunkowa lub postepuje w ciggu 60 dni od ostatniej terapii u pacjentéw, ktérzy osiggneli
minimalng odpowiedz lub lepiej w pewnym momencie wczesniej, a nastepnie postepuje w ich
przebiegu choroby. Szpiczak pierwotnie oporny to choroba nieodpowiadajgca u pacjentéw, ktorzy
nigdy nie osiggneli minimalnej odpowiedzi lub lepiej na jakgkolwiek terapie.

Nawrdt szpiczaka to wczesniej leczona choroba, ktdra postepuje i wymaga rozpoczecia leczenia
ratunkowego, ale nie spetnia kryteriéw pierwotnie opornego szpiczaka ani nawrotowego i opornego
szpiczaka.

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

W Polsce zarejestrowano: 1 504 w 2013 r.i 1413 w 2012 r. nowych zachorowan na szpiczaka mnogiego
i inne nowotwory z komérek plazmatycznych (wg ICD-10: C90), jednak dane te sg najprawdopodobniej
zanizone z powodu niedorejestrowania, na co wskazuje niski wskaznik zachorowania/zgony
(odpowiednio: 1,3 i 1,2). Brak jest danych epidemiologicznych dla nawrotowego/opornego szpiczaka
mnogiego.

Szpiczak mnogi pozostaje nieuleczalng chorobg, w ktérej ok. 1/3 pacjentdéw nie odpowiada na | linie
leczenia a ewentualny nawrét choroby wystepuje u praktycznie wszystkich pacjentow, ktérzy uzyskali
wstepng odpowiedz. Nawrdt szpiczaka moze rozwijac sie powoli bez klinicznych oznak i objawoéw lub
szybko z lub bez klinicznych komplikacji.

Mediana czasu przezycia chorych z objawowg postepujgca postacig choroby nie przekraczata dawniej
3-4 |at, ale ostatnio dzieki wprowadzeniu nowych lekéw wydtuzyta sie do 5-6 lat, zwtaszcza w grupie
chorych mtodszych. Mediana czasu przezycia u pacjentdw z nawrotem choroby wynosi tylko 1,5 roku,
a przebieg kliniczny charakteryzuje sie skroceniem trwania odpowiedzi wraz ze wzrostem liczby
schematéw terapii ratunkowych.

Alternatywna technologia medyczna

Wedtug obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 26 kwietnia 2018 r. w sprawie wykazu refundowanych
lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych
(Dz. Urz. Min. Zdrow. poz. 68), obecnie w rozpoznaniu C90.0 (szpiczak mnogi) wg ICD-10 s3
finansowane ze srodkdw publicznych w Polsce:

. w ramach programu lekowego: ,Lenalidomid w leczeniu chorych na opornego lub
nawrotowego szpiczaka mnogiego (ICD10 €90.0)” lenalidomid;

o w ramach refundacji aptecznej: deksametazon;

. w ramach chemioterapii: bleomycyna, karboplatyna, cisplatyna, cyklofosfamid, cytarabina,
dakarbazyna, doksorubicyna, doksorubicyna liposomalna pegylowana, epirubicyna,
etopozyd, ifosfamid, interferon alfa 2B, melfalan, winkrystyna, a takze bendamustyna (w
drugiej i nastepnych liniach leczenia), pleriksaforum, bortezomib.

Ponadto zgodnie z zarzadzeniem Nr 26/2018/DGL w ramach katalogu $wiadczenn dodatkowych —
leczenie szpitalne — chemioterapia (substancje czynne wchodzace w sktad lekéw niedopuszczonych do
obrotu na terytorium Polski) dostepna jest procedura podania leku zawierajgcego substancje czynng
(talidomid) — 100 mg, dla ktdrej warto$¢ punktowa wynosi 8,0340.

Zgodnie z obowigzujgcym programem lekowym lenalidomid w skojarzeniu z deksametazonem jest
refundowany w populacji pacjentdw z opornym lub nawrotowym szpiczakiem mnogim w wieku 18 lat
i powyzej, u ktérych spetniony jest co najmniej jeden z nastepujgcych warunkow:
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e stosowano co najmniej dwa poprzedzajace protokoty leczenia;

e stosowano uprzednio co najmniej jeden protokét leczenia i wystgpita po nim
polineuropatia obwodowa co najmniej 2. stopnia, jesli ten protokdét obejmowat talidomid
lub co najmniej 3. stopnia, jesli ten protokdt obejmowat bortezomib;

e u chorego nie jest planowane przeszczepienie komdrek macierzystych szpiku
i w pierwszym rzucie leczenia stosowano bortezomib.

Populacja wnioskowana to réwniez pacjenci z opornym i nawrotowym szpiczakiem mnogim w wieku
18 lat i powyzej, natomiast warunki szczegdtowe, ktdre muszg by¢ spetnione tacznie, sg nastepujace:

Subpopulacja wnioskowana, wczesniej leczona bortezomibem i populacja, w ktérej jest refundowany
wybrany komparator (LEN+DEX) sg wiec zbiezne, ale wystepujg tez pewne réznice:

e skojarzenie LEN + DEX moze by¢ stosowane w Ill i kolejnych liniach leczenia, a w Il
w wyszczegdlnionych przypadkach zwigzanych z wystgpieniem polineuropatii obwodowej,
podczas gdy interwencja wnioskowana, tj. KAR+LEN+DEX dedykowana jest pacjentom w I, lll
lub IV linii leczenia, przy czym w ktérymkolwiek z poprzedzajgcych protokotéw leczenia musiat
by¢ zastosowany bortezomib (i/lub lek immunomodulujgcy (talidomid, lenalidomid lub
pomalidomid));

e co do subpopulacji pacjentéw wczesniej leczonej bortezomibem, w przypadku interwencji
ocenianej wymagany jest brak remisji czesciowej po 4 cyklach wg protokotu zawierajgcego
bortezomib, a takie wszyscy pacjenci kwalifikowani do leczenia KAR+LEN+DEX muszg
kwalifikowa¢ sie do leczenia chemioterapig wysokodawkowg i przeszczepieniem komodrek
krwiotwdrczych, zas w przypadku komparatora trzecie z mozliwych kryteriow kwalifikacji jest
nastepujace: ,u chorego nie jest planowane przeszczepienie komdrek macierzystych
i w pierwszym rzucie leczenia stosowano bortezomib”.

Poréwnywanie zestawianych populacji utrudnia fakt, ze w przypadku LEN+DEX wymagane jest
spetnienie jednego z warunkow kwalifikacji, podczas gdy kryteria kwalifikacji do leczenia KAR+LEN+DEX
majg by¢ spetnione tacznie. Z powyzszego zestawienia widac¢ jednak, ze populacja wnioskowana
i populacja, w ktdrej jest refundowany dobrany komparator sg czesciowo zbiezne, ale wystepujg tez
réznice. W szczegdlnosci wnioskodaweca jako gtéwng populacje analizy, w ktdrej oceniana interwencja
bedzie stosowana w praktyce klinicznej, wskazat populacje po niepowodzeniu leczenia bortezomibem
w | linii. Komparator zas w takiej populacji, tj. w pierwszym rzucie leczonej bortezomibem (nie
sprecyzowano czy skutecznie czy nieskutecznie), jest refundowany jesli u chorego nie jest planowane
przeszczepienie komdrek macierzystych. Jest to wymadg niezgodny z zasadami stosowania interwencji
ocenianej, gdyz chorzy jg stosujgcy muszg kwalifikowac sie do przeszczepienia.

Natomiast w subpopulacji pacjentéw, u ktérych stwierdzono progresje choroby po co najmniej 3
miesigcach od rozpoczecia leczenia lenalidomidem i deksametazonem, jesli byt to ostatni stosowany
przez pacjenta protokét leczenia, KAR+LEN+DEX miatby by¢ pordwnany z innymi niz LEN+DEX
refundowanymi w Polsce opcjami terapeutycznymi w leczeniu nawrotowego/opornego szpiczaka
mnogiego, wskazanymi przez 4 ekspertéw klinicznych w badaniu ankietowym.

Pierwotnie (przez wezwaniem do uzupetnienia wymagan minimalnych) wnioskodawca w tej
subpopulacji jako komparator rowniez dobrat LEN + DEX. Sprowadzato sie to do zatozenia, ze u chorych,
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u ktérych wystagpita progresja choroby na LEN + DEX w dalszym ciggu bedzie stosowane nieskuteczne
leczenie, co jest niezasadne. W uzupetnionych analizach wnioskodawca dla przedmiotowej
subpopulacji wskazat wymienione wyzej komparatory, ale poréwnawczej analizy z nimi jednak nie
wykonat. Wnioskodaweca taki stan rzeczy argumentuje nastepujgco: ,,wnioskowana interwencja bedzie
w praktyce klinicznej stosowana gtéwnie po niepowodzeniu leczenia | linii, a wiec u chorych opornych
na bortezomib. Populacja chorych, u ktdérych uprzednio zastosowano lenalidomid zostata
uwzgledniona w programie lekowym ze wzgleddéw etycznych (by nie odbiera¢ tym chorym szansy na
otrzymanie aktywnego leczenia). Trudno bowiem wyobrazi¢ sobie sytuacje, by lekarz w przypadku
chorego, ktéry po niepowodzeniu BOR (I linia) spetnia kryteria kwalifikacji do leczenia KAR+LEN+DEX
(a wiec ma szanse na potencjalne wyleczenie) wczesniej stosowat jeszcze schemat LEN+DEX.
W praktyce nie bedzie wiec chorych z opornoscig na LEN+DEX, ktorzy mieliby zakwalifikowac sie do
leczenia KAR+LEN+DEX. Sytuacja ta moze jedynie dotyczy¢ chorych, ktérzy otrzymali drugg linie
leczenia LEN+DEX, jeszcze przed zrefundowaniem schematu KAR+LEN+DEX.” Nalezy jednak zauwazyé,
ze LEN+DEX jest refundowany — jesli w pierwszym rzucie leczenia stosowano bortezomib — u chorych,
u ktorych nie jest planowane przeszczepienie komdrek macierzystych, a chorzy kwalifikujacy sie do
leczenia KAR+LEN+DEX majg kwalifikowac sie do przeszczepienia.

Ogdlnie, wydaje sie, ze dobdr komparatora przez wnioskodawce jest podyktowany dostepnosciag
badania klinicznego ASPIRE, ktére poréwnuje KAR+LEN+DEX vs LEN+DEX. Taki dobdér komparatora jest
logiczny biorgc pod uwage, ze karfilzomib jest terapia dodang do LEN+DEX, sytuacje komplikuja jednak
specyficzne kryteria kwalifikacji do obowigzujgcego programu lekowego dla LEN+DEX jak i programu
whioskowanego.

Opis wnioskowanego $wiadczenia

Karfilzomib jest inhibitorem proteasoméw z grupy tetrapeptydow epoksyketonowych. Wigze sie
wybidrczo i nieodwracalnie z resztg N treoniny na koncu tafcucha zawierajgcego aktywne miejsca
proteasomu 20S, rdzeniowym kompleksem katalitycznym w obrebie proteasomu 26S, ale nie dziata
lub dziata w niewielkim stopniu na proteazy nalezgce do innych klas. W modelach nieklinicznych
karfilzomib wykazywat witasciwosci antyproliferacyjne i proapoptotyczne w nowotworach ukfadu
krwiotwodrczego. U zwierzat karfilzomib hamowat aktywnosé proteasoméw we krwi i w tkankach,
a takze tempo wzrostu guza w modelach szpiczaka mnogiego. W badaniach in vitro wykazano niewielki
toksyczny wptyw karfilzomibu na uktad nerwowy oraz minimalng reakcje na proteazy inne niz
proteasomalne.

Kyprolis w skojarzeniu albo z lenalidomidem i deksametazonem, albo tylko z deksametazonem, jest
wskazany do stosowania w leczeniu dorostych pacjentdw ze szpiczakiem mnogim, u ktérych wczesniej
zastosowano przynajmniej jeden schemat leczenia. Wersje ChPL do dnia 29.06.2016 r. nie zawieraty
skojarzenia tylko z deksametazonem (bez lenalidomidu).

karfilzomib miatby by¢ stosowany w terapii skojarzonej
z lenalidomidem i deksametazonem (KAR+LEN+DEX).
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Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

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

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

W ramach analizy klinicznej przedstawiono dwa badanie kliniczne:

o 1 randomizowane badanie kliniczne ASPIRE — dotyczgce stosowania karfilzomibu
w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem (vs LEN+DEX) u chorych z opornym lub
nawrotowym szpiczakiem mnogim, po 1-3 uprzednich terapiach. Liczebno$¢ populacji
wynosita po 396 chorych w grupie badanej oraz kontrolnej. Mediana okresu obserwacji
wynosita ok. 30-32 miesiecy (mediana okresu obserwacji roznita sie w zaleznosci od grupy
oraz ocenianego punktu korncowego). Czas trwania gtéwnej fazy badania wynosit 3 lata
i 11 miesiecy (47 miesiecy). Ryzyko btedu systematycznego na podstawie Cochrane
Handbook zostato w wiekszosci ocenione jako niskie, jedynie w przypadku zaslepienia
pacjentéw i personelu ryzyko zostato ocenione jako wysokie (ze wzgledu na brak
zasSlepienia);

o 1 eksperymentalne otwarte badanie jednoramienne Wang 2013 dotyczace oceny
skutecznoscii bezpieczeristwa schematu KAR+LEN+DEX u chorych ze szpiczakiem mnogim,
stosujgcych uprzednio od 1 do 3 schematéw leczenia. Wigczono 52 pacjentéow. Mediana
okresu obserwacji wynosita ok. 24,4 (95% Cl: 10,6; 37,3) mies. (od czasu zakonczenia
wtgczania chorych do badania — luty 2010 r. do daty odciecia danych — 8 maja 2013 r.).

Nalezy podkresli¢, ze niektdre kryteria wykluczenia z badania sg kryteriami witgczenia do programu
lekowego, co oznacza czesciowg sprzeczno$¢ analizowanych populacji (np. do badania ASPIRE nie
kwalifikowali sie pacjenci wczesniej leczeni LEN+DEX jesli byta to ostatnio stosowana linia leczenia
i w trakcie jest stosowania wystgpita progresja, a do programu kwalifikujg sie chorzy, u ktdrych
stwierdzono progresje, po co najmniej 3 miesigcach od rozpoczecia leczenia LEN i DEX, jesli byt to
ostatni stosowany przez pacjenta protokét leczenia). Z badania ASPIRE wykluczano chorych wczesniej
leczonych bortezomibem jesli w trakcie leczenia wystgpita progresja, a do programu kwalifikujg sie
chorzy, ktérzy nie uzyskali remisji czesciowej po 4 cyklach bortezomibu, wiec populacje przynajmniej
czesciowo sie wykluczaja.

W zwigzku z powyzszym wnioskodawca przedstawit wyniki dla populacji ogdlnej z badania ASPIRE (jako
najlepsze dostepne dowody), a w ramach uzupetnienia analizy uwzglednit dodatkowe, niepublikowane
dane do badania ASPIRE dla podgrup chorych, ktore okreslit jako najbardziej zblizone do populacji
whnioskowanej, zdefiniowanej przez zapisy ocenianego programu lekowego (,Leczenie chorych na
opornego lub nawrotowego szpiczaka mnogiego (ICD10 C90.0)”):

e podgrupa A — chorzy w wieku <70 r.z., ze stanem sprawnosci w skali ECOG 0-1, oporni na
bortezomib i/lub u ktérych uprzednio zastosowano lek immunomodulujgcy, inny niz LEN
(N= chorych);
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podgrupa B — chorzy w wieku <70 r.z., ze stanem sprawnosci w skali ECOG 0-1, oporni na
bortezomib i/lub oporni na uprzednio zastosowany lek immunomodulujacy, inny niz LEN
(N= chorych).

W celu oceny skutecznosci postuzono sie nastepujgcymi parametrami:

HR — ang. Hazard ratio, iloraz hazardéw;

NNH — ang. number needed to harm, liczba pacjentéw, u ktérych zastosowane leczenie
prowadzi do wystgpienia jednego niekorzystnego punktu korncowego;

NNT — ang. number needed to treat, liczba pacjentdow, u ktdrych zastosowane leczenie
prowadzi do wystgpienia jednego korzystnego punktu koricowego;

OR —ang. odds ratio, iloraz szans;

RR —ang, relative risk, ryzyko wzgledne.

W celu oceny jakosci zycia postuzono sie nastepujgcymi kwestionariuszami

EORTC QLQ-C30 — modut dla choréb nowotworowych Europejskiej Organizacji Badan
i Leczenia Nowotwordow (EORTC QLQ-C30, ang. European Organization for Research and
Treatment of Cancer Quality of Life Core Module (QLQ-C30) questionnaire) zawiera 30 pytan
i sktada sie z pieciu skal funkcjonalnych (funkcjonowanie fizyczne, w rolach zyciowych,
emocjonalne, spoteczne, poznawcze), trzech skal objawowych (zmeczenie, bdl, nudnosci
i wymioty) oraz skali oceniajgcej ogdlny stan zdrowia i jako$¢ zycia (GHS/Qol, ang. Global
Health Status and Quality of Life scale). Pozostate pojedyncze pytania oceniajg inne najczesciej
zgtaszane objawy przez chorych na raka (duszno$é, utrata apetytu, zaburzenia snu, zaparcia
i biegunki), a takze wptyw choroby i leczenia na sytuacje finansowg (dwa ostatnie pytania
dotyczg oceny ogdlnego stanu zdrowia). Odpowiedzi na pytania zawarte w kwestionariuszu
wystepujg w postaci kilkupunktowej skali. Po zsumowaniu poszczegdlnych punktéw uzyskuje
sie faczny wynik od 0 do 100;

dodatkowe podskale kwestionariusza EORTC QLQ-C30 oraz QLQ-MY20 — ocena odpowiedzi
podskali EORTC QLQ-C30 oraz EORTC QLQ-MY20 (kwestionariusz jakosci zycia — modut dla
szpiczaka mnogiego, ang. EORTC Quality of Life Questionnaire for Multiple Myeloma;
kwestionariusz pomocniczy dla QLQ-C30, obejmujacy 4 skale zwigzane z obrazem ciata,
przysztych perspektyw, dziataniami niepozgdanymi, objawami choroby; wszystkie wyniki sg
nastepnie liniowo przeksztatcone do skali od 0 do 100) dla kategorii: QLQ-C30 takich jak:
zmeczenie, nudnosci/wymioty, bdl, funkcjonowanie fizyczne, funkcjonowanie w rolach
spotecznych oraz QLQ-MY20: dziatania niepozgdane, skala objawdw choroby.

Skutecznosé

Zgodnie z wynikami badania ASPIRE stosowanie KAR+LEN+DEX w poréwnaniu z LEN+DEX wigzato sie
ze statystycznie istotnie (jesli nie zaznaczono inaczej podano wyniki dla najdtuzszego dostepnego
okresu obserwacji):

nizszym ryzykiem zgonu w badanym okresie obserwacji:

0 Populacja ogdlna — ryzyko nizsze o 21% — HR=0,79 (95% Cl: 0,67; 0,95), a mediany
przezycia wynosity 48,3 msc vs 40,4 msc;

0 Podgrupa A — ryzyko nizsze o

0 Podgrupa B —ryzyko nizsze o

dtuzszym przezyciem wolnym od progresji (PFS — ang. progression free survival);

0 Populacja ogdlna —26,3 msc vs 17,6 msc, ryzyko nizsze o 31% — HR=0,69 (95% Cl: 0,57;
0,83);

0 Podgrupa A —ryzyko nizsze

0 Podgrupa B —ryzyko nizsze
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. wyzszg szansg uzyskania rygorystycznej odpowiedzi catkowitej (sCR, ang. stringent
complete response):
0 populacja ogélna — prawie czterokrotnie wyzsza — OR=3,67 (95% Cl: 2,09; 6,44);
O podgrupa A — prawie trzykrotnie wyzsza —

. ponad czterokrotnie wyzszg szansg uzyskania odpowiedzi catkowitej (CR, ang. complete
response) w populacji ogélnej — OR=4,04 (95% Cl: 2,40; 6,78);
. Wyzszg szansg uzyskania bardzo dobrej odpowiedzi czesciowej (VGPR, ang. very good

partial response):
0 populacja ogdlna: wyzsza o0 37% - OR=1,37 (95% Cl: 1,02; 1,84);
0 podgrupa A —wyzsza o 87% -
. WYZ7sz9 szansg uzyskania co najmniej bardzo dobrej odpowiedzi czesciowej (ang. very good
partial response or better);
0 populacja ogétem — ponad trzykrotnie wyzszg — OR=3,43 (95% Cl: 2,56; 4,61);
O podgrupa A — prawie czterokrotnie wyzszg —
O podgrupa B — prawie trzykrotnie wyzszg —
o nizszg o 42% szansg uzyskania odpowiedzi czesciowej (PR, ang. partial response) — OR=0,58
(95% CI: 0,41; 0,82).

Nie wykazano réznic istotnych statystycznie w zakresie:

e sCR-—dla podgrupy B;

e CR-dla podgrupy AiB;
e VGPR —dla podgrupy B;
e PR -—dla podgrupy AiB.

Jakos¢ zycia u pacjentéw mierzono po 3, 6, 12 i 18 cyklu leczenia. Natomiast zgodnie z zapisem
proponowanego programu czas leczenia . Zgodnie z wynikami badania
stosowanie KAR+LEN+DEX w pordéwnaniu z LEN+DEX w przypadku oceny ogdlnego stanu zdrowia
i jakosci zycia wedtug kwestionariusza EORTC QLQ-C30 GHS/Qol (populacja ogdlna) nie przynosi réznic
istotnych statystycznie dla:

e poprawy 25 pkt: po 3 i 6 cyklu leczenia;
e poprawy 2 10 pkt: po 3 i 6 cyklu leczenia.

Wykazano natomiast réznice istotne statystycznie w zakresie:

e poprawa =5 pkt:

0 po 12 cyklu leczenia — szansa wyzsza 0 62%— OR= 1,62 (95% Cl: 1,15; 2,29);

0 po 18 cyklu leczenia — ponad dwukrotnie wyzsza szansa — OR=2,16 (95% Cl: 1,49; 3,14);
e poprawa = 10 pkt:

0 po 12 cyklu leczenia — szansa wyzsza o 76%— OR= 1,76 (95% ClI: 1,20; 2,60);

0 po 18 cyklu leczenia — szansa wyzsza 0 81% — OR=1,81 (95% Cl: 1,20; 2,73).

Natomiast w przypadku oceny jakosci zycia wedtug kwestionariusza QLQ-C30/QLQ-MY20 stosowanie
KAR+LEN+DEX w poréwnaniu z LEN+DEX wigzato sie z istotnie statystycznie wyzszg oceng:

e po 3cyklu—o 3,2 pkt —MD=3,20 (95% Cl: 0,52; 5,89);
e po 6 cyklu—o 3,34 pkt — MD=3,34 (95% Cl: 0,51; 6,17);
e po 12 cyklu—o0 5,56 pkt — MD=5,56 (95% Cl: 2,42; 8,71);
e po 18 cykl — 0 4,81 pkt — MD=4,81 (95% Cl: 1,29; 8,33);
o pgdtem —o0 4,23 pkt — MD=4,23 (95% ClI: 2,09; 6,37).
Interpretujac powyzsze wyniki nalezy mie¢ na uwadze, ze za poprawe istotng klinicznie (MCID, ang.

minimal clinically important difference) uznaje sie réznice wynoszacg co najmniej 5 punktéw. Jedynie
w 12. cyklu réznica miedzy grupami byta istotna klinicznie.
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Zgodnie z wynikami badania Wang 2013 mediana czasu przezycia wolnego od progresji choroby
(okreslona w analizie pierwotnej) wynosita okoto 15 miesiecy. W analizie post-hoc mediana PFS
u chorych opornych na BOR réwniez wynosita okoto 15 miesiecy. Z kolei mediana PFS u chorych
opornych na LEN wynosita okoto 8 miesiecy. U chorych nieleczonych uprzednio LEN mediana PFS nie
zostata osiggnieta.

U 2% chorych zaobserwowano odpowiedz catkowitg na leczenie, a rygorystyczna odpowiedz catkowita
wystgpita u okoto 4% chorych. Bardzo dobrg odpowiedz czesciowa odnotowywano u 37% chorych,
a odpowiedz czesciowq u 35% chorych.

Analiza post-hoc wykazata, ze co najmniej cze$ciowg odpowiedZz odnotowano najczesciej wsrdd
chorych nieleczonych uprzednio LEN (ok. 86%). Z kolei u chorych opornych na BOR lub LEN odsetek
chorych z ORR byt zblizony i wynosit odpowiednio 69% i 70% chorych.

Bezpieczeristwo

W badaniu ASPIRE zgony ogdétem odnotowano u nizszego odsetka chorych w grupie KAR+LEN+DEX
(7,7%) niz w grupie LEN+DEX (8,5%), jednak rdznica miedzy grupami nie byfa istotna statystycznie.
W badaniu jednoramiennym Wang 2013, w kohorcie MPD, odnotowano 3 zgony (5,8%).

Czestos¢ wystepowania zdarzed niepozgdanych ogdétem w badaniu ASPIRE miedzy grupami
KAR+LEN+DEX wzgledem grupy LEN+DEX nie rdznita sie istotnie statystycznie. Zdarzenia te
odnotowano u zdecydowanej wiekszosci chorych w obu grupach (tj. u 97-98%). U wszystkich
pacjentéw z kohorty MPD badania Wang 2013 zaobserwowano przynajmniej jedno zdarzenie
niepozadane.

Odsetki odnotowanych zdarzen niepozgdanych 23. stopnia nasilenia byty w obu grupach badania
ASPIRE zblizone (80-87% w zaleznosci od okresu obserwacji), natomiast w badaniu Wang 2013 byty
nieco wyzsze (94,2%). Nie odnotowano istotnej statystycznie réznicy miedzy grupami w badaniu
ASPIRE.

Jedynym zaobserwowanym zdarzeniem niepozgdanym o prawdopodobnym zwigzku z leczeniem
w badaniu ASPIRE byt zespdét uwalniania cytokin. Wystapit on tylko u 1 chorego (0,3%) w grupie
badanej. Nie odnotowano istotnych statystycznie réznic miedzy grupami. W badaniu Wang 2013
odnotowano u 1 pacjenta zespo6t chorego wezta zatokowo-przedsionkowego 3. stopnia, ktory byt
prawdopodobnie zwigzany z karfilzomibem.

Wedtug publikacji Siegel 2018, sposrdd najczestszych hematologicznych i niehematologicznych
zdarzen niepozadanych oraz innych zdarzen niepozadanych szczegdlnego zainteresowania, zdarzenia
niepozgdane, ktére wystepowaty istotnie statystycznie czesciej w grupie badanej niz w grupie
kontrolnej to:

e  biegunka o dowolnym stopniu nasilenia — szansa wystgpienia byta o 34% wyzsza — OR=1,34
(95% CI: 1,01; 1,79),

e  kaszel o dowolnym stopniu nasilenia — szansa wystgpienia byta 0 92% wyzsza — OR=1,92 (95%
Cl: 1,37; 2,68),

e gorgczka o dowolnym stopniu nasilenia — szansa wystgpienia byta o 54% wyzsza — OR=1,54
(95% CI: 1,12; 2,14),

e  zakazenie gérnych drog oddechowych o dowolnym stopniu nasilenia — szansa wystgpienia byta
0 64% wyzsza — OR=1,64 (95% Cl: 1,18; 2,27),

e hipokaliemia o dowolnym stopniu nasilenia — szansa wystgpienia byta ponad dwukrotnie
wyzsza— OR=2,4 (95% Cl: 1,68; 3,42),

e hipokaliemia 23. stopnia nasilenia — szansa wystgpienia byta o 86% wyzsza — OR=1,86 (95% ClI:
1,09; 3,16),
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e zapalenie ptuc o dowolnym stopniu nasilenia — szansa wystgpienia byta o 48% wyzsza —
OR=1,48 (95% Cl: 1,04; 2,11),

e nudnosci o dowolnym stopniu nasilenia — szansa wystgpienia byta o 57% wyzsza — OR=1,57
(95% ClI: 1,08; 2,28),

e nadci$nienie o dowolnym stopniu nasilenia — szansa wystgpienia byta ponad dwukrotnie
wyzsza — OR=2,15 (95% Cl: 1,39; 3,34),

e nadcisnienie 23. stopnia nasilenia — szansa wystgpienia byta prawie trzykrotnie wyzsza —
OR=2,88 (95% Cl: 1,32; 6,24),

e matoptytkowos¢ o dowolnym stopniu nasilenia — szansa wystgpienia byta o 37% wyzsza —
OR=1,36 (95% Cl: 1,00; 1,86).

W zakresie ciezkich zdarzen niepozgdanych (SAE — ang. serious adverse events), wystepujacych
u przynajmniej 1% pacjentéw w dowolnej z grup badania ASPIRE, istotng réznice pomiedzy grupami
odnotowano jednie w przypadku zakazenia drég oddechowych (3,8% vs 1,5%), ktére zgtaszano istotnie
statystycznie czesciej w grupie KAR+LEN+DEX niz w grupie LEN+DEX. Jednakze wartos¢ OR nie byta
istotna statystycznie.

Nie odnotowano istotnych statystycznie réznic miedzy grupami w czestosci wystepowania pozostatych
SAE, wystepujgcych u przynajmniej 1% pacjentéw w dowolnej z grup badania ASPIRE.

Skutecznosc¢ praktyczna
Brak danych odnosnie efektywnosci praktycznej.
Dodatkowa analiza bezpieczeristwa

Zgodnie z ChPL do najciezszych dziatan niepozadanych, ktére moga wystgpi¢ podczas leczenia
produktem Kyprolis, zalicza sie: dziatania kardiotoksyczne, toksyczny wptyw na uktad oddechowy,
nadci$nienie ptucne, dusznos$¢, nadcisnienie wiacznie z przetomem nadci$nieniowym, ostrg
niewydolnos¢ nerek, zespdt rozpadu guza, reakcje na infuzje, matoptytkowos¢, dziatania
hepatotoksyczne, PRES i TTP/HUS. W badaniach klinicznych prowadzonych z zastosowaniem produktu
Kyprolis dziatania kardiotoksyczne i dusznos¢ wystepowaty zazwyczaj we wczesnej fazie leczenia.
Najczesciej wystepujace dziatania niepozgdane (odnotowane u > 20% oso6b) to: niedokrwistosé,
zmeczenie, biegunka, matoptytkowos$é, nudnosci, gorgczka, dusznosé, infekcje gérnych drog
oddechowych, kaszel i obrzeki obwodowe.

Do bardzo czesto wystepujacych dziatan niepozadanych zalicza sie: zapalenie ptuc, zakazenie drog
oddechowych, matoptytkowos¢, neutropenia, niedokrwistos¢, limfopenia, leukopenia, hipokaliemia,
hiperglikemia, zmniejszenie taknienia, bezsennos¢, zawroty gtowy, neuropatia obwodowa, béle gtowy,
nadcisnienie, dusznos$¢, kaszel, wymioty, biegunka, zaparcie, bdl brzucha, nudnosci, bdl plecow, bdle
stawdw, bodl konczyny, skurcze miesni, zwiekszenie stezenia kreatyniny we krwi, gorgczka, obrzek
obwodowy, ostabienie, zmeczenie, dreszcze.

Dodatkowo odnaleziono dwa dokumenty wydane przez Pharmacovigilance Risk Assessment
Committee — z 10 maja 2016 r. (PRAC 2016) oraz 9 czerwca 2016 r. (PRAC 2016a) odnoszace sie do
karfilzomibu:

. PRAC 2016 —w dokumencie Komisja wskazata na zwiekszone ryzyko wystepowania zylnych
zdarzen zakrzepowo-zatorowych (na podstawie badan klinicznych) oraz potencjalnego
ryzyka zwigzanego z toksycznoscig rozrodczg i rozwojowa. Zalecita jednoczesnie
odniesienie sie do tych zdarzen w dokumencie dot. planu zarzadzania ryzykiem (RMP, ang.
Risk Management Plan). Komisja zalecita réwniez aktualizacje RMP w stosunku do nowego
wskazania do stosowania karfilzomibu, a mianowicie mozliwosci zastosowania
karfilzomibu wytacznie z deksametazonem, bez lenalidomidu. RMP powinien odniesc¢ sie
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do ryzyka toksycznosci rozrodczej i rozwojowej. Nalezy réwniez rozwazy¢ aspekty
dotyczace profilaktyki przeciwzakrzepowej.

. PRAC 2016a — w dokumencie Komisja wskazata, ze podmiot odpowiedzialny powinien
zaktualizowa¢ RMP odnosnie mozliwosci podawania wiekszej dawki karfilzomibu
w krétszym czasie infuzji (w ciggu 10 minut zamiast 30 minut), co powinno zostaé
uwzglednione w sekcji zwigzanej z ryzykiem wystgpienia btedéw medycznych. Konieczne
jest réwniez Sciste monitorowanie dziata niepozadanych zwigzanych z takim podaniem
leku. Komisja zalecita, aby podmiot odpowiedzialny w kolejnym dokumencie PBRER/PSUR
odnidst sie do tej kwestii.

Ograniczenia analizy

Podstawowym ograniczeniem wiarygodnosci wynikéw przedstawionych powyzej jest fakt, iz populacja
gtéwnego badania analizy (tj. ASPIRE) nie pokrywa sie z populacjg wnioskowang (zgodng z zapisami
ocenianego programu lekowego), co zostato doktadnie omdwione w rozdziale odnoszgcym sie do
technologii alternatywnych. Dodatkowo nalezy nadmienié, ze wyniki przedstawione sg w wiekszosci
dla 18 cykli, a nie dla leczenia (co jest zgodne z zapisami wnioskowanego programu lekowego).

Na niepewnos¢ wynikdéw analizy klinicznej ma wptyw aspekt wymieniony ponizej:

e ze wzgledu na niepokrywanie sie populacji gtéwnego badania z populacja omawiang,
wnioskodawca zdecydowat sie na wyodrebnienie subpopulacji, ktéra bedzie , najbardziej
zblizona do populacji wnioskowanej”. Dane dotyczace tej subpopulacji sg danymi dostarczonymi
przez wnioskodawce i nie ma mozliwosci ich weryfikacji;

e pewng watpliwosé budzi brak przestrzegania kryteriéw witaczenia/wykluczenia jaki miat miejsce
w badaniach zaréwno ASPIRE jak i Wang 2013 — np. pomimo tego, iz w obydwu badaniach jest
okreslone, ze mogg by¢ wigczani tylko pacjenci, ktorzy wczesniej przyjmowali od 1 do 3 linii
leczenia, to do badania ASPIRE wigczono 2 pacjentdw, ktérzy mieli 4 wczesniejsze linie leczenia,
a do badania Wang 2013 9 pacjentdw, ktdrzy mieli wczesdniej 4-5 linii leczenia.

Propozycje instrumentow dzielenia ryzyka

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztow do uzyskiwanych efektéw 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 dotyczgcych kosztow i efektow zwigzanych z zastosowaniem nowej terapii
i poréwnanie ich do kosztow i efektdw 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, ktéra ma wiqzac sie z uzyskaniem jednostkowego efektu zdrowotnego (1 LYG lub 1
QALY) w poréwnaniu do terapii juz dostepnych, nie powinien przekraczac trzykrotnosci PKB per capita.
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Oszacowany prog optacalnosci wynosi 134 514 PLN (3 x 44 838 PLN). Wskaznik 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 wykorzystaniem aktualnie dostepnych
zasobow.

Celem analizy optacalnosci stosowania karfilzomibu w ramach programu lekowego , Leczenie chorych
na opornego lub nawrotowego szpiczaka mnogiego (ICD10 (C90.0)”, jako terapii dodanej do
lenalidomidu i deksametazonu, w poréwnaniu ze stosowaniem samego lenalidomidu i deksametazonu
w subpopulacji chorych, u ktérych w ktérymkolwiek z poprzedzajgcych protokotéw leczenia
zastosowano bortezomib i nie uzyskano remisji czeSciowej po 4 cyklach wg tego protokotu
przeprowadzono analize kosztéw-uzytecznosci w dozywotnim (40-letnim) horyzoncie czasowym
z perspektywy ptatnika publicznego oraz wspdlnej (NFZ + pacjent).

W analizie uwzgledniono bezposrednie koszty medyczne:

o koszty lekdw (ze schematéw KAR+LEN+DEX i LEN+DEX oraz lekdw stosowanych w kolejnych
liniach po progresji);

e  koszty podania lekow;

e koszt przeszczepienia komérek krwiotwdrczych;

e koszty leczenia terminalnej fazy choroby;

e koszty leczenia dziatan niepozadanych stopnia 3. i 4., ktére wystgpity co najmniej u 1%
pacjentéw;

e koszty diagnostyki i monitorowania.

Oszacowany inkrementalny wspoétczynnik kosztéw uzytecznosci (ICUR) wynosi odpowiednio:
e bez uwzglednienia RSS — 174 140,62 PLN/QALY;
e uwzgledniajgc RSS -

Progowa cena zbytu netto wyliczona na podstawie powyzej przedstawionych wspétczynnikéw ICUR
WYyhnosi:

Zgodnie z wynikami analizy deterministycznej znaczny wptyw na wyniki analizy ma przyjety horyzont
czasowy — przy przyjeciu horyzontu 1 roku wartos¢ wspotczynnika ICUR rosnie o ok. 1 700%- do
ponad 3 min zt w wariancie bez RSS i ponad w wariancie z RSS, w horyzoncie 2 lat o ponad
600% do ponad 1 min zt w wariancie bez RSS i ponad . zt w wariancie z RSS, w horyzoncie 5 lat
wzrost wcigz wynosi ponad 100% do ok. 390 tys. zt w wariancie bez RSS i ok. . W wariancie z RSS.
Whnioskowanie z analizy w wariancie z RSS zmienia tez przyjecie zatozenia, ze NFZ ptaci nie tylko za
podane pacjentowi mg substancji lecz za wszystkie zuzyte — przy uwzglednieniu waste wartosc
wspotczynnika ICUR rosnie o do kwoty w wariancie z RSS. Bardzo duzy wptyw na
wyniki analizy i czesto zmieniajgcy wnioskowanie majg tez wysoce niepewne zatozenia dotyczace
skutecznosci klinicznej poréwnywanych interwencji, np. przyjecie alternatywnej wartosci HR OS dla
chorych z brakiem uzyskania co najmniej VGPR w ciggu podwyzsza ICUR o W wariancie
z RSS do wartosci przekraczajacej prog, tj. ok. zt. Bardzo znaczacy wptyw — podwyzszajgcy badz
obnizajacy ICUR o ponad w wariancie z RSS - majg tez zatozenia odnosnie mediany czasu do
uzyskania co najmniej VGPR w ciggu w ramieniu KAR+LEN+DEX. Istotne sg rowniez odsetek
chorych z co najmniej VGPR w ciggu leczenia i czas aktywnej terapii dla chorych z brakiem
uzyskania co najmniej VGPR w ciggu

Zgodnie z wynikami analizy probabilistycznej prawdopodobienistwo kosztowej uzytecznosci
KAR+LEN+DEX wzgledem LEN+DEX wynosi 33,7% w wariancie bez RSS i w wariancie z RSS.

Ograniczenia analizy
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Na wiarygodnos¢ przedstawionych powyzej wynikéw majg wptyw aspekty odnoszace sie do analizy
klinicznej, ktéra stanowi podstawe analizy ekonomicznej, ale réwniez:

do modelowania efektéw zdrowotnych wykorzystano niepublikowane dane wewnetrzne od
whnioskodawcy (data on file) z badania ASPIRE dotyczgce poréwnania KAR+LEN+DEX vs
LEN+DEX. Nie wykonano poréwnania z innymi komparatorami. Wybrane dane dotycza
subpopulacji chorych w wieku <70 r.z., ze stanem sprawnosci w skali ECOG 0-1, opornych na
bortezomib i/lub u ktérych uprzednio zastosowano lek immunomodulujacy, inny niz LEN,
podzielonej na dwie kolejne, modelowane odrebnie, podgrupy:

0 chorych, ktérzy uzyskali co najmniej bardzo dobrg czesciowg odpowiedz na leczenie
(VGPR) w ciggu leczenia i ktérzy zostang poddani przeszczepieniu komoérek
krwiotwdrczych (grupa ASCT);

0 chorych, ktérzy nie uzyskali co najmniej VGPR i w zwigzku z tym nie beda poddani
przeszczepieniu (grupa non-SCT).

Aby okresli¢ odsetki grupy ASCT i non-SCT w ramieniu interwencji i komparatora
wykorzystano dane wnioskodawcy o odsetkach pacjentdw uzyskujgcych co najmniej VGPR

w ciggu leczenia wsréd chorych z wybranej subpopulacji. Wykorzystywanie danych
dotyczacych podgrupy z podgrupy chorych obniza ich wiarygodnosé. Sg to tez dane sztucznie
ucietew leczenia (uwzgledniono dane medyczne pacjentow do tego momentu terapii,

tj. uwzgledniajgce wytgcznie leczenie karfilzomibem, bez pdzniej nastepujgcego ASCT);

nie przedstawiono oceny optacalnosci stosowania karfilzomibu w ramach programu lekowego
,Leczenie chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka mnogiego (ICD10 C90.0)”, jako
terapii dodanej do lenalidomidu i deksametazonu, w poréwnaniu z innymi niz LEN+DEX
refundowanymi w Polsce opcjami terapeutycznymi w leczeniu nawrotowego/opornego
szpiczaka mnogiego, wskazanymi przez 4 ekspertdw klinicznych w badaniu ankietowym,
w subpopulacji chorych, u ktérych stwierdzono progresje choroby po co najmniej 3 miesigcach
od rozpoczecia leczenia lenalidomidem i deksametazonem, jesli byt to ostatni stosowany przez
chorego protokoét leczenia.

Na niepewnos¢ wynikdéw analizy ekonomicznej majg wptyw nastepujgce fakty:

niejasne jest czy prawidtowo wyznaczono wartosci HR dla porédwnania KAR+LEN+DEX vs
LEN+DEX dla OS, PFS i TTD na podstawie modelu regresji Coxa dostarczonego autorom analiz
przez wnioskodawce. Nie wyjasniono czy analizowano i podjeto czynnosci minimalizujgce

wptyw wydzielenia subpopulacji i zwigzang z tym mozliwg nieréwnowaga w charakterystyce

pacjentow pomiedzy ramionami (utrata randomizacji);

przebieg krzywych dla KAR+LEN+DEX modelowano w oparciu o wartos¢ HR na podstawie
krzywej dla LEN+DEX przy zatozeniu proporcjonalnosci hazardu. W ocenie NICE dotyczacej
karfilzomibu stwierdzono, ze wizualna inspekcja krzywych Kaplana-Meier'a w badaniu

ASPIRE wskazuje na odstepstwa od proporcjonalnosci;

w celu modelowanie efektéw przeszczepienia w grupie chorych, ktérzy s3 mu podawani
wykorzystano niesystematycznie wyszukang publikacje Veltri 2017, gdzie analizowano
retrospektywnie dane 233 pacjentéw, ktérzy przeszli przeszczepienie po raz pierwszy
w jednym osrodku w Stanach Zjednoczonych. Dane z wybranej publikacji dotycza populacji
innej niz wiekszos$¢ chorych w badaniu ASPIRE, poniewaz u ponad 50% pacjentéw w badaniu

ASPIRE przeszczepienie byto juz wykonane przed wigczeniem do badania. Wnioskodawca

wykorzystat dane z badania Veltri 2017 dotyczace tylko pacjentéw ,non-double refractory”,
czyli opornych na bortezomib albo lek immunomodulujgcy. Nie brano pod uwage wynikow
dla chorych z opornoscig na bortezomib i lek immunomodulujgcy, mimo ze tacy pacjenci
moga réwniez kwalifikowad sie do programu lekowego);

nie rozwazano wptywu przeszczepienia na uzytecznosé zycia chorych.
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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 wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2017 r., poz. 1844 z p6zn. zm)

Jezeli analiza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera randomizowanych badan klinicznych dowodzqgcych
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 wspofczynniku uzyskiwanych efektow zdrowotnych do kosztow ich uzyskania.

W omawianym przypadku nie zachodzg okolicznosci art. 13 ustawy o refundacji, poniewaz w analizie
klinicznej przedstawiono randomizowane badanie kliniczne dowodzgce wyzszosci leku
whioskowanego do objecia refundacjg nad refundowanym komparatorem.

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, analiza 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 porownywane 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 Srodkdw na leczenie danego problemu zdrowotnego, czy tez wigze sie z uzyskaniem
oszczednosci w budzZecie ptatnika.

Ocena wptywu na budzet pozwala na stwierdzenie, czy pfatnik 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 wpftyngé na organizacje udzielania Swiadczen (szczegdlnie
w kontekscie dostosowania do wymogow realizacji nowej terapii) oraz na dostepnosc innych swiadczen
opieki zdrowotnej.

Analize wptywu na budzet przeprowadzono w 2-letnim horyzoncie czasowym z perspektywy pfatnika
publicznego (NFZ). Lek ma by¢ dostepny w ramach programu lekowego, czyli bezptatnie dla pacjenta.
Z tego wzgledu perspektywa pacjenta nie zostata uwzgledniona w niniejszej analizie. Zgodnie
z oszacowaniami wnioskodawcy w 1 i 2 roku wnioskowang technologie stosowac bedzie odpowiednio
149 i 166 pacjentow.

W ramach szacowania kosztéw uwzgledniono:

o koszty lekow (schematéw KAR+LEN+DEX oraz LEN+DEX podawanych w II, Il i IV linii leczenia
oraz lekéw stosowanych w kolejnych liniach po progres;ji);

e koszty podania lekow;
e koszt przeszczepienia komdrek macierzystych;
o koszty diagnostyki i monitorowania;
e koszty leczenia terminalnej fazy choroby;
o koszty leczenia zdarzen niepozadanych.
Wyniki analizy wskazujg, ze wnioskowana interwencja spowoduje zwiekszenie wydatkdéw o:
e bez uwzglednienia RSS:

0 w1roku-16,5minPLN;
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0 w2roku-19,3 min PLN;
e uwzgledniajac RSS:
0 wl1lroku-—
0 w2roku-—
Ograniczenia analizy

Na wiarygodnos¢ przedstawionych wynikdw wptywa przede wszystkim fakt, iz nie przedstawiono
szacowania populacji wychodzgc od danych epidemiologicznych, z przedstawieniem odsetkéw chorych
spetniajgcych poszczegdlne kryteria kwalifikacji do programu lekowego.

Szacowanie populacji docelowej ogranicza sie w analizie wnioskodawcy do podania informacji, ze
panel ekspertow podczas uznat, ze do programu lekowego kwalifikowac bedzie
sie chorych. W wariancie prawdopodobnym przyjeto wartos¢ srednig, tj. chorych,
a w wariantach maksymalnym i minimalnym wartosci skrajne. Takie oszacowanie populacji utrudnia
weryfikacje.

Ponadto, zgodnie z zatozeniami wnioskodawcy, liczebno$¢ populacji jest stata w obu latach (przyjeto
przy tym odmienny udziat w rynku w pierwszym i drugim roku), przy stopniowym naptywie pacjentéow
do leczenia (co jeden cykl). Zatozenie o statej wielkosci populacji nie wydaje sie zasadne, biorgc pod
uwage, ze obecnie pewna zastana populacja pacjentéow oczekuje na leczenie (kiedy wyczerpie obecnie
refundowane opcje terapeutyczne), a dodatkowo nalezy uwzgledni¢ nowe zachorowania na szpiczaka
mnogiego.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Ze wzgledu na niepewnos¢ dotyczaca zaréwno skutecznosci jak i wielkosci populacji docelowej, za
zasadne wydaje sie aby wnioskodawca przedstawit propozycje instrumentu dzielenia ryzyka, ktéry to
pozwalatby zmniejszy¢ niepewnos¢ przedstawionych wynikéw np. poprzez mechanizmy oparte
0 capping badz tez oparte o uzyskane wyniki.

Uwagi do zapiséw programu lekowego

Tak jak zostato to przedstawione w powyzszych akapitach wnioskowana interwencja jest odmienna od
tej przedstawionej w badaniu ASPIRE. Précz odmiennej populacji réznice istniejg w czasie terapii oraz
zatozeniu, ze zgodnie z omawianym programem celem leczenia jest poddanie pacjenta przeszczepowi
komoérek krwiotwdrczych, natomiast w badaniu brak o tym wzmianki.

Omowienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

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

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

Proponowane przez wnioskodawce zrddto oszczednosci z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ)
polega na obnizeniu ceny urzedowej kazdego leku (widniejgcego na liscie lekdw refundowanych
w ramach programéw lekowych i w ramach wykazu lekdow stosowanych w chemioterapii), przy
obejmowaniu refundacjg tych lekdéw, w drodze wydawania kolejnej decyzji refundacyjnej. Kolejna
decyzja refundacyjna dla danego leku wigzataby sie z obnizeniem ceny urzedowej o 1% w stosunku do
ceny obowigzujgcej w obecnej decyzji refundacyjnej.
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Wyniki analizy racjonalizacyjnej wnioskodawcy wskazuja, ze zaproponowane rozwigzanie wygeneruje
oszczednosci wystarczajgce na pokrycie wydatkdow wynikajgcych z objecia refundacjg Kyprolisu we
whnioskowanym wskazaniu.

Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

Odnaleziono 3 rekomendacje kliniczne odnoszace sie do leczenia szpiczaka mnogiego:

e National Comprehensive Cancer Network (NCCN) 2018;
e European Society for Medical Oncology (ESMOQ) 2017;
e Polska Grupa Szpiczakowa (PGS) 2017.

Wszystkie odnalezione rekomendacje wymieniajg karfilzomib jako opcje terapeutyczng w szpiczaku
mnogim. Karfilzomib jest wymieniany gtdwnie w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem,
jednak przytaczne sg réwniez inne schematy np. z cyklofosfamidem czy panobinostatem. Karfilzomib
zalecany jest jako kolejna terapia u pacjentéw z nawrotowym lub opornym szpiczakiem mnogim, przy
opornosci na leczenie bortezomibem.

Odnaleziono 5 rekomendacji dotyczacych finansowania karfilzomibu w leczeniu pacjentéw z opornym
lub nawrotowym szpiczakiem mnogim:

e Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH) 2016 — rekomendacja byta
pozytywna pod warunkiem poprawy efektywnosci kosztowej. Odnosita sie ona do wskazania:
chorzy ze szpiczakiem mnogim, u ktdrych wczesniej zastosowano co najmniej jeden schemat
leczenia. U pacjentéw nie mogta wystgpi¢ progresja choroby podczas leczenia bortezomibem;
lub jesli chorzy byli wczesniej leczeni lenalidomidem i deksametazonem nie mogto wystgpic:

0 przerwanie terapii ze wzgledu na dziatania niepozadane,

0 progresja choroby podczas pierwszych 3 miesiecy terapii,

O progresja w jakimkolwiek momencie terapii jesli lenalidomid w skojarzeniu
z deksametazonem byta ich ostatnig terapia.

e Haute Autorité de Santé (HAS) 2016 — rekomendacja pozytywnie odnosita sie do zastosowania
omawianego leku u dorostych chorych ze szpiczakiem mnogim, u ktérych wczesniej
zastosowano co najmniej jeden schemat leczenia.

e National Institute for Health and Care Excellence (NICE) 2017 — rekomendacja negatywnie
odnosita sie do stosowania karfilzomibu u dorostych chorych ze szpiczakiem mnogim, u ktérych
wczesniej zastosowano 2 schematy leczenia, nie zawierajace lenalidomidu. Jako uzasadnienie
podano brak kosztowej uzytecznosci. Natomiast pozytywnie odniesienio sie do stosowania
karfilzomibu u dorostych chorych ze szpiczakiem mnogim, u ktérych wczesniej zastosowano
jeden schemat leczenia, nie zawierajacy bortezomibu;

e National Centre for Pharmacoeconomics (NCPE) 2016 — rekomendacja negatywnie odnosita
sie do stosowania karfilzomibu u dorostych chorych ze szpiczakiem mnogim, u ktdrych
wczesniej zastosowano co najmniej jeden schemat leczenia. Jako powdd takiej decyzji podano,
ze uzasadnienie ceny leczenia nie jest wystarczajgce w stosunku do korzysci terapeutycznych.

e Scottish Medicines Consortium (SMC) 2016 — rekomendacja negatywnie odnosita sie do
stosowania karfilzomibu u dorostych chorych ze szpiczakiem mnogim, u ktorych wczesniej
zastosowano co najmniej jeden schemat leczenia. Jako powdd takiej decyzji podano, ze
uzasadnienie ceny leczenia nie jest wystarczajgce w stosunku do korzysci terapeutycznych.
Jednakze wydano pozytywng rekomendacja dla skojarzenia zsamym deksametazonem (2017).

Zadna z powyzszych rekomendacji refundacyjnych nie odnosita sie do wskazania zgodnego z zapisami
omawianego programu lekowego.

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce Kyprolis (karfilzomib) jest refundowany w 12
krajach UE i EFTA (na 31 wskazanych): Austria, Belgia, Dania, Finlandia, Grecja, Hiszpania, Holandia,
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Luksemburg, Niemcy, Norwegia, Szwecja, Wiochy. W tym w 1 kraju o PKB per capita zblizonym do
Polski: Grecja. W 3 krajach karfilzomib jest nierefundowany, a w 16 brak jest Kyprolisu w obrocie.

Poziom refundacji w 12 krajach, w ktérych lek jest refundowany ze srodkéw publicznych wynosi 100%.
Brak jest instrumentéw podziatu ryzyka.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 23.01.2018 r. Ministra Zdrowia (znaki pism:
PLA.4604.86.2018), odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego
Kyprolis (karfilzomib), 60 mg, proszek do sporzadzania roztworu do infuzji, EAN 5909991256388 w ramach programu
lekowego , Leczenie chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka mnogiego (ICD-10 €90.0)”, na podstawie art. 35 ust 1.
ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobow medycznych (Dz. U. z 2017 r., poz. 1844 z pézn. zm), po uzyskaniu Stanowiska Rady Przejrzystosci nr 55/2018 z dnia
4 czerwca 2018 roku w sprawie oceny leku Kyprolis (karfilzomib) w ramach programu lekowego ,Leczenie chorych na
opornego lub nawrotowego szpiczaka mnogiego (ICD-10 €90.0)”

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 55/2018 z dnia 4 czerwca 2018 roku w sprawie oceny leku Kyprolis (karfilzomib)
w ramach programu lekowego ,Leczenie chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka mnogiego (ICD-10
€90.0)”

2. Raportnr0T.4331.4.2018 Wniosek o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku Kyprolis (karfilzomib)
w ramach programu lekowego ,Leczenie chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka mnogiego (ICD-10
C90)”Analiza weryfikacyjna.
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