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4 STRESZCZENIE
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Cel

Celem raportu jest ocena poréwnawcza efektywnosci

klinicznej bortezomibu podawanego w  skojarzeniu

z melfalanem i prednizonem w poréwnaniu z samym
melfalanem i prednizonem w terapii | rzutu szpiczaka
mnogiego U pacjentdw, ktdrzy nie kwalifikujq sie
do chemioterapii dawkami

duzymi cytostatykodw

w potgczeniu z przeszczepem szpiku kostnego ze szcze-
gdinym

Metodyka

Ocene efektywnosci klinicznej analizowanych prepa-
ratdéw przeprowadzono zgodnie z zasadami przeglgdu
systematycznego w oparciu o wytyczne Cochrane
Collaboration (Cochrane Manual) oraz Agencji Oceny
Technologii Medycznych. Wiarygodnos$¢ badan klinicz-

nych, spetniajgcych kryteria wtgczenia do analizy, zo-

stata okreslona za pomocgq skali Jadad. Analize i prezen-
tacje wynikdw badan klinicznych przeprowadzono
zgodnie z zasadami EBM (Evidence Based Medicine).
Obliczenia wykonano przy uzyciu pakietu statystyczne-
go StatsDirect®2.6.8.

Analiza efektywnosci klinicznej

Analiza poréwnawcza efektywnosci klinicznej bortezomibu podawanego w skojarzeniv
z melfalanem i prednizonem vs melfalan i prednizon w terapii | rzutu szpiczaka mnogiego

(initial analysis)

W procesie wyszukiwania zidentyfikowano 1 pierwotne
badanie kliniczne (podtyp Il A), w ktérym oceniano sku-
teczno$¢ oraz bezpieczenstwo kliniczne bortezomibu
podawanego w skojarzeniu z melfalanem i prednizonem
vs melflan i prednizon w ferapii | rzutu szpiczaka mnogiego
U pacjentéw niekwadlifikujgcych sie do wysokodawkowej
chemioterapii wraz z przeszczepem szpiku kostnego.

Wyniki z badania VISTA (initial analysis) wskazujq, ze za-
stosowanie bortezomibu prowadzi do opdznienia w cza-
sie wystgpienia u pacjentéw progresji choroby oraz redu-
kuje prawdopodobienstwo jej wystgpienia. Mediana
czasu do wystgpienia progresji choroby byta istotnie
wieksza dla grupy leczone] bortezomibem (24 msc.)
w poréwnaniu do grupy otrzymujgcej sam melfalan
i prednizon (16,6 msc.). Prawdopodobienstwo wystgpie-
nia progresji choroby w grupie bortezomibu (VMP) stano-
wi 48% tego prawdopodobienstwa wérdéd pacjentéw
leczonych melfalanem i prednizonem (MP). Wynik jest
istotny statystycznie na korzys¢ ocenianej interwencii.
Podobng tendencje obserwujemy w podgrupach pao-

cjentéw w oparciu o parametry charakterystyki wyjscio-

wej takie jak: stezenie B—mikroglobuliny, stezenie albumin
czy stadia zaawansowania choroby wg ISS.

Znamienne statystycznie wyniki na korzy$¢ bortezomibu
ofrzymano réwniez w ocenie czasu przezycia wolnego
od progresji choroby, a takze w ocenie catkowitego
czasu przezycia, czasu do wystgpienia odpowiedzi pierw-
szej, najlepszej, czy catkowitej. Czas do wystgpienia
pierwszej odpowiedzi na leczenie oraz czas niezbedny do
wystgpienia catkowitej odpowiedzi byt krétszy w grupie
bortezomibu w poréwnaniu do grupy kontrolnej. Nato-
miast czas trwania odpowiedzi na leczenie zardwno
catkowitej, jak i catkowitej lub czesciowej po wprowa-
dzeniu bortezomibu byt dtuzszy w grupie VMP w pordéw-
naniu z MP, jednak otrzymane rdznice nie wykazaty zna-
miennosci statystycznej. W ramieniu leczonym VMP nie
osiggnieto mediany czasu do wystgpienia kolejnej terapii
szpiczaka mnogiego (wykazano rdznice znamienne staty-
stycznie pomiedzy grupami) jak réwniez mediany czasu
wolnego od leczenia (brak rdznic istotnych statystycznie).

Przeprowadzona analiza statystyczna wykazata, iz sto-

sowanie bortezomibu podawanego w skojarzeniu z mel-
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falanem i prednizonem przez okres 54 tyg. przynosi ko-
rzystny efekt w szansie wystgpienia odpowiedzi na lecze-
nie ogdtem (OR) oraz catkowitej odpowiedzi na leczenie
(CR) zardwno dia kryteriow EBMT, jak i IURC. Otrzymane
wyniki sq istotne statystycznie na korzy$¢ ocenianej inter-
wencji. Takze szansy wystgpienia czesciowej odpowiedzi
(wg kryteriow EBMT) oraz bardzo dobrej czesciowej od-
powiedzi na leczenie wykazaty znamiennos¢ statystyczng
na korzy$¢ bortezomibu. Jedynie w przypadku stabilizacii
choroby zaréwno dla kryteriéw EBMT i IURC oraz minimal-
nej odpowiedzi na leczenie wykazano réznice istotne
statystycznie na korzy$¢ grupy kontrolnej. Nie uzyskano
statystycznie istotnych rdznic pomiedzy analizowanymi
grupami dla punktu kohcowego, jaki jest progresja cho-
roby.

W ocenie jokosci zycia nie dowiedziono istotnych staty-
stycznie rdznic pomiedzy analizowanymi grupami terapii
w zadnej z analizowanych sktadowych skali EORTC-QLQ-
C30. W skali FACIT Fatigue Subscale odnotowano nato-
miast mniejsze Srednie pogorszenie w stosunku do warto-
sci wyjsciowe] w grupie pacjentéw, ktdrzy przyjmowdli
terapie skojarzong z bortezomibem, a réznica $rednich
zmian potwierdzita statystycznie znamienng rdznice na
korzy$¢ terapii bortezomibem dla objowu zmeczenia.
W przypadku skali EQ5D znamienng statystycznie réznice
srednich zmian, pomiedzy analizowanymi ramionami
terapii odnotowano dla sktadowe] — ruch, wskazujgc
na wiekszg poprawe stanu zdrowia u chorych przyjmuja-
cych bortezomib.

Na podstawie dokonanych obliczen analizy bezpie-

czenstwa wykazano znamiennie statystycznie réznice
na korzy$¢ ocenianej interwencji w szansie wystgpienia
zgondw ogdtem, rezygnacji z badania ogdtem oraz
anemii. Szansy wystgpienia analizowanych punktéw
kohcowych w grupie VMP stanowig odpowiednio 52%,
70% oraz 61% analogicznej szansy w grupie kontrolne;j.
Natomiast w przypadku powaznych dziatan niepozgda-
nych zaréwno ogdtem, jak i zwigzanych z zastosowanym
leczeniem, dziatan niepozgdanych ogdtem (réwniez
w stopniu 3) uzyskano wyniki znamienne statystycznie
na korzys¢ grupy kontrolnej.

ZLaobserwowano takze, iz zastosowanie bortezomibu
przynosi negatywne efekty w postaci wystgpienia he-
matologicznych dziatah niepozgdanych (limfopenii),
dziatah niepozqdanych zwigzanych z uktadem pokar-
mowym (nudnosci, wymioty, biegunka, zaparcia, bdle
brzucha), dziatan niepozgdanych zwigzanych z ukto-
dem nerwowym (neuropatia czuciowa, nerwobdl, za-
wroty gtowy, parestezje), infekcji (zapalenie ptuc oraz
potpasiec) czy pozostatych dziatah niepozgdanych
(gorgczki, jadtowstretu, kaszlu, bezsennosci, obrzekdw
obwodowych oraz hipokaliemii). Istotnym wydaje sie
takze fakt potrzeby stosowania profilaktyki antywiruso-
wej, celem unikniecia wystgpienia u pacjentéw leczo-
nych bortezomibem pétpasca. W przypadku pozosta-
tych punktdw koncowych nie ofrzymano wynikdéw znao-

miennych statystycznie.

N
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I D
Dodatkowa ocena bezpieczenstwa

Zgodnie z informacjami zawartymi w ChPL preparatu
VELCADE® do najczesciej wystepujgcych dziatan niepo-
zqgdanych zaliczono zaburzenia hematologiczne fj.:
fromocytopenie, neutropenie, anemie, leukopenie oraz
limfopenie. Bardzo czesto obserwowano réwniez zabu-
rzenia ze strony uktadu zotgdkowo-jelitowego (nudnosci,

biegunki, spadek apetytu i zaparcia), zaburzenia neuro-

logiczne (czuciowa neuropatia obwodowa, parestezje),
a takze zmeczenie, zte samopoczucie, ostabienie. Do
innych istotnych z punktu widzenia pacjenta dziatan
niepozgdanych zaliczono: okazjonalnie wystepujgcqg
wysokq temperature, zapalenie ptuc, odwodnienie czy
zawroty gtowy.

iz dodatkowe dane zawarte
w  prébach klinicznych: PETHEMA, GIMEMA, GEMO05
study, UPFRONT, Gasparetto 2010 oraz Richardson 2009

sq zbiezne z wynikami analizy gtéwnej w oparciu o

Nalezy podkredlic,

randomizowang prébe kliniczng VISTA. Bortezomib jest
terapig dobrze tolerowang przez pacjentdw ze szpicza-
kiemm mnogim, a do najczesciej wystepujgcych dziatan
niepozgdanych zaliczono dziatania niepozgdane zwig-
zane z toksycznym dziataniem na krew oraz czuciowe
neuropatie obwodowe. Ponadto, leczenie preparatem
VELCADE® nie wywiera negatywnego wptywu na tok-
sycznos$¢ leczenia u pacjentdw z grup wysokiego ryzyka.

Leczenie bortezomibem wiqgze sie z wiekszg podatno-

o~
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§cig na zakazenia, czeste sq infekcje wirusowe tkanki
tgcznej w szczegdlnosci pdtpasiec. Wskazane jest, zo-
tem profilaktyczne stosowanie preparatéw antywiruso-
wych w celu unikniecia wystgpienia u pacjentéw zaka-
zenia wirusem poétpasca. Bardzo czesto leczenie borte-
zomibem wigze sie z wystepowaniem neuropatii obwo-
dowej, a w szczegdlnosci czuciowej neuropatii obwo-
dowej. Przy wczesnym wykryciu neuropatii obwodowej i
stosowaniu algorytmu zmniejszania dawki lub przerywa-
nia podawania leku, u wiekszosci chorych wystepuje
poprawa w zakresie objawdw neurologicznych. Istotnym
jest takze fakt, iz w trakcie leczenia bortezomibem
w dtugim okresie obserwacji nie odnotowano wystgpie-

nia ani nasilenia sie skrobiawicy.

Analize bezpieczehstwa uzupetniono takze o dodat-
kowe Zrédta informacii, uzyskane po wprowadzeniu leku
na rynek (okresowy raport dotyczqcy bezpieczehnstwa —
PSUR). Wtgczenie do przeglgdu badan innych niz ran-
domizowane préby kliniczne, ma na celu zidentyfikowa-

nie dziatan niepozgdanych, ktére mogqg wystepowac

w praktyce klinicznej, a ktére nie zostaty zidentyfikowane

w $ciSle wyselekcjonowane] populacji eksperymentdw

widzenia ptatnika. Najbardziej aktualne dane z PSUR dla

preparatu VELCADE® obejmowaty okres od 26 pazdzier-
nika 2010 do 25 kwietnia 2011 roku

Wobec przedstawionych powyzej informaciji, preparat

sie dziatanh niepozgdanych za akceptowalng.

Whnioski

Przeprowadzona analiza statystyczna w  oparciu
o badanie VISTA (initial analysis oraz updated analysis)
wykazata, ze zastosowanie bortezomibu podawanego
w skojarzeniu z melfalanem i prednizonem w | rzucie
terapii szpiczaka mnogiego u pacjentdw, ktdérzy nie
kwalifikujg sie do chemioterapii duzymi dawkami cyto-
statykdw w potgczeniu z przeszczepieniem szpiku kost-
nego jest terapiq skuteczniejszq oraz o poréwnywalnym
profilu bezpieczehstwa wzgledem samego melfalanu
i prednizonu.

Preparat Velcade® to pierwszy dostepny lek nalezgcy
do grupy inhibitoréw proteasoméw, ktéry dziata w od-
mieny sposdb w poréwaniu z innymi lekami przeciwno-
wotworowymi. Preparat Velcade® dziata w sposéb
selektywny i odwracalny, blokujgc strukture komdrkowqg
nazywang proteasomem.

Inhibitor proteasomu - bortezomib, wykazuje zno-
miennie wiekszg skuteczno$¢ nad grupg kontrolng
w ocenie czasu do wystgpienia progresji choroby, prze-

zycia wolnego od progresji choroby czy catkowitego

prezycio. N NN W

Wyniki z badania VISTA-updated potwierdzajq, ze za-
stosowanie schematu VMP istotnie wydtuza czas catko-
witego przezycia (VMP: nie osiggnieto vs MP: 43,1 msc.).
Odsetki pacjentow dla 3-letniego wskaznika OS sq zna-
czgco wyzsze w grupie VMP (68,5%) w pordwnaniu do
grupy MP. Istotnym jest fakt, iz schemat VMP zapewnia
znaczqgce dla pacjentéw korzysci kliniczne: dtuzszy czas
do zastosowania alternatywnej metody leczenia szpi-
czaka mnogiego (VMP: 28,1 msc. vs MP: 19,2 msc.) oraz
wydtuzony czas wolny od leczenia (VMP: 17,6 msc.

vs MP: 8,4 msc.).

~
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W oparciu o przeprowadzong andlize bezpieczenstwa
wykazano znamienne statystycznie réznice na korzysé
bortezomibu w ocenie takich punktéw kohcowych jak:
zgony ogdétem, anemia, rezygnacje z leczenia
ogdétem czy z powodu progresji choroby. Natomiast
zaobserwowano, iz zastosowanie bortezomibu przynosi
negatywne efekty w postaci wystgpienia hematolo-
gicznych dziatan niepozqdanych, dziatan niepozqda-
nych zwigzanych z uktadem pokarmowym oraz dziatan
niepozgdanych zwigzanych z uktadem nerwowym.
Nalezy jednak pamietac, ze w chorobach nowotworo-

wych dziatania niepozgdane stanowig nieodzowny

element terapii, a kluczowym celem leczenia jest prze-
dtuzenie zycia pacjenta oraz opdznienie postepu cho-

roby.

[o¢]
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5 INDEKS SKROTOW

alo-HCT

ALT

auto-PBSCT

Biatko M

BIL

bd

CADTH

CCDS

ChPL

Cl

CR

CrCl

CRD

DARE

DKK-1

EBM

EBMT

bezwzgledne zwiekszenie korzysci (absolute benefit increase)

bezwzgledne zmniejszenie korzysci (absolute benefit reduction)

dziatania niepozgdane (adverse events)

alogeniczne przeszczepienie krwiotwdrczych komdrek macierzystych (allogenic haematopoietic cell
fransplantation)

fransferaza alaninowa (alanine transferase)
bezwzgledna liczba neutrofilii (absolute neufrophil count)
Agencja Oceny Technologii Medycznych

fransferaza asparaginianowa (asparagine transferase)

autologiczne przeszczepienie komodrek macierzystych z krwi obwodowej (autologic peripheral blood
stem cell transplantation)

biatko monoklonalne

Baza Informacji o Lekach Refundowanych Ministerstwa Zdrowia
brak danych

Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health
Company Core Data Sheet

Charakterystyka Produktu Leczniczego

przedziat ufnosci (confidence interwal)

catkowita odpowied? (complete response)

klirens kreatyniny (creatinine clearance)

Centre for Review and Dissemination

Database of Abstracts of Reviews of Effects

biatko hamujgce droge przekazu sygnatu Wnt (dickkopf 1 protein)
czas frwania odpowiedzi (duration of response)

medycyna oparta na dowodach naukowych (evidence based medicine)

European Group for Blood and Marrow Transplantation



Instytut Arcana ‘ ‘)
B

EMA

EMTREE

ESA

FDA

EORTC

EQ5D

FACIT

FISH

FLC

G-CSF

HDCT

IgE

1gG

INAHTA

IM

IS

ISS

ITT

IURC

KPS

MeSH

Europejska Agencja ds. Oceny Produktdw Leczniczych (The European Medicines Agency)

Elsevier's Life Science Thesaurus

srodki stymulujgce erytropoeze (erythropoiesis stimulating agents)

Food and Drug Administration

European Organisation for Research and Treatment of Cancer

5-wymiarowy kwestionariusz oceny jakosci zycia grupy EuroQol

Functional Assessment of Chronic lliness Therapy

fluorescencyjna hybrydyzacja In situ (fluorescent in situ hybridization)

wolne tahcuchy lekkie (free light chain)

czynnik stymulujgcy tworzenie kolonii granulocytdw (Granulocyte Colony-Stimulating Factor)

wysokodawkowa chemioterapia (high-dose chemotherapy)

Commission de la Transparence

Ocena Technologii Medycznych (Health Technology Assessment)

hazard wzgledny (hazard ratio)

linternational Birth Date

immunofiksacja

immunoglobulina A

immunoglobulina E

immunoglobulina G

International Network of Agencies for Health Technology Assessment

poprawa stanu zdrowia (improved)

istotne statystycznie

International Staging System

intention-to-treat

International Uniform Response Criteria

skala Karnosky'iego (Karnosky Performance Status)

Medical Subject Headings
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MGUS

mITT

MM

MP

MR

msc

NCI-CTC

ND

NICE

NHS EED

NNH

NYHA

LDH

OB

OR

OR

(O}

PBAC

gammapatia monoklonalna o nieckreslonym znaczeniu (monoclonal gammopathy of undetermined
significance)

zmodyfikowana intention-to-treat (modified ITT)
szpiczak mnogi (multiple myeloma)
melfalan/prednizon

melfalan/prednizon/talidomid

minimalna odpowiedz (minimal response)

miesigc

liczba pacjentéw w grupie

liczba pacjentdow, u ktérych wystgpit punkt koncowy
National Comprehensive Cancer Network

National Cancer Institute

skala toksyczno$ci NCI (National Cancer Institute Common Toxicity Criteria)
brak réznic znamiennych statystycznie (no difference)
National Institute for Clinical Excellence

NHS Economic Evaluation Database

liczba pacjentdw, ktdrych leczenie doprowadza do wystgpienia 1 niekorzystnego punktu kohcowego
(number needed to harm)

liczba pacjentdw, ktdérych nalezy poddac leczeniu, aby zapobiec 1 dodatkowemu niekorzystnemu
punktowi kohcowemu (humber needed to treat)

brak odpowiedzi na leczenie (no response)

Nowojorskie Towarzystwo Kardiologiczne (New York Heart Association)

dehydrogenaza mleczanowa

odczyn Biernackiego (wskaznik opadania erytrocytéw)

iloraz szans (odds ratio)

odpowiedz? na leczenie ogdtem (overall response)

catkowity czas przezycia (overall survival)

poziom istotnosci

Pharmaceutical Benefits Advisory Committee
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PFS przezycie wolne od progresji choroby (progression—free survival)
PN Neuropatia obwodowa (peripheral neuropaty)
PR czesciowa odpowiedz na (partial response)
PSUR okresowy rejestr dziatan niepozgdanych (Periodic Safety Update Report)
PTAC Pharmacology & Therapeutics Advisory Committee
pts pacjenci (patients)
RB korzy$¢ wzgledna (relative benefit)
RBC krwinki czerwone, erytrocyty (red blood cells)
RBI wzgledne zwiekszenie korzysci (relative benefit increase)
RBR wzgledne zmniejszenie korzysci (relative benefit reduction)
RCT badanie zrandomizacjq (randomized controlled ftrial)
r.Z. rok zycia
SBU Statens Beredning f&r medicinsk Utvérdering
SMC Scottish Medicines Consortium
SD odchylenie standardowe (standard deviation)
SOC System Organ Class
StD stabilna choroba (stable disease)
TEAE dziatania niepozqdane zaistniate w okresie leczenia (Treatment Emergent Adverse Events)
TFI czas wolny od leczenia (time fo freatment-free interval)
TNT czas do wystgpienia kolejnej terapii (time to next therapy)
TTF czas do wystgpienia niepowodzenia leczenia (time to freatment failure)
TTP czas do progresji choroby (time to progression)
ULN gdrna granica normy (upper limit of normal)
VAD winikrystyna/doksorubicyna/deksametazon
VBMCP winkrystyna/karmustyna/melfalan/cyklofosfamid/prednizon
VGPR bardzo dobra czesciowa odpowiedz (very good partial response)

VMP bortezomib (VELCADE®)/melfalan/prednizon
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W/W wyzej wymienione
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6 PROBLEM DECYZYJNY

6.1 Definiowanie problemu decyzyjnego

Celem raportu jest ocena efektywnosci klinicznej bortezomibu podawanego
w skojarzeniu z melfalanem i prednizonem (VMP) w terapii | rzutu szpiczaka mnogiego u pa-
cjentéw, ktérzy nie kwalifikujg sie do chemioterapii duzymi dawkami cytostatykdw w potg-
czeniu z przeszczepieniem szpiku kostnego NG
L
.

Analiza problemu decyzyjnego oparta zostata o schemat PICOS. Ekspertyza zostata przy-

gotowana na zlecenie firmy Janssen-Cilag Polska Sp. z o.0.

6.1.1 Problem zdrowotny
Definicja
Szpiczak mnogi (tac. myeloma multiplex, ang. multiple myeloma), inaczej nazywany plo-
zmocytowym jest ztosliwym nowotworem, w ktérym atypowe plazmocyty ulegajg proliferacii,
produkujgc monoklonalng immunoglobuline. Wraz z innymi chorobami tworzy grupe gam-

mapatii monoklonalnych. Do proliferacji dochodzi gtdéwnie w kosciach dtugich oraz ptaskich.

Atypowe komorki plazmatyczne nazywa sie komdrkami szpiczakowymi [1, 2].
Etiologia

Etiologia choroby nie jest znana, prawdopodobnie czynnikami wptywajgcymi na jej rozwdj
sq:

e Promieniowanie jonizujgce;

¢ Narazenie np. zawodowe na niektdre substancje chemiczne (azbest, benzen).

Choroba rozwija sie kilkuetapowo. Pierwszy etap - MGUS (gammapatia monoklonalna
o nieokreslonym znaczeniu) bedgca skutkiem translokacji chromosomowych prowadzi do
unieSmiertelnienia komorki oraz powstania ograniczonej liczby plazmocytéw monoklional-
nych. Prawdopodobnie do zmian nowotworowych dochodzi w limfocycie B pamieci immu-

nologiczne.

Odmiany szpiczaka plazmocytowego:
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1. Guz plazmocytowy odosobniony - wystepuje pod postacig pojedynczego guza

w kosci, jedynie u 1 - 2% 0sdb pojawia sie w innej lokalizacii;

2. Biataczka plazmocytowa - jest najbardziej zaawansowang postaciq szpiczaka
o gwattownym przebiegu. Wiekszo$¢ chorych przezywa kilkka miesiecy od rozpozna-

nia. Charakteryzuje sie powiekszeniem watroby, Sledziony i weztéw chtonnych;

3. Zespdt POEMS - bardzo rzadko wystepujgca postac szpiczaka objawiajgca sie poli-
neuropatig, powiekszeniem watroby, Sledziony lub weztéw chtonnych, endokryno-

patig, obecnoscig biatka M i zmianami skérnymi [3].
Objawy podmiotowe i przedmiotowe

Pojawienie sie petnych objawdw choroby nastepuje mniej wiecej po 20 - 30 latach od wy-
stgpienia pierwszych zmian genetycznych i unie$miertelnienia komaérki B centrum rozrodcze-
go grudki chtonnej. U ok. 10% choroba przebiega w sposdb tagodny pod tzw. postaciqg tlgcq
( z ang. smouldering/indolent myeloma). Czas przezycia wynosi ok. 3 — 4 lata u osdéb dotknie-

tych nowotworem z objawowq postepujgcq postacig choroby [3].
Do typowych objawdw szpiczaka mnogiego nalezq:

e BOI kostny - jest najczescie] wystepujgcym objawem. Obejmuije przede wszystkim

odcinek ledzwiowy kregostupa, miednice, zebra, rzadziej czaszke i kosci dtugie;

e Objawy neurologiczne - powodowane sq przez ucisk lub uszkodzenie rdzenia kre-
gowego, korzeni nerwdw rdzeniowych lub nerwdw czaszkowych przez ztamania pa-
tologiczne lub bezposrednio przez guz nowotworowy; symptomami mogqg by¢ nie-

dowtady i porazenia kohczyn;

e Objawy hiperkalcemii i jej nastepstwa - zespdt hiperkalcemiczny, przetom hiperkal-

cemiczny oraz tezyczka;

¢ Nawracajgce zakazenia uktadu oddechowego i moczowego - pojawiajg sie W wy-

niku zmniejszonego stezenia prawidtowych immunoglobulin;

¢ Objawy niewydolnosci nerek - nastepujag w wyniku utraty zdolnosci absorpcii tancu-
chéw lekkich immunoglobulin w cewkach, co prowadzi do srédmigzszowego zapa-
lenia nerek z obecnosicig ztogdw tancuchdw lekkich, hiperkalcemii i hiperkalciurii,

skrobiawicy oraz hiperurykemii;

e Objawy neuropatii obwodowej (u niektérych chorych) - przewaznie majg charakter
ruchowo - czuciowy; sq skutkiem demielinizacji i zwyrodnienia wtdkien nerwowych,

a takze naciekania ich przez komérki nowotworowe;
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e Objawy zespotu nadmiernej lepkosci - objawy neurologiczne, uposledzenie czynno-
$ci nerek, niewydolnos¢ serca, krwawienia z powodu zaburzeh krzepniecia. Objawy

pojawiqjqg sie przy duzym stezeniu biatka M;
e Powiekszenie watroby, rzadziej obwodowych weztéw chtonnych i §ledziony.
Rozpoznanie
W celu postawienia rozpoznania przeprowadza sie réwniez badania morfologiczne.
e Krew obwodowa:

— niedokrwisto$¢ normocytowa, normochromiczna (~70% chorych w chwili rozpoznania no-

wotworu > 90% w trakcie przebiegu choroby, makrocytoza u ~9%);
- rulonizacja erytrocytdw (U ~50%);
—w biataczce plazmocytowej zwiekszona liczba plazmocytéw > 500/ul (u 1,5 %);
- leukopenia (u ~20%);
— matoptytkowos¢ (U ~5%).
e Szpik (biopsja aspiracyjna) - zwiekszony odsetek plazmocytow.

Badania cytogenetyczne oraz molekularne stosowane w diagnostyce szpiczaka mnogiego

fo:
e Andliza prgzkowa - pozwala wykry¢ zaburzenia chromosomowe u 20-30% oséb;
e Technika FISH - pozwala wykry¢ zaburzenia chromosomowe w 50-70% przypadkdw.
Diagnozujgc szpiczaka mnogiego nalezy réwniez wykonac¢ nastepujgce badania:
e OB>40mm po 1h (u 84%);
¢ Hiperproteinemia - stezenie biatka catkowitego w surowicy zwykle 20-120 g/I;
¢ Hipergammaglobulinemia - y-globuliny stanowiq zwykle > 30% biatka catkowitego;
e Zmnigjszone stezenie prawidtowych immunoglobulin;
e Biatko M -1gG (U ~60%), IgA (u 20%);
e Krioglobulinemia (u ~5%) typu I lub II;
e tancuchy lekkie we krwi lub moczu;
¢ Hiperkalcemia (u 30% chorych w chwili rozpoznania);

o Zwiekszone stezenia kwasu moczowego (u ~50%) i kreatyniny (u ~35%) w surowicy;
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e Zwiekszone stezenie B2- makroglobuliny w surowicy;

e Zwiekszone stezenie biatka C-reaktywnego i IL-6, odpowiadajgcej m.in. za powsta-

nie hipoalbuminemii, niedokrwistosci i osteolizy;
e Zwiekszona aktywnos¢ LDH w surowicy (niekorzystny czynnik rokowniczy).

Dodatkowo wykonuje sie badanie RTG kosci, ktére u 60-80% chorych w chwili rozpoznania
ukazuje zmiany: ogniska osteolityczne (przede wszystkim w kosciach ptaskich i dtugich), oste-

oporoze, ztamania patologiczne.

Do rozpoznania szpiczaka mnogiego wg International Myeloma Working Group potrzebna
jest obecnos¢ 1 duzego kryterium i 1 matego kryterium lub 3 kryteriow matych (w tym pkt 1.
i 2.) [4]. Najczestszymi objawami pozwalajgcymi rozpoznaé chorobe jest zwiekszony odsetek
plazmocytéw w szpiku, wystepowanie biatka M w surowicy lub moczu oraz zmiany osteoli-
tyczne w kosciach. Szpiczak mnogi moze rdéwniez przybieraé postaé niewydzielajgcg

(non-secretory myeloma), bez obecnosci biatka M w surowicy i moczu.
Kryteria rozpoznania szpiczaka mnogiego:
Kryteria duze:

1. Obecnosé¢ plazmocytdw w biopsiji tkankowe;;
2. Plazmocyty stanowigce w szpiku > 30% komadrek jgdrzastych;
3. Biatko M:

a. IgG w surowicy > 35 g/l;

b. IgA w surowicy > 20 g/I;
c. tancuchy lekkie immunoglobulin w moczu > 1 g/24h.
Kryteria mate:
1. Plazmocyty w szpiku: 10-30%;
2. Biatko M w surowicy w mniejszym stezeniu;
3. Ogniska osteolityczne w kosciach;

4. Stezenie prawidtowych immunoglobulin w osoczu: IgG < 6 g/l, Iga < 1 g/l
IgM < 0,5 g/I.

W stawianiu rozpoznania nalezy wzig¢ takze pod uwage:
¢ Inne gammapatie monoklonalne, gtéwnie MGUS;

e Reaktywna plazmocytoza poliklonalna w przebiegu zakazen (np. rézyczka);
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¢ Hipergammaglobulinemia;
e Skrobiawica pierwotna;

¢ Nowotwory dajgce przerzuty do kosci (np. rak nerki, rak stercza, rak piersi czy

niedrobnokomodrkowy rak ptuca).

Rokowanie

Rokowanie w szpiczaku mnogim okreslajg zardwno liczba, jak i swoiste wtasciwosci komorek
szpiczakowych u danego chorego. Przy ustalaniu najlepszego schematu terapii pacjenci
przypisywani sq do jednej z dwdch grup: oséb bez objawdw choroby albo do grupy z choro-
bg aktywnqg. Choroba aktywna rozrézniana jest w dwojaki sposdb, pierwszy obejmujacy kla-

syfikacje Duriego i Salmona, a drugi klasyfikacje International Staging System (ISS) [3, 4].

Tabela 1.
Klasyfikacja stopnia zaawansowania klinicznego wg Duriego i Salmona [4]

Stopien zaawansowania Kryteria

| stopien (mata masa komérek nowotworowych) Koniecznos$¢ spetnienia wszystkich kryteriow:

» stezenie hemoglobiny > 10 g/dl;

» stezenie wapnia w surowicy prawidtowe lub
<12 mg/dl (< 3 mmol/l);

» prawidtowa struktura kosci w RTG lub obecnosé
tylko jednego izolowanego ogniska osteoli-
tycznego;

» niskie stezenie biatka M:

e IgG<5g/dl
e IgA<3g/d
e wydalanie biatka Bence’ai Jonesa z mo-
czem> 12 g/d.
Il stopien (posrednia masa komérek nowotworowych) Niespetnienie kryteridw rozpoznania | i lll stopnia za-

awansowania

Il stopien (duza masa komérek nowotworowych) Koniecznos¢ spetnienia, co najmniej jednego z poniz-
szych kryteridow:

» stezenie hemoglobiny < 8,5 g/dl;
» stezenie wapnia w surowicy > 12 mg/dl
(>3 mmol/l);
> zaawansowane zmiany lityczne w kosécu;
» zwiekszona produkcja biatka M:
o 1gG>7 g/d;
e IgA>5g/dl;
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¢ Wydalanie biatka Bence'a i Jonesa z mo-

czem>12g/d;

W ponizszej tabeli przedstawiona zostata klasyfikacja stopnia zaawansowania choroby we-

dtug International Stasing System (ISS).

Tabela 2.
Klasyfikacja stopnia zaawansowania choroby wedtug International Staging System (ISS) [4]
orIen e  Stezenie betaz- mikroglobuliny w osoczu < 3,5 mg/I
e  Stezenie albumin w osoczu = 3,5 g/dI
Il stopien Niespetnienie kryteridw rozpoznania | i lll stopnia zaawansowania
Il stopie . Stezenie betaz - mikroglobuliny w osoczu = 5,5 mg/I

Leczenie

Szpiczak mnogi jest nieuleczalng chorobq. Préba leczenia i kontroli zalezna jest od stopnia
zaawansowania choroby. Chorzy dotknieci guzem plazmocytowym mogg byé leczeni ope-
racyjnie lub poprzez napromieniowanie. Pacjenci ponizej 65. roku zycia mogg by¢ kwalifiko-
wani do HDCT wspomaganej autologicznym przeszczepieniem komdrek macierzystych z krwi

obwodowej (auto-PBSCT).

U chorych powyzej 65 rz. lub mtodszych pacjentéw nie kwalifikujgcych sie do auto-PBSCT,
a takze pacjentéw z niekorzystnymi czynnikami rokowniczymi (m.in. duza masa guza, niewy-
dolno$¢ nerek, wysokie stezenie B—mikroglobuliny, niskie stezenie albumin, niekorzystne zmia-
ny cytogenetyczne), ktdrzy niekwalifikujg sie do wysokodawkowej chemioterapii wspomaga-
nej przeszczepieniem szpiku kostnego w standardowym leczeniu otrzymujg chemioterapie
opartg na schematach zawierajgcych MP (melfalan i prednizon). Melfalan stosuje sie takze
w monoterapii lub w skojarzeniu z innymi lekami takimi jak: cyklofosfamidem, doksorubicyng,
karmustynq, winkrystyng, cisolatyng, wepezidem. W przypadku chorych z niewydolnoscig
szpiku (matoptytkowose, neutropenia) lub w ztym stanie ogdinym czy w bardzo zaawanso-
wanym wieku stosuje sie monoterapie prednizonem, a po ewentualnej stabilizacji stanu ogdl-

nego program MP [3, 4].
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W leczeniu szpiczaka mnogiego stosuje sie rdwniez niestandardowqg metode leczniczg, jakg
jest alogeniczne przeszczepienie komodrek krwiotwdrczych (alo-HCT). Jest ona jednak obar-
czona duzym ryzykiem Smiertelno$ci okotoprzeszczepowej (28-40%) [3]. W ostatnim czasie
poszerzono grupe dostepnych lekéw, wprowadzajgc nowe preparaty: VELCADE® (bortezo-
mib), Thalidomide Pharmion® (talidomid) i REVLIMID® (lenalidomid).

W leczeniu szpiczaka mnogiego na chwile obecnqg najczesciej stosowane sq nastepujgce

schematy chemioterapii (wg informacji Ministerstwa Zdrowia z 02.2010 [6]):
1. winkrystyna/doksorubicyna/deksametazon (VAD);

2. talidomid/deksametazon (TD);

3. doksorubicyna (postaé liposomalna) /winkrystyna/deksametazon (DVT);
4, bortezomib/deksametazon;

5. bortezomib/doksorubicyna/deksametazon (PAD);

6. melfalan/predizon (MP);

7. melfalan/predizon/talidomid (MPT);
8. meftfalan/predizon/bortezomib (VMP);

9. leczenie mieloablacyjne wspomagane autologicznym przeszczepem komodrek

krwiotwérczych (auto-SCT).

Zastosowanie leku zawierajgcego bortezomib jest mozliiwe w ramach programu terapeu-
tycznego. W ramach terapii niestandardowej od 2009 roku mozliwe jest przyjmowanie leku
lenalidomid. Oprécz chemioterapii w terapii szpiczaka stosuje sie radioterapie, leczenie pod-

frzymujgce i wspomagajgce [7, 8].
1. Leczenie podfrzymujgce:
» interferon alfa;
» prednizon jako leczenie podirzymujgce;
» talidomid;
2. Leczenie wspomagajqgce:

= erytropoetyna;
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» Dbisfosfoniany;

= antybiotyki;

= dietao;

* nagta pomoc (np. dializa, plazmafereza, chirurgia);
» leczenie bolu;

= czynniki wzrostu;

= qaparat ortodontyczny/gorset.

Sposoby leczenia indukcyjnego szpiczaka mnogiego wg zalecen ekspertéw NCCN u pacjen-

téw niezakwalifikowanych do przeszczepienia szpiku kosthnego sg nastepujgce:
o melfalan/prednizon (MP);
o melfalan/prednizon/talidomid (MPT);
o melfalan/prednizon/bortezomib (VMP);
o winkrystyna/doksorubicyna/deksametazon (VAD);
o deksametazon;
o talidomid/deksametazon.

W leczeniu indukcyjnym chorym niezakwalifikowanym do przeszczepienia mozna podawac
wszystkie leki przeznaczone dla pacjentdw oczekujgcych na ten zabieg. Ponadto mozna
zastosowacd takze melfalan i prednizon, talidomid lub bortezomib. Nalezy jednak braé¢ pod

uwage ryzyko uszkodzenia rezerwowych komérek macierzystych [4].

Aby oceni¢ skutecznos¢ leczenia mozna wykorzystac kryteria proponowane przez Europe-

an Group for Blood and Marrow Transplantation (EBMT):
> Odpowiedz? catkowita (CR), gdy:
1. Brak jest biatka M w surowicy i w moczu przez = 6 tygodni.

2. Obecnych jest < 5% plazmocytdw w biopsji aspiracyjnej i trepanobiopsiji szpi-
ku.

> Odpowiedz czesciowa (PR) — zmniegjszenie stezenia biatka M w surowicy o = 50% al-
bo zmniejszenie dobowego wydalania tancuchdw lekkich w moczu o = 90% lub

do <200 mg/d, ktdre utrzymuije sie = 6 tygodni.
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> Odpowiedz minimalna (MR) - zmniejszenie stezenia biatka M w surowicy o 25 - 49%
bgdz zmniejszenie dobowego wydalania tahncuchdw lekkich w moczu, ale

> 200 mg/d, utrzymujgce sie przez = 6 tygodni.
» Bez zmian - niespetnione kryteria odpowiedzi minimalnej ani progresji choroby.

» Choroba stabilna (StD) - brak cech uszkodzenia narzgddw oraz tkanek przez szpi-
czaka mnogiego, wahania stezenia biatka M i wydalania tahcuchéw lekkich w mo-

czu < 25% w ciggu 3 miesiecy.

» Progresja choroby (PD) - pomimo leczenia utrzymujgce sie cechy uszkodzenia na-

rzgddw i tkanek lub pojawiajgce sie podczas fazy choroby stabilne;.

> Nawrdt choroby - wystgpienie u pacjenta pozostajgcego w remisji catkowitej cech
choroby nowotworowej; takze wykrycie biatka M w badaniu metodg immunofiksa-
cji [3].

Pierwsze badania kontrolne oceniajgce skutecznos$¢ leczenia nalezy wykonaé po trzech
pierwszych cyklach chemioterapii. W takcie leczenia indukcyjnego, co miesigc powinno sie
badac stezenie biatka M w surowicy, a w czasie leczenia podtrzymujgcego, co trzy miesigce.
Podczas leczenia indukcyjnego, co dwa miesigce zaleca sie wykonanie mielogramu oraz
ocene dobowego wydalania wapnia z moczem. Mielogram w leczeniu podtrzymujgcym
wykonuje sie co pdt roku, a dobowe wydalanie wapnia z moczem sprawdza sie w zaleznosci
od potrzeb. RTG kosci wykonuje sie odpowiednio: co pdt roku w leczeniu indukcyjnym i co rok
w frakcie leczenia podirzymujgcego. W czasie kazdego intensywnego leczenia indukcyjnego
konieczne jest zbadanie stezenia kwasu moczowego w surowicy, a w leczeniu podfrzymujg-

cym badanie to wykonuje sie w zaleznosci od potrzeb [3].

Skuteczno$¢ wykorzystania chemioterapii w leczeniu szpiczaka mnogiego bywa rézna w za-
leznosci od jej rodzaju. Wérdd nich najczesciej praktykuje sie chemioterapie VAD (vinkrystyna,
adriamycyna, deksametazon), ktéra w wielu przypadkach jest alternatywq dla MP. Schemat
VAD na ogdt stanowi poczgtkowy etap leczenia z wykorzystaniem przeszczepu szpiku, zas
kombinacja MP (melfalan, prednizon) jest standardowym potqczeniem dla terapii wstepnej.
Potgczenie VBMCP wyrdznia lepsza odpowiedz i czas przezycia w stosunku do wymienionych
schematdw, jednak moze skutkowad gorszym profilem efektdéw ubocznych. Natomiast wérdéd
pacjentéw ponizej 65 roku zycia wykorzystuje sie wysokodawkowang chemioterapie z auto-
PBSCT [?, 10].

6.1.1.1 Aktualne wytyczne postepowania klinicznego

32



Instytut Arcana ‘ 1)
B

W celu zidentyfikowania najlepszych oraz aktualnie obowigzujgcych standarddw postepo-
wania autorzy ponizszego raportu dokonali przeszukania dostepnych w literaturze najnow-
szych wytycznych postepowania klinicznego, zaréwno polskich jak i zagranicznych. Odnale-
ziono pie¢ dokumentéw: Palumbo 2009 [11], Morabito 2010 [12], Niesvizky 2010 [13],
Heinz 2010 [14] oraz Engelhardt 2010 [15]. Znaleziono takze najnowsze wytyczne Polskiej Gru-
py Szpiczakowej z 2009 r. [16]. W zwigzku z aktualizacjg danych przeprowadzong w 2011 roku
odnaleziono wytyczne postepowania zaproponowane przez NCCN (Anderson 2011 [17]) oraz
przez EMN (Palumbo 2011 [18]). Na tej podstawie w ponizszym raporcie przedstawiono prze-
glad wytycznych na temat diagnozowania oraz leczenia nowo zdiagnozowanych chorych
ze szpiczakiem mnogim, ktérzy nie kwalifikujqg sie do przeszczepu komdrek macierzystych szpi-
ku. Wytyczne te sg pomocne w codziennej praktyce klinicznej i zapewniajg optymalny po-

ziom opieki nad chorym.

W dokumencie Palumbo 2009 przedstawiono wytyczne International Myeloma Working
Group, ktére w sposdb szczegdlny koncentrowaty sie na ocenie postepowania klinicznego
w populacji pacjentdw ze szpiczakiem mnogim, ktdrzy niekwalifikujg sie do leczenia wysoko-
dawkowqg chemioterapiq wraz z przeszczepem szpiku kostnego. Sformuowane zalecenia ba-
zowaty na dowodach naukowych, okreslono réwniez site zalecen, a zatem postuzono sie
jakze istotnq klasyfikacjg wiarygodnosci dowoddw naukowych. Z uwagi na fakt, iz w ponizej
analizowanych dokumentach informacje dotyczgce sposobdw leczenia sie powielajg nie

przedstawiono szczegdtowo tresci powyzszych wytycznych [11].

W przeglgdzie Morabito 2010 [12] mozemy odnalezé wytyczne dotyczgce zalecanych spo-
sobdw leczenia u starszych pacjentdw ze szpiczakiem mnogim zalezne od takich czynnikdéw
jak: choroby wspdtistniejace oraz stan zaawansowania szpiczaka. Szczegdtowe dane przed-

stawia tabela ponizej.

Tabela 3.
Proponowane schematy leczenia w przebiegu szpiczaka mnogiego (Morabito 2010) [12]

Czynnik Proponowany schemat leczenia

Niewydolnosé nerek melfalan + prednizon + bortezomib
Ryzyko zakrzepicy zyt gtebokich melfalan + prednizon + bortezomib
Ryzyko neuropatii obowodowej melfalan + prednizon + lenalidomid
Inne melfalan + prednigon + ’rolido.mid Igb

melfalan + prednizon + lenalidomid

Obcigzenie cytogenetyczne melfalan + prednizon + bortezomib
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P, Cavo M, Rajkumar SV, Durie BGM and San Miguel J. Renal impairment in patients with multiple myeloma: A con-
sensus statement on behalf of the International Myeloma Working Group. J Clin Oncol 28: 4976-4984, 2010.
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Tabela 4.

Standardy postepowania w leczeniu pierwszego rzutu MM, u pacjentéw niekwalifikujacych sie do przeszczepu ko-
modrek macierzystych (Niesvizky 2010) [13]

Klasyfikacja wiarygodnosci dowodéw naukowych
(sita i poziom dowdéw naukowych)&

Schemat leczenia

NCCN* IMWG**

Deksametazon 2B nie omawianeA

Lenalomid / niskie dawki deksametazonu 1 A-la
Liposomalna doksorubicyna / winkrystyna / deksametazon 2B nie omawiane A
Melfalan / prednizon 2A nie omawiane A

Melfalan / prednizon / bortezomib 1 A-la

Melfalan / prednizon / lenalomid nie wymienione B-lla

Melfalan / prednizon / talidomid*** 1 A-la

Talidomid / deksametazon 2B szczegdlnie w wiekszych daw-

kach, nie zalecane jako stan-

dardowe leczenie pacjentéw
w podesztym wieku nie kwalifiku-

jacych sie do chemioterapii
wysokimi dawkami cytostatykdw
z przeszczepem komodrek macie-

rzystych szpiku.
Poziom dowoddw-1a

Winkrystyna / doksorubicyna / deksametazon 2B nie omawiane/

&Klasyfikacja sity i poziomu dowoddw naukowych przedstawiona w zatgczniku niniejszego raportu (17.5)
*Wymienione w NCCN wytyczne leczenia szpiczaka mnogiego:

Kategoria 1: zalecenie na podstawie dowoddw wysoce wiarygodnych (np. randomizowanych badan klinicznych)
bez jednolitego konsensusu NCCN;

Kategoria 2A: zalecenie opiera sie na dowodach o nizszej wiarygodnosci i brak jest jednolitego konsensusu NCCN.

Kategoria 2B: zalecenie opiera sie na dowodach o najnizszej wiarygodnosci i brak jednolitego konsensusu NCCN (ale
bez wiekszych sporéw);

**Najnowsze wytyczne IMWG w sprawie leczenia pacjentdw ze szpiczakiem mnogim nie kwdlifikujg sie do chemiote-
rapii wysokimi dawkami cytostatykdw z przeszczepem komdrek macierzystych szpiku.

Kategoria A-la: dowody z przynajmniej jednej randomizowanej dobrej jakosci i spdjnosci proby oraz metaanalizy
badan z randomizacjg;

Kategoria B-lla: dowody z przynajmniej jednego dobrze zaprojektowanego badania bez randomizacii.

***Schemat nie zostat zatwierdzony przez US Food and Drug Administration w leczeniu pierwszego rzutu szpiczaka
mnogiego;

AIMWG zaleca petne dawki konwencjonalnej terapii dla pacjentéw w wieku od 65 do 75 lat oraz zmniejszenie do-
wek konwencjonalnej terapii dla chorych w wieku 2 75 Iat;

ANSzczegdlnie w wiekszych dawkach, niezalecane, jako standardowe leczenie pacjentdw w podesztym wieku nie
kwallifikujg sie do chemioterapii wysokimi dawkami cytostatykdw z przeszczepem komorek macierzystych szpiku.
Poziom dowoddw-1a.

Przedstawione powyzej wytyczne postepowania klinicznego sq zgodne opinig panelu eks-
pertdw europejskich, ktéra zostata zaprezentowana w publikacji Engelhardt 2010 [15]. Lecze-
nie szpiczaka mnogiego zmienito sie nie do poznania w ciggu ostatnich dwdch dekad.

W 1980 roku choroba ta nieuchronnie doprowadzata do powolnego spadku jakosci zycia
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pacjentéw oraz do $mierci po okoto 2 latach. Na miedzynarodowym spotkaniu biegtych
ekspertéw (w tym cztonkdw GIMEMA i grupy badaczy DSMM) w 2009 roku wypracowano
konsensus optymalnej wspdtczesnej praktyki klinicznej w leczeniu MM. Ponadto, lepsze zrozu-
mienie biologii MM doprowadzito do opracowania nowych substancji leczniczych, takich jak
talidomid, lenalidomid, bortezomib, ktére dziatajg na konkretne wewngtrzkomérkowe me-
chanizmy, np. w mikroSrodowiska szpiku kostnego, i zostaty wtgczone do leczenia grup szcze-

gdlnego ryzyka w przebiegu szpiczaka mnogiego.

Aktualne polskie wytyczne postepowania klinicznego bazujg na zaleceniach Polskiej Grupy
Szpiczakowej z 2009 r. Szczegdtowe informacje dotyczgca leczenia pierwszoliniowego dla
chorych niekwalifikujgcych sie do wysokodawkowej chemioterapii wraz z przeszczepem szpi-

ku kostnego przedstawiono w tabeli ponizej [16].

Tabela 5.
Wytyczne 2009 postepowania klinicznego Polskiej Grupy Szpiczakowej [16]

Postaé choroby ‘ Polecany schemat leczniczy
Brak niekorzystnych czynnikéw genetycznych (~70% chorych) MPT, MP
Niekorzystna genetycznie (~25% chorych) VMP w prébach klinicznych

; bortezomib + deksametazon
Z niewydolnosciq nerek (20% chorych) . o
w prébach klinicznych

melfalan + prednizon + talidomid

melfalan + prednizon + bortezomib (Velcade®)

bortezomib + deksametazon

7 uwagi na fakt, iz farmakokinetyka bortezomibu nie zalezy od klirensu kreatyniy i moze bycé
stosowany nawet u chorych dializowanych, w standardowej dawce podawanej po hemo-
dializie. W przypadku lenalidomidu dostosowuije sie dawke leku do klirensu kreatyniny. Tali-
domid moze by¢ stosowany w tej grupie chorych z zachowaniem duzej ostroznosci. Algorytm

leczenia proponowany przez Polskg Grupe Szpiczakowi zamieszczono ponizej [16].
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[ Diagnoza
[ Wysokodawkowa chemioterapia ] Rozwazyé leczenie
w badaniach klinicznych
Leczenie indukujace remisje MPT, MP lub MPV
4 - 6 x CTD (Ew. VAD)

b[ Brak odpowiedzi

[- CR, PR [-

Schematy skolarzone z bortezomibem, lenali-
domidem, talidomidem lub bendamustyng*

| (

[ Brak odpowiedzi ]

[- HDT + HSCT ] l

[ Leczenie paliatywne, objawowe ]

u PR

[ Obserwacja ]

* W trakcie préb klinicznych

Wedtug najnowszych wytycznych NCCN (National Comprehensie Cancer Network) z 2011
roku odnosnie postepowania klinicznego terapii pierwszego rzutu szpiczaka mnogiego u pa-
cjentéw niekwalifikujgcych sie do przeszczepu komodrek macierzystych preferowane sg na-

stepujgce schematy leczenia:
e Bortezomib/deksametazon (kategoria 2A);
e Lenalidomid / niskie dawki deksametazonu (kategoria 1);
¢ Melfalan / prednizon / bortezomib (VMP) (kategoria 1);
¢ Melfalan / prednizon / lenalidomid (MPL) (kategoria 1);
¢ Melfalan / prednizon / talidomid (MPT) (kategoria 1).
Dodatkowo autorzy wskazujg inne metody leczenia:

e Deksametazon (kategoria 2B);
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e Liposomalna doksorubicyna / winkrystyna / deksametazon (DVD) (kategoria 2B);
e Melfalan/prednizon (MP);

¢ Talidomid/deksametazon (kategoria 2B);

¢ Winkrystyna/doksorubicyna/deksametazon (VAD) (kategoria 2B).

Terapia MPT jest wysoce rekomendowana ze wzgledu na znaczgco wyzszy wskaznik cat-
kowitej odpowiedzi na leczenie w poréwnaniu z MP. Rdwniez z uwagi na znaczgce ryzyko

zakrzepicy zyt gtebokich zwigzane z terapiq talidomidem, profilaktyka MPT jest wskazana.

Dodanie bortezomibu do schematu leczenia MP (VMP) w sposdb znaczgcy wptyneto na
zwiekszenie czasu do wystgpienia progresji, PFS, OS, czasu do kolejnego leczenia oraz odpo-

wiedzi catkowitej.

I (e strategia VMP jako leczenie pierwszej linii jest rekomendowanym
leczeniem u pacjentdw niekwalifikujgcych sie do przeszczepu komodrek. Dodatkowq przewa-
ga MPB nad MPT jest szybsza odpowied? i wyzsze wskazniki CR, co zwigzane jest z poprawg
przezycia tych pacjentdéw. Poréwnanie metod MP, MPT i VMP wykazato najwiekszg skutecz-
no$¢ VMP wzgledem wskaznika catkowitej odpowiedzi (81% prawdopodobienstwo) oraz
wzgledem CR (99% prawdopodobienstwo). Nie odnotowano réznic pomiedzy MPT i MPB

w ocenie catkowitego przezycia oraz PFS.

Zaktualizowane wyniki badan z uzyciem terapii MPL z utrzymywanym lenalidomidem wyka-
zaty zmniejszenie ryzyka progresji choroby o 58% w pordwnaniu z MP z wyzszym 2-letnim
wskaznikiem PFS (55% vs 16%). Wg wytycznych schemat MPL jest rekomendowang opcjg dla

pacjentéw niekwalifikujgcych sie do transplantacii.

W badaniach klinicznych wykazano, iz leczenie z uzyciem lenalidomidu w potgczeniu z ni-
skimi dawkami deksametazonu jest dobrze tolerowang i skuteczng terapig u pacjentéw
w podesztym wieku. Ze wzgledu na wskaznik przezycia catkowitego wynoszgcy 91% u pa-
cjentdow nie poddanych przeszczepowi w ciggu 2 lat opcja ta jest rekomendowana przez
panel, ktéry wskazuje rowniez zastosowanie odpowiedniego leczenia przeciwzakrzepowego

U pacjentdw stosujgcych lenalidomid/niskie dawki deksametazonu.
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6.1.2 Populacja

Szpiczak mnogi jest drugqg pod wzgledem czestosci wystepowania chorobg nowotworowqg
uktadu limfoidalnego u dorostych. Wg danych projektu Surveillance of Rare Cancers In Euro-

pe zachorowalno$é na te jednostke chorobowqg w Europie wynosi 5,8/100 000 [1].

W 2006 r w Polsce zarejestrowano 1135 nowych zachorowan. Zgodnie z informacjami za-
wartymi w wytycznych Polskiej Grupy Szpiczakowej (2009 r.) szacunkowe dane wskazujq, iz
w 2009 roku w Polsce byto okoto 1500 nowych zachorowan na szpiczaka mnogiego. Zacho-
rowania na szpiczaka majg charakter sporadyczny, jednak ryzyko zachorowania jest

3.7-krotnie wieksze u 0sdb bezposrednio spokrewnionych z chorymi [2].

Istotng informacjqg jest fakt, iz w Polsce, w latach 2004-2006 $rednia roczna liczba zachoro-
wan na szpiczaka mnogiego zgodnie z raportami opracowanymi przez Centrum Onkologii—
Instytut w Warszawie wyniosta 1154 przypadki [3]. Obserwujemy, zatem ciggty wzrost zacho-

rowan na MM.
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Kazdego roku w USA wystepuje w przyblizeniu 15 000 nowych przypadkéw MM. Zapadal-
no$¢ na MM rézni sie w zaleznosci od kraju — od niskiej, ponizej 1/100 000 w Chinach, do blisko
4/100 000 w wiekszosci uprzemystowionych krajéw zachodnich. Stosunek mezczyzn do kobiet

wynosi 3:2 [4].

Przyjmuije sie, ze w Polsce rocznie zapada na te chorobe okoto 1800-2000 oséb, chodz ofi-
cjalne statystyki podajqg liczbe 1500 zachorowan. Istnieje pewne niedoszacowanie osdéb cho-
rych na szpiczaka, ktére wynika z trudnosci rozpoznania choroby przez lekarzy pierwszego
kontaktu lub z dtugiego okresu rozwoju choroby. Sredni wiek zachorowalnosci wynosi okoto
70 lat. W ostatnich latach zauwaza sie jednak przesuwanie granicy wieku zachorowalnosci.
Pacjenci ponizej 60 roku zycia stanowiq 2-3% wszystkich chorych. Choroba ta nie wystepuje

u dzieci [5].

Szpiczak mnogi nalezy do nowotwordw o ztej prognozie, w ktérych zaledwie 20-39% cho-

rych uzyskujg 5-letnie przezycie (Srednio przezycie u chorych na w/w jednostke chorobowq

g
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6.1.3 Interwencja [1, 2]

Bortezomib jest wybidrczym, odwracalnym inhibitorem proteasomu. Jest lekiem przeciwno-

wotworowym, ktéry hamuje czynno$¢ 26S proteasomu, czyli duzego kompleksu biatkowego
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powodujgcego degradacje biatka z przytgczong do nich ubikwitynq. Stosowany w leczeniu
szpiczaka mnogiego oddziatuje na zdolno$¢ komdrek nowotworowych do wzajemnego
wptywu na mikrosrodowisko szpiku kostnego. Lek ma dziatanie cytotoksyczne na komorki no-
wotworowe, a takze powoduje uwrazliwienie komorek na dziatania prowadzgce do apopto-
zy. Leczenie analizowanym preparatem musi odbywac sie pod nadzorem do$wiadczonego

w chemioterapii lekarza.

Bortezomib zaleca sie wstrzykiwac dozylnie w bolusie i.v., w czasie 3 do 5 sekund. Lek stosuje
sie w skojarzeniu z melfalanem i prednizonem podawanym doustnie. Preparat powinno po-
dawac sie przez okres dziewieciu é6-tygodniowych cykli terapeutycznych. W trakcie trwania
cykli 1-4 lek stosuje sie dwa razy w ciggu tygodnia, natomiast podczas cykli 5-92 podaje sie go

raz na tydzien.
W terapii skojarzonej przed rozpoczeciem nowego cyklu terapeutycznego:

e Liczba trombocytéw powinna wynosi¢ = 70 x 109/l, a bezwzgledna liczba neutrofi-
6w 21,0 x 109/1;

e Toksyczno$¢ niehematologiczna nie powinna przekraczac stopnia 1 lub powinna

by¢ catkowicie wyeliminowana.

Bortezomib podawany w skojarzeniu z melfalanem i prednizonem wskazany jest w leczeniu
szpiczaka mnogiego, u pacjentdw niekwadlifikujgcych sie do chemioterapii duzymi dawkami
cytostatykdw w potgczeniu z przeszczepieniem szpiku kostnego oraz u ktdérych nowotwér ten
nie byt wczesniej leczony. Natomiast w monoterapii lek wskazany jest do leczenia chorych
Z progresjq szpiczaka mnogiego, u ktérych zastosowano co najmniej jeden program leczenia
oraz u ktérych przeszczepiono szpik kostny lub takich ktérzy nie kwalifikujg sie do takiego le-

czenia.

Jednq ze szczegdlnych cech wtasnosci leku jest brak konieczno$ci dostosowywania dawki
leku U pacjentdw w podesztym wieku. Dodatkowo bortezomib mozna stosowad u pacjentow
Zz zaburzeniami czynnosci nerek, poniewaz u o0séb z niewydolnoscig nerek
(CrCl > 20 mil/min/1,73 m2) farmakokinetyka produktu jest niezmieniona. Zatem nie ma po-

frzeby zmiany dawkowania analizowanego preparatu.

Do przeciwwskazan do stosowania preparatu nalezg: nadwrazliwos$¢ na bortezomib, boron
lub na ktérgkolwiek substancje pomocniczg; ciezkie zaburzenia czynnosci wgtroby oraz ostra
rozlana choroba naciekowa ptuc lub osierdzia. Wystgpienie nowych objawdw neuropatii lub
pogorszenie juz istniejgcych moze stanowi¢ konieczno$¢ zmiany dawki oraz schematu stoso-

wanego leczenia. Dlatego podczas leczenia wazny jest monitoring pod kgtem pojawienia sie
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objawdw charakterystycznych dia neuropatii. Konieczne jest zwrécenie uwagi oraz zacho-
wanie ostrozno$ci wobec chorych: z czynnikami ryzyka wystgpienia drgawek, z omdleniami
w wywiadzie, przyjmujgcych leki, ktére mogqg przyczyni¢ sie do niedocisnienia tetniczego,
wymiotdw lub biegunki, u ktérych rozwija sie lub zaostrzeniu ulega zastoinowa niewydolno$é
serca, z zaburzeniami czynnosci nerek, z zaburzeniami czynnosci wgtroby, z duzg masg nowo-
tworu (moze wystgpic ryzyko zespotu rozpadu guza), cierpigcych na amyloidoze, leczonych
z powodu nawrotu biataczki szpikowej bortezomibem, daunorubicyng i cytarabing w duzej
dawce. Preaprat nalezy odstawi¢ w przypadku wystgpienia potencjalnych reakcji zwigza-

nych z tworzeniem lub odktadaniem komplekséw immunologicznych.

Pacjenci powinni znalez¢ sie pod statg obserwacjq w przypadku leczenia bortezomibem
tgczonym np. z ketokonazolem czy ryfonawirem (silnym inhibitorem CYP3A4). Nie zauwazono
istotnego wptywu inhibitora CYP2C19 na farmakokinetyke bortezomibu. Chorzy otrzymujgcy
bortezomib w potgczeniu z fluoksetyng (inhibitor CYP2C19) oraz z ryfampicyng (induktor
CYP3A4) powinni znalez¢ sie pod $cistg obserwacjg. U chorych, ktérzy zazywajg doustne leki
przeciwcukrzycowe, a sqg leczeni z wykorzystaniem bortezomibu, moze by¢ konieczne prze-
prowadzenie monitoringu stezenia glukozy w surowicy krwi. W tym przypadku nalezy réwniez

dostosowacd odpowiednie dawki lekdw przeciwcukrzycowych [1, 2].

W Polsce lek zarejestrowany jest joko preparat o nazwie handlowej VELCADE®. Podmiotem
odpowiedzialnym za produkcje leku jest JANSSEN-CILAG INTERNATIONAL NV. W dniu
26 kwietnia 2004 r. Komisja Europejska przyznata pozwolenie na dopuszczenie preparatu

VELCADE do obrotu wazne w catej Unii Europejskie;.

4
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6.1.5 Wyniki zdrowotne

Zgodnie z zaleceniami opracowanymi podczas International Myeloma Workshop w 2008
i zawartymi w dokumencie ,,Guidelines for the Uniform Reporting of Clinical Trials™ efektyw-
no$¢ danej interwencji w szpiczaku mnogim powinna by¢ oceniana w oparciu o nastepujg-
ce punkty kohcowe: catkowite przezycie (OS), czas do progresji (TTP), przezycie wolne od
progresji (PFS), czas trwania odpowiedzi (DOR) i jesli to mozliwe: czas do nastepnego leczenia
(TNT), piecioletnie przezycie catkowite i dziesiecioletnie przezycie catkowite. Szczegdinie

wazne jest, aby byty analizowane dwie zmienne: TTP i PFS [1].

Autorzy niniejszego opracowania uwzglednili powyzsze wytyczne i zdecydowali sie na oce-

ne nastepujgcych punktdéw kohcowych:
» czas do progresji (TTP);
» przezycie wolne od progresji (PFS);
» catkowite przezycie (OS)
» czas trwania odpowiedzi (DOR);

» odpowied? na leczenie, w tym: odpowiedz catkowita, czesciowa, stabilizacja cho-

roby, progresja choroby, minimalna odpowiedz;
» czas do wystgpienia odpowiedzi;
» czas do nastepnego leczenia (TNT);
»  jakos¢ zycia (Qol);

»  bezpieczenstwo (zgony, rezygnacje z leczenia, powazne dziatania niepozgdane,

hematologiczne dziatania niepozgdane).
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7 METODYKA

7.1 Sposéb przeprowadzenia oceny efektywnosci klinicznej

Analize efektywnosci klinicznej przeprowadzono zgodnie z Wytycznymi Oceny Technologii
Medycznych Agencji Oceny Technologii Medycznych (AOTM) [2]. Tak przeprowadzona ana-
liza spetnia kryteria merytoryczne i formalne stawiane Raportom Oceny Technologii Medycz-
nych (fj. Raporfom HTA - z ang. Health Technology Assessment) sporzgdzanych na potrzeby
procesu decyzyjnego zwigzanego z rozpatrywaniem wnioskdw o refundacije produktéw lecz-

niczych ze Ssrodkdw publicznych w Polsce.

Celem analizy efektywnosci klinicznej jest dostarczenie decydentowi informacji o skutecz-
nosci i bezpieczenstwie technologii medycznej, opartej na dowodach naukowych podda-
nych krytycznej ocenie wiarygodnosci. Zgodnie z wymogami AOTM prezentowana analiza

zawiera nastepujgce elementy:

1. analize efektywnosci klinicznej, 1. analize skutecznosci i bezpieczenstwa wykonang
metodqg systematycznego przeglgdu badan klinicznych wedtug aktualnych standar-

déw Cochrane Collaboration [3];

2. ocene efektywnosci praktycznej dokonang w oparciu o wyniki badan pragmatycz-

nych;

3. poszerzong ocene bezpieczehstwa, z uwzglednieniem tresci aktualnego Okresowego
Raportu o Bezpieczenstwie (PSUR — z ang. Periodic Safety Update Report) produktu

leczniczego.

Whnioski odnosnie efektywnosci klinicznej interwencji wyprowadzane sg na podstawie

odpowiedzi na nastepujgce pytania [3]:

e jaki jest kierunek efektu proponowanej interwencji, w poréwnaniu z aktualnie sto-

sowanym leczeniem (poprawa/pogorszenie/brak zmiany)2

e jakiej wielkosci efektu leczniczego mozna sie spodziewac stosujgc oceniang inter-

wencje (w stosunku do aktualnej praktyki)2

e jaka jest sita dowoddw naukowych swiadczgcych o dziataniu leczniczym ocenia-

nej interwencji¢

Zgodnie z metodykqg przeglgdu systematycznego prowadzonego na potrzeby raportu HTA

analize efektywnosci klinicznej przeprowadzono w nastepujgcych etapach:
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1.

Analiza problemu decyzyjnego, zakonczona sformutowaniem pytania klinicznego

w schemacie PICQOS, tj. zdefiniowaniem:

e (P - population) populacji pacjentéw, ktérej dotyczy rozpatrywany problem

decyzyjny;

e (I - intervention) interwencji zdrowotnej (1j. procedury lub produktu leczniczego,
z okresleniem sposobu dawkowania i innych elementow definicyjnych technologii

medycznej stanowigcej przedmiot procesu decyzyjnego);

e (C - comparison) interwencji pordbwnywanej, tzw. komparatora (tj. technologii,
ktéra w najwiekszym stopniu zostanie zastgpiona przez oceniang interwencje — tzw.

»aktualnej praktyki”);

e (O - outcomes) efektow zdrowotnych, ktére bedq stanowi¢ przedmiot oceny
(tj. wynikdw istotnych klinicznie - ktérych zmiana ma znaczenie dla pacjenta i/lub

systemu ochrony zdrowia);

e (S -study design) typu badan, ktérych metodyka umozliwia uzyskanie wiarygod-
nych danych w zakresie efektywnosci klinicznej ocenianej interwencji (na najlep-
szg ocene skutecznosci interwencji pozwalajg poprawnie zaprojektowane i prze-
prowadzone badania kliniczne z randomizacjq, natomiast w ocenie bezpieczen-
stwa istotny jest ponadto dtugi okres obserwacji i duza liczebnose préby, tj. warunki

uzyskiwane w badaniach obserwacyjnych IV fazy).

Systematyczne wyszukiwanie dowoddw naukowych, obejmujgce nastepujgce ele-

menty:

e sformutowanie kryteriow wtqczenia/wykluczenia doniesieh naukowych, jakie be-
dg stosowane w procesie selekcji dostepnych materiatéw, w oparciu o przyjetg

definicje elementéw schematu PICOS;

e konstrukcja strategii wyszukiwania o wysokiej czutosci, w oparciu o terminologie

charakterystyczng dla elementdw pytania klinicznego;

e przeglgd baz informaciji medycznej i innych zasobdw, adekwatnie do analizo-

wanego problemu;

e systematyczna selekcja badan naukowych, na podstawie tytutdw i streszczen

oraz petnych tekstow publikacii.

Ocena wiarygodnosici badan wtgczonych do przeglgdu i klasyfikacja stopnia wiary-

godnosci uzyskanych wynikow.
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4.

Ekstrakcja danych z publikacji i innych dostepnych materiatéw opisujgcych badania

wtgczone do przeglgdu do jednolitych formularzy.

Analiza heterogenicznosci metodologicznej, klinicznej i statystycznej badan wtgczo-

nych do przeglgdu.
Analiza jakos$ciowa:

e narracyjna synteza danych dotyczgcych metodyki, populaciji, inferwenciji i wyni-

kéw badan spetniajgcych kryteria wtgczenia do przeglgdu;

e wykonanie zestawien tabelarycznych, umozliwiajgcych poréwnanie badahn wtg-
czonych do przeglgdu pod wzgledem klinicznej i demograficznej charakterystyki
badanych préb, szczegdtdw metodyki badan i zastosowanej interwenciji leczniczej,
uzyskanych wynikéw zdrowotnych oraz wyniku oceny wiarygodnosci (tzw. evidence
fables).

Analiza ilosciowa:

e ocena kierunku, wielkosci i statystycznej istotnosci réznic pomiedzy interwencjami

w poszczegdlnych badaniach;

e w uzasadnionych przypadkach: ilosciowa synteza wynikéw badanh pierwotnych

(metaanaliza statystyczna);
Prezentacja wynikéw analiz zgodnie z wytycznymi QUOROM [4].

Dyskusja uzyskanych wynikdw oraz ograniczen interpretacyjnych.

10. Wnioski kohcowe, z zastosowaniem oceny sity dowoddw zgodnie z propozycjqg Gra-

des of Recommendation, Assessment, Development, and Evaluation (GRADE) Wor-
king Group [5].

Wyszukiwanie i selekcje informacji zawartych w publikacjach opisujgcych badania wtg-

czone do przeglgdu systematycznego przeprowadzono w oparciu o szczegdtowy protokdt,

opracowany przed przystgpieniem do ekstrakcji danych.
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7.3 Kryteria wigczenia badan pierwotnych do analizy

Na podstawie zamieszczonych powyzej strategii wyszukiwania odnaleziono tgcznie 2899 publi-
kacje, analizowane w pierwszym etapie na podstawie tytutdw i streszczeh (niezaleznie przez
2 osoby, ktére w przypadku wystgpienia niezgodnosci wynikdw selekcii ustalaty wspdlne stanowi-
sko; w przypadku braku porozumienia korzystano z pomocy osoby frzeciej). Publikacje uwzgled-

nione w niniejszym raporcie spetniaty nastepujgce kryteria witgczenia:

e interwencja: bortezomib wstrzykiwany w bolusie dozylnym (i.v.) przez 3-5 sekund
w dawce 1,3 mg/m2. W cyklach od 1 do 4 oceniany lek podawany jest dwa razy w ty-
godniu (w dniach: 1, 4, 8, 11, 22, 25, 29, 32), natomiast w cyklach od 5 do 9 juz tylko raz
w fygodniu. Lek podawany w skojarzeniu z: melfalanem (w dawce 9 mg/m?2; doustnie)

i prednizonem (w dawce 60 mg/m?2; doustnie) przez okres 6-tygodni w dniach: 1, 2, 3, 4;

e punkty koncowe: czas do progresji (TTP), przezycie wolne od progresji (PFS), catkowi-
te przezycie (OS), odpowiedZ na leczenie, czas do wystgpienia odpowiedzi, czas do
nastepnego leczenia (TNT), jako$¢ zycia (Qol), zgony, rezygnacije z leczenia, powazne

dziatania niepozgdane, hematologiczne dziatania nbiepozadane;

Kryteria wykluczenia z analizy:

e nieadekwatna interwencja: dawka lub sposdb podawania leku (bortezomib) nie-

zgodny z wskazaniem;
e brak RCT;

e nieadekwatna populacja: np.: pacjenci z nawrotowym lub opornym na leczeniem
szpiczakiem mnogim; pacjenci kwalifikujgcy sie do leczenia wysokodawkowq chemiote-

rapiq wraz z przeszczepem szpiku kostnego i inne;

e brak adekwatnej grupy kontrolnej lub brak grupy kontrolnej;
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e nieadekwatne punkty kohcowe: z zakresu biochemii, farmakodynamiki, farmakokine-
tyki, ekonomiki oraz nieadekwatny sposdb przedstawienia danych np.: wyniki podawane

w postaci wspdtczynnikdw korelacii, tgcznie dla réznych dawek omawianego leku;
e publikacje dostepne w postaci abstraktdw oraz doniesieh konferencyjnych.

Przy wyszukiwaniu badanh pierwotnych sprawdzano réwniez doniesienia ze zrédet innych niz
bazy informacji medycznej w tym doniesienia bibliograficzne zawarte w publikacjach doty-

czgcych badan klinicznych. Przeprowadzono réwniez konsultacje z producentami leku.

Do analizy wtgczono tylko publikacje w petnej wersji tekstowej lub w postaci protokotu

z badania.

7.4 Metody identyfikacji badan

7.4.1 Wyszukiwanie i selekcja badan wtérnych

Zgodnie z Wytycznymi Oceny Technologii Medycznych [2] w pierwsze] kolejnosci poszuki-
wano istniejgcych, niezaleznych raportdéw HTA oraz przeglgddw systematycznych dotyczg-
cych rozpatrywanego problemu decyzyjnego. Przeprowadzono systematyczne wyszukiwanie
wymienionych typdw opracowan wtdrnych, w ktdérych oceniano bortezomib w leczeniu

| rzutu szpiczaka mnogiego.

Strategie wyszukiwania w elekironicznych bazach danych skonstruowano w oparciu
o indeksacje za pomocqg haset tematycznych MeSH (Medical Subject Headings) i EMTREE
(Elsevier's Life Science Thesaurus) oraz wyszukiwanie odpowiednich termindw
i odpowiadajgcych im synonimdw w tytutach i streszczeniach. Tak utworzong kwerende od-
rebnie dostosowywano do specyfiki kazdej z przeszukiwanych baz danych w zakresie sktadni,

deskryptorow oraz adekwatnosci stosowania dodatkowych filtrow.
W celu identyfikacji badan wtdrnych przeszukano nastepujgce zasoby:
o elekironiczne bazy danych:

e Cochrane Library — wyszukiwanie w bazie Cochrane zostato zawezone do naste-

pujacych rodzajéw doniesienh w ramach biblioteki Cochrane:

o przeglgdy systematyczne Cochrane (The Cochrane Database of Sys-

fematic Reviews);

o inne przeglady doniesien (Database of Abstracts of Reviews of Effects,

Other Reviews).

e CRD (Center for Reviews and Dissemination), ztozonq z:
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o DARE (Database of Abstfracts of Reviews of Effects);
o NHS EED (NHS Economic Evaluation Database);

o Health Technology Assessment (HTA) Database.

Strategie wyszukiwania publikacji w bazie CRD przedstawiono w zatgczniku ,,Wyszukiwanie

badan wtdrnych".

Strategie wyszukiwania w bazach Medline (przez PubMed), EMBASE oraz Cochrane zo-
mieszczono w zatgczniku: ,Wyszukiwanie badan pierwotnych”, ze wzgledu na tqgczne wyszu-

kiwanie badah wtdrnych i pierwotnych.

1
-
]
I Pz prowadzonych wyszuki-

waniach uwzgledniono wszystkie artykuty umieszczone w bazach danych do dnia wyszuki-

wania (,present”). W przypadku przeszukiwania bazy CRD nie zastosowano limitu czasowego.

Selekcje publikacji przeprowadzono wedtug nastepujgcego schematu: (1) na podstawie
tytutdw i streszczenh, a nastepnie (2) na podstawie petnych tekstdw publikacji wytonionych

w pierwszym etapie selekcji jako potencjalnie spetniajgce kryteria wtgczenia.

W wyniku pierwotnego przeszukiwania bazy CRD oraz Cochrane (wyszukiwanie tgcznie
z badaniami pierwotnymi) odnaleziono 1 przeglad systematyczny: Picot 2010 (NICE Techno-
logy Assessment Report) analizowany w dyskusji niniejszego raportu. W wyniku wyszukiwania

w ramach aktualizacji bazy CRD odnaleziono dodatkowo 1 przeglad Kumar 20711.

W celu odnalezienia informacji na temat badan pierwotnych przeszukano takze pismiennic-
two doniesien naukowych. Pod tym samym kgtem analizowano réwniez opracowania wtor-
ne (artykuly poglgdowe, przeglgdy systematyczne, metaanalizy, opracowania medycznych
serwisdw internetowych). Wnioski ptyngce z odszukanych przeglgddw systematycznych
przedstawiono w dyskusji. Dodatkowo dokonano wyszukiwania doniesien i streszczeh pocho-
dzgcych z konferencji naukowych. Przeszukano tez rejestry badan klinicznych. Poprzez konsul-
tacje z ekspertem klinicznym prébowano zidentyfikowaé dodatkowe badania, ktére nie zo-

staty opublikowane.

Selekcja badan wtérnych dokonywana byta niezaleznie przez 2 analitykdw (J.J, M.B), kt6-
rzy uzgadniali wspdlne stanowisko. W razie wystgpienia niezgodnosci, zostatyby rozwigzane
z udziatem osoby trzeciej (1.C-O.) na drodze konsensusu. Stopien zgodnosci pomiedzy anality-

kami dokonujgcymi selekcji (na kazdym etapie) wynidst 100% (obliczony wspdtczynnik kappa

wynosi 1).
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7.4.2 Wyszukiwanie i selekcja badan pierwotnych

W celu identyfikacji wszystkich badan pierwotnych spetniajgcych kryteria wtgczenia
do przeglgdu (wg definicji PICOS) skonstruowano strategie wyszukiwania o wysokiej czutosci.
Poszukiwano badan, ktdérych wyniki opublikowano, jak réwniez badah niepublikowanych oraz

badan ,w toku".

Strategie wyszukiwania w elektronicznych bazach danych skonstruowano w oparciu
o indeksacje za pomocqg haset tematycznych MeSH (Medical Subject Headings) i EMTREE
(Elsevier's Life Science Thesaurus) oraz wyszukiwanie odpowiednich ftermindw
i odpowiadajgcych im synonimdw w tytutach i streszczeniach. Tak utworzong kwerende od-
rebnie dostosowywano do specyfiki kazdej z przeszukiwanych baz danych w zakresie sktadni,

deskryptoréw oraz adekwatnosci stosowania dodatkowych filtrow.
Przeszukano nastepujgce zasoby:

e elekironiczne bazy danych:
o Medline przez PubMed;
o Cochrane Library (z uwzglednieniem wszystkich dostepnych baz);
o EMBASE;

e serwisy internetowe:
o NICE (National Institute for Health and Clinical Excellence);
o SBU (Statens beredning fér medicinsk utvardering);

o NCCHTA (The National Coordinating Centre for Health Technology Assess-

ment);
o CADTH (The Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health);
o INAHTA (International Network of Agencies for Health Technology Assessment)
e rejestry badan klinicznych:
o http://www.clinicaltrial.gov.

Na etapie projektowania strategii wyszukiwania publikacji nie zastosowano ograniczen
dotyczacych jednostki chorobowej, interwencji alternatywnej oraz poszukiwanych punktéw
kohcowych z uwagi na mozliwo$¢ obnizenia czutoici zastosowanego wyszukiwania.
Nie zastosowano ograniczen, co do rodzaju badan (badania RCT, obserwacyjne, postmarke-

tingowe itd.) oraz ograniczen jezykowych.

61




e ‘
- 000000000o0o0o0o0o0o0o0o0o0o0o0o0o0oOoOoOoOoOoOoOoOoOo Instytut Arcana k)
.

Stowa kluczowe w poszczegdlnych obszarach znaczeniowych zostaty potgczone operatorem

logicznym Boole'a (OR). Pomiedzy obszarami znaczeniowymi zastosowano operator AND.

Wyszukiwaniem zajmowaty sie réwnolegle 2 osoby (J.J. oraz M.B), a ostateczna strategia
tworzona byta na drodze porozumienia (w razie niezgodnosci korzystano z pomocy osoby
trzeciej — 1.C-0O). Stopieh zgodnosci pomiedzy analitykami dokonujgcymi selekcji wynidst 100%

(obliczony wspdbtczynnik kappa wynosi 1).

Pierwotne wyszukiwanie artykutdw (aktualizacja 1) w bazach medycznych przeprowadzono

I
I
I ) 1ZCPrOw Odzo-

nych wyszukiwaniach uwzgledniono wszystkie artykuty umieszczone w bazach danych do

dnia wyszukiwania (,,poresent”).

Strategie wyszukiwania w medycznych bazach danych z uwzglednieniem haset zmodyfi-
kowanych na potrzeby konkretnej bazy przedstawiono w zatgczniku ,,Wyszukiwanie badan

pierwotnych.
Selekcja odnalezionych doniesieh naukowych zostata przeprowadzona wieloetapowo:
e wstepna analiza na podstawie tytutdw i streszczeh odnalezionych publikacii;
e selekcja doniesieh naukowych w oparciu o petne teksty publikacii.

Wstepna analiza tytutdw i streszczehn oraz selekcja badah na podstawie petnych tekstéw
publikacji w oparciu o predefiniowane kryteria, sformutowane w schemacie PICOS zostata
przeprowadzona niezaleznie przez 2 osoby, ktdre w przypadku wystgpienia niezgodnosci wy-
nikdw selekcji ustalaty wspdlne stanowisko (w przypadku braku porozumienia korzystano

Z pomocy osoby trzecigj).

Na etapie selekcji publikacji nie zastosowano ograniczeh dotyczgcych jednostki chorobo-
wej, interwencji alternatywnej, okresu obserwacji oraz liczby pacjentéw losowo przydzielo-
nych do poszczegdlnych grup terapeutycznych. Podczas selekcji badan klinicznych spetnia-
jacych kryteria wtgczenia do analizy zastosowano ograniczenia dotyczgce jezyka publikacii.
Wtgczeniu do przeglgdu podlegaty doniesienia w jezyku angielskim, niemieckim, francuskim

lub polskim (wytyczne AOTM).

Proces prowadzqcy do ostatecznej selekcji doniesien z podaniem przyczyn wykluczenia
w kolejnych etapach selekcji, przedstawiono w postaci diagramu zgodnego z zaleceniami
QUOROM [4].

W wyniku wyszukiwania w ramach aktudlizacji | | RN
I ocdnaleziono tacznie 5593 publikacii (Pubmed: 1408, Embase:
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3564, Cochrane: 108, clinical trials 513-brak limitu czasowego), z ktérych 5 spetniato kryteria
wtgczenia do analizy gtdwnej (1 badanie RCT: VISTA oraz cztery opisujgce go publikacje:

San Miguel 2008, Mateos 2010, Dimopoulos 2009, Harousseau 2010).

W wyniku wyszukiwania w ramac

odnaleziono tgcznie 2072 publikacji (Pubmed: 336, Embase 1101, Cochrane 52, clinical-
trials.gov 583-brak limitu czasowego), z ktérych 3 spetniaty kryteria wtgczenia do analizy
gtéwnej (Delforge 2011, Dimopoulos 2011, Richardson 2011 — publikacje do badania VISTA)
oraz uwzglednione w rozdziale 12: ,Dodatkowe dane dotyczgce efektywnosci klinicznej
schematu VMP”.

Na poszczegdinych etapach selekcji publikacji nie wystgpity niezgodnosci miedzy anality-

kami. Stopien zgodnosci pomiedzy analitykami dokonujgcymi selekcji (na_kazdym etapie)

wynidst 100% (obliczony wspdtczynnik kappa wynosi 1).

7.4.3 Wyszukiwanie badan nieopublikowanych

W celu odnalezienia badanh klinicznych nieopublikowanych bgdz jeszcze trwajgcych, prze-

szukano rejestr badan klinicznych (www.clinicaltrials.gov).

Strategie wyszukiwania przeprowadzono wg strategii ustalonej przez format bazy danych.
Wyszukiwania dokonano w oparciu o stowo kluczowe: ,,bortezomib”. W wyniku wyszukiwania
odnaleziono tgcznie 583 badan. Nastepnie zdecydowano sie na zawezenie strategii wyszuki-
wania zgodnie z interwencjg oceniang w powyzszym raporcie, gdzie bortezomib podawany
jest w skojarzeniu z melfalanem i prednizonem. Ostateczne wyszukiwanie oparto na stowach
kluczowych: ,bortezomib”, ,melphalan” oraz ,,prednisone”. W wyniku wyszukiwania odnale-
ziono tacznie 18 badan, z czego: 8 zakonczonych préb klinicznych (completed), 3 aktywne
eksperymenty z ukohczonqg fazq rekrutacji (active, not recruiting). 6 badan bedgcych na
etapie rekrutacji pacjentéw (recruiting) oraz 1 przerwang przedwczesnie prébe kliniczng

(terminated).

W wyniku przeszukiwania bazy rejestrow klinicznych nieodnaleziono dodatkowych nieopu-

blikowanych badanh spetniajgcych predefiniowane kryteria wtqczenia do analizy gtéwne;.

7.5 Ekstrakcja i wstepne opracowanie danych

W pierwszym etapie opracowywano dane na temat szczegdtowej charakterystyki popu-
lacji, interwencji i metodyki badan pierwotnych. Nastepnie w publikacjach poszukiwano

wynikéw prezentowanych jako:
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e dane jakosciowe:
o kryteria wtgczenia pacjentéw do badania;

o charakterystyka inferwencji (dawkowanie, premedykacja, leki dozwolo-

ne/zabronione itp.);
o przyjeta definicja punktu kohcowego;
o metoda oceny punktu kohcowego;
o okres obserwacii;
e dane ilosciowe:

o dlazmiennych dychotomicznych: liczba i/lub odsetek osdb, u ktdrych
w okresie obserwacji wystgpit punkt koncowy, dane dotyczgce statystycznej

istotno$ci réznicy pomiedzy grupami;

o dlazmiennych ciggtych: wartosci przecietne (Srednia, mediana) z miarami
rozrzutu, wyjsciowo i w okresie obserwaciji, przecietna zmiana (srednia, me-
diana) oraz dane dotyczgce wielkosci roznicy i istotnosci statystycznej rézni-

cy pomiedzy grupami.

Ekstrakcja i wstepne opracowanie danych wykonane zostato przy pomocy ujednolico-
nych formularzy niezaleznie przez dwie osoby. Wzory wykorzystywanych formularzy ekstrakcji

danych zamieszczono w zatgczniku.

7.6 Ocena jakosci informacji
7.6.1 Wiarygodnos¢ wewnetrzna

Ocena wiarygodnosci badahn w ramach przeglgdu systematycznego, ktéra jest rozumia-
na jako wiarygodnos¢ lub trafno$¢ wewnetrzna badania, opiera sie na wskazaniu czynnikéw
moggcych spowodowac wypaczenie wynikéw 1j. przeszacowanie lub niedoszacowanie rze-
czywistego efektu leczniczego interwencji oraz wskazaniu prawdopodobnego kierunku i sity
mozliwych wypaczen [3]. Wiarygodnos$¢ wynikdw badania klinicznego zalezy wiec od stop-
nia, w jakim potencjalne zrédta wypaczenia (tj. obcigzenia wynikdw systematycznym bte-
dem) zostaty zneutralizowane poprzez zastosowanie odpowiednich procedur np. w postaci
losowego przypisania pacjentéw do grup, zaslepienia i analizy statystycznej w kompletnym,

predefiniowanym zbiorze wynikéw.

Celem oceny wiarygodnosci jest dostarczenie informacji na temat stopnia, w jakim moz-

na ufa¢ wynikom poszczegdinych badanh oraz wynikom metaanaliz, a takze ograniczenie
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wptywu wynikdw obcigzonych btedem na wyniki metaanaliz i wnioski poprzez wykluczanie

badan o niskiej wiarygodnosci i/lub przeprowadzenie analiz wrazliwosci.

Metodyke badan analizowano w oparciu o dane przedstawione w publikacjach oraz
na podstawie innych dostepnych zrédet 1j.: protokotédw (opublikowanych lub otrzymanych
od autora lub sponsora badania), informacii zawartych w rejestrach badan klinicznych, ma-

teriatach konferencyjnych i opracowaniach wtérnych.

Wiarygodno$¢ kazdego badania byta oceniana niezaleznie przez dwie osoby, przy po-
mocy identycznych formularzy (patrz: zatgcznik). W razie watpliwosci co do oceny korzystano

Z pomocy osoby trzecie;.

Krytycznej oceny wiarygodnosci dokonywano zgodnie ze standardami Cochrane Colla-

boration [3], w oparciu o analize ryzyka wystgpienia nastepujgcych wypaczeh:

e wypaczenie selekcji (selection bias) — ocena na podstawie zastosowanej reguty ko-

lejnosci alokaciji oraz ukrycia kolejnosci alokacji pacjentdéw do grup;

e wypaczenie przeprowadzenia badania (performance bias) — ocena na podstawie
obecnosci, zakresu i metod zaslepienia oraz innych zrédet tendencyjnego postepo-

wania;

e Wwypaczenie zwigzane z nieprzypadkowq utratg pacjentdw z badania (attrition bias)
— ocena na podstawie stopnia kompletnosci w raportowaniu wynikdw, a takze

obecnosci, zakresu i metod zaslepienia;

e wypaczenie oceny wynikéw, detekcji (detection bias) — ocena na podstawie obec-

nosci, zakresu i metod zaslepienia oraz innych potencjalnych zrddet znieksztatcen;

e wypaczenie raportowania wynikéw (reporting bias) — ocena kompletno-
sci/selektywnosci publikowania wynikdw (np. mozliwos$é pominiecia w opisie wyni-
kéw rdznic statystycznie nieistotnych lub prezentacja wynikdéw wytgcznie w wybra-

nych post-hoc subpopulacjach);

e inne potencjalne zrédta wypaczen (np. réznice w okresach obserwacii pomiedzy
grupami lub zrédta bteddéw specyficzne dla okreslonych schematdéw badawczych

np. badan obserwacyjnych lub cross-over).

Ogdlnym wynikiem oceny wiarygodnosci badania przeprowadzonej zgodnie ze standar-
dami Cochrane Collaboration [3] jest okredlenie ryzyka obcigzenia wynikéw badah wypa-
czeniami jako niskie (najwyzsza wiarygodno$¢ wynikéw badania), niejasne (wiarygodnos$é
umiarkowana) lub wysokie (wiarygodno$¢ niska), odrebnie w ramach trzech kategorii: (1)
interpretacii cato$ciowej wynikéw badania, (2) waznych punktdw kohcowych w badaniu

oraz (3) waznych punktéw kohcowych, biorgc pod uwage wszystkie badania wtgczone
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do przeglgdu.

Co wiecej, zgodnie z wymogami Agenciji Oceny Technologii Medycznych [2] badania
eksperymentalne (RCT) wtgczone do przeglgdu oceniono z zastosowaniem skali oceny jako-
sci wedtug Jadad [6]. Zagadnienia analizowane w skali Jadad odnoszg sie do nastepujg-

cych elementéw metodyki badania:
e przeprowadzenia i poprawnosci randomizacii;

e zastosowania i poprawnosci zaslepienia;

e kompletnosci informacji dotyczgcej utraty pacjentéw z badania.

Kazdy z elementdw skali oceniany jest osobno, a wynik analizy jakosci przedstawiany jest
w postaci wspodtczynnika liczbowego, ktéry moze przyimowac wartos¢ z przedziatu 0 - 5,

gdzie 0 oznacza najnizszy, a 5 najwyzszy poziom wiarygodnosci wewnetrznej badania.

Podczas interpretaciji wynikbw oceny wiarygodnosci nalezy wzigé¢ pod uwage, ze zgod-
nie z zaleceniami Cochrane Collaboration (Cochrane Handbook 2008, rozdz. 8) podstawe
tej oceny stanowi wnikliwa analiza jakosciowa pozwalajgca na uwzglednienie wagi poszcze-
gdlnych elementdw metodyki badania w stosunku do specyfiki analizowanego problemu
zdrowotnego (np. zadlepienie pacjenta moze mie¢ zasadnicze znaczenie w stosunku do
punktéw kohcowych subiektywnie ocenianych przez chorych, podczas gdy nie ma takiego
Znaczenia przy ocenie $miertelnosci). Ocena jakosciowa wiarygodnosci nie moze zostac za-

stgpiona przez sumaryczny wynik liczbowy w skali oceny jakosci.

Zgodnie z wymogami wytycznych AOTM [2] kazde z badanh wtgczonych do przeglgdu
systematycznego dodatkowo zostato sklasyfikowane zgodnie z hierarchig rodzaju doniesien

naukowych.

Ocene jakosci danych dla ocenianych interwencji przeprowadzono zgodnie z systemem

GRADE [5] i zamieszczono w podsumowaniu.

7.6.2 Wiarygodnos¢ zewnetrzna

Wiarygodno$¢ zewnetrzna dotyczy stopnia, w jakim wyniki badan klinicznych mozna
uogdini¢ na populacje, w ktérej oceniana interwencja lecznicza ma znalez¢ praktyczne za-
stosowanie. Wiarygodnos$¢ zewnetrzng badan wtgczonych do przegladu systematycznego

oceniono w oparciu o nastepujgce elementy:

e reprezentatywnos$¢ badanych préb dla populaciji docelowej (w zakresie charaktery-

styki demograficzneji klinicznej);

e identycznoé¢ interwencji badanej do stosowanej w praktyce (np. pod wzgledem
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mozliwosci dostarczenia w warunkach polskiego systemu zdrowotnego elementow
opieki medycznej podobnych do tych, ktére zapewniono w ramach badania kli-

nicznego);

e prawdopodobienstwo uzyskania oczekiwanego efektu zdrowotnego w praktyce
na podstawie efektu obserwowanego w badaniach (np. problem przetozenia wyni-

kéw surogatowych na wyniki o znaczeniu klinicznym).

Wiarygodnos¢ zewnetrzng badan eksperymentalnych oceniono réwniez poprzez odniesie-
nie wynikdw do danych pochodzqgcych z rzeczywistej praktyki, tj. skutecznosci i bezpieczen-
stwa obserwowanego w badaniach pragmatycznych (IV fazy) oraz okresowym raporcie

bezpieczenstwa (PSUR).

7.7 Analiza ilosciowa

7.7.1  Parametry efektywnosci klinicznej

Zgodnie z wytycznymi AOTM wyniki badan klinicznych prezentowane sg za pomocqg

wzglednych i bezwzglednych parametrow wielkosci efektu interwenciji [2].

Dla warto$ci kazdego z ocenianych parametrow obliczono 95-procentowy przedziat ufno-
sci (95% Cl), pozwalajgcy okreslic zakres, w jakim z 95% prawdopodobienstwem znajduje sie

W rzeczywistosci szacowany parametr.

Obliczenia wykonano przy uzyciu pakietu statystycznego StatsDirect®, wersja 2.6.8.

7.7.1.1 Wyniki w postaci zmiennych dychotomicznych

Ia podstawowy parametr wielkosci wzglednego efektu interwencji (tzw. ,parametr
wzgledny”) przyjeto iloraz szans (OR - z ang. odds ratio). Zgodnie z wytycznymi Cochrane
Collaboration w obliczaniu wartosci OR zastosowano metode Mantela-Haenszla [3], za wy-
jatkiem sytuaciji, w ktérych w grupie kontrolnej lub interwencyjnej odnotowana liczba zdarzen
jest bardzo mata lub bardzo duza oraz sytuacji, gdy wykazana zostata heterogeniczno$é

badan.

Dla punktéw koncowych, w przypadku, ktérych 95% Cl dla OR wskazywat na istotno$c
statystyczng efektu ocenianej interwencji wyniki wyrazono réwniez, jako wartos¢ ryzyka
wzglednego (RR - risk ratio, relative risk; alternatywnie, w zaleznosci od kierunku efektu: RB—
relative benefit) oraz wzglednego zmniejszenia ryzyka (RRR-relative risk reduction; lub,
odpowiednio, RBl-relative benefit increase; RRI-relative risk increase), zgodnie z zaleceniami

Cochrane Collaboration (por. Cochrane Handbook 2008, rozdz. 9.4.4.4).
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Zalete ,,parametréw wzglednych” (OR i RR) stanowi ich niewielka wrazliwo$¢ na réznice
pod wzgledem stopnia wyjsciowego narazenia (prawdopodobiehstwa wystgpienia punktu
kohcowego w przypadku pacjentdw, u ktdérych nie zastosowano ocenianej interwencji — fj.
w grupach kontrolnych). Z tego powodu wzgledne miary wynikéw stanowig preferowang
miare wyniku kohcowego w przeglgdach systematycznych. Wartosci ,,parametrow bez-
wzglednych” sq jednak tatwiejsze w interpretacii [3].

W zwigzku z tym, dla punktéw koncowych, w przypadku, ktérych 95% Cl dla OR wskazywat
na istotno$¢ statystyczng efektu ocenianej interwenciji wyniki wyrazono réwniez w postaci
bezwzglednej redukcji ryzyka (ARR-z ang. absolute risk reduction; alternatywnie,
w zaleznosci od kierunku efektu: ARI- absolute risk increase, ABI- absolute benefit increase)
oraz parametru number needed to treat (NNT). W andlizie bezpieczehstwa

(1. dla dziatah niepozgdanych) dodatkowo obliczano tylko wartos¢ NNT.

7.7.1.2 Analiza wynikéw dla zdarzen rzadkich/czestych

Zgodnie z zaleceniami Cochrane Collaboration (r. 16.9.5) w analizie prawdopodobienstwa
zdarzeh rzadkich nie nalezy przeprowadzaé obliczeh w modelu efektdw losowych
(metodqg DerSimoniana-Lairda) ze wzgledu na znaczne ryzyko uzyskania wyniku obcigzonego
btedem [3]. W zwigzku z tym, jezeli w przypadku kazdego z badan wtgczonych
do metaanalizy przynajmniej w jednej z grup wystgpity zerowe (lub bliskie 0) liczebnosci zda-

rzen pod uwage brane byty wytgcznie metody Peto oraz Mantela-Haenszla.

Metoda Peto funkcjonuje poprawnie dla matej (duzej) liczby zdarzen, przy niewielkim
skutku interwencji. W pozostatych przypadkach warto$¢ oczekiwana OR jest wyraznie zabu-

rzana (zblizana ku wartosci 1).

Metoda Mantela-Haenszla (dla niezerowych liczb zdarzehh w obu grupach) daje wiarygod-
ng warto$¢ oczekiwang, jednak dla rzadkich zdarzeh daje relatywnie zbyt wysokie odchyle-
nie (w konsekwenciji zbyt szerokie przedziaty ufnosci). Dla zerowej liczby zdarzeh domysinie
wprowadzana jest korekta pdl zerowych (dodanie wartosci 0,5), co dodatkowo nieznacznie

zaburza warto$¢ oczekiwang OR (réwniez zbliza jg ku wartosci 1).

W przypadku, gdy w jednej z grup we wszystkich badaniach nie wystgpito zadne zdarzenie

procedura postepowania przy obliczaniu wskaznika OR jest nastepujgca:

Obliczano OR obiema metodami (Peto i Mantela-Haenszla z korektg pdl zerowych),

za podstawowq przyjeto:
e metode, dla ktérej wskaznik OR wychodzi wiekszy (gdy ten jest wiekszy od 1);

e metode, dla ktérej wskaznik OR wychodzi mniejszy (gdy ten jest mniejszy
od1).
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W pozostatych przypadkach przyjeto nastepujgcy sposdb kalkulaciji OR:

e jelli odsetek pacjentdw w populacii tgcznej badan, u ktérych dany punkt
kohcowy wystgpit/nie wystgpit < 1%, przy wzglednie matym efekcie
interwencii, tj. 0,5 < OR £ 2, to za podstawowq uznawano warto$é obliczong

metodq Peto;

e w pozostatych przypadkach zastosowano metode Mantela-Haenszla,

bez korekty wartosci zerowych.

Wartoséci pozostatych parametrow efektywnosci (tj. ryzyka wzglednego oraz parametrow
bezwzglednych) obliczono z zastosowaniem metody Mantela-Haenszla (poniewaz metoda

Peto stuzy wytgcznie do kalkulacji OR).

7.7.1.3 Wyniki typu ,czas do wystgpienia” (time-to-event)

Dla zmiennych typu ,,czas do wystgpienia” (ang. time to event) podano wartosé¢ hazardu
wzglednego (HR - hazard ratio). Warto$¢ HR jest wynikiem analizy krzywych przezywalnosci
(zazwyczaj w oparciu o test logrank) i okresla wzgledne prawdopodobiehstwo wystgpienia
zdarzenia w badanych grupach przy zatozeniu, ze zdarzenie to do tej pory nie wystgpito.
Innymi stowy HR stanowi iloraz hazardu w grupie eksperymentalnej oraz hazardu w grupie
porownywanej (kontrolnej), przy czym hazard oznacza chwilowe ryzyko (potencjat) zajscia
zdarzenia (np. zgonu) pod warunkiem, ze jeszcze ono nie wystgpito. Hazard wzgledny (HR -
hazard ratio) jest preferowang miarg poréwnawczej skutecznosci dla punktéw kohcowych
okreslajgcych czas do wystgpienia zdarzenia z uwagi na czeste wystepowanie dla tego typu
danych obserwaciji ucietych (tfzw. cenzurowanie), uniemozliwiajgce przeprowadzenie wiary-
godnego poréwnania za pomocqg zwyktego ryzyka wzglednego (RR).

Do bezposredniego obliczenia parametru HR wymagane sg dane "z poziomu pacjenta”, 1j.
czasy wystgpienia zdarzenia (oraz czasy dla obserwacji ucietych) dla kazdego pacjenta
w poréwnywanych grupach. W wiekszosci przypadkdw dane z poziomu pacjenta nie sq pre-
zentowane w publikacjach, zatem w przeglgdzie prezentowane sq warto$ci HR obliczone
przez autorow badan. W przypadku braku informacji o warto$ci HR w publikacji opisujgcej
badanie kliniczne, w pewnych przypadkach mozZliwe jest przyblizone obliczenie hazardu
wzglednego metodami posrednimi z wykorzystaniem dodatkowych informacji zawartych

w publikacji (jak np. tgczna liczba zdarzen, wartos$e p).

Dodatkowo wyniki przedstawiono w postaci mediany ,,czasu do wystgpienia” analizowao-

nego punktu kohcowego.
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8 ANALIZA POROWNAWCIZA EFEKTYWNOSCI KLINICZNE)
BORTEZOMIBU PODAWANEGO W SKOJARZENIU Z MELFALANEM
| PREDNIZONEM VS MELFALAN | PREDNIZON W TERAPII | RZUTU
SZIPICZAKA MNOGIEGO (INITIAL ANALYSIS)

8.1 Wyniki wyszukiwania badan pierwotnych

W procesie wyszukiwania zidentyfikowano 1 pierwotne, miedzynarodowe, wieloosrodkowe
badanie kliniczne (podtyp Il A), spetniajace kryteria wtgczenia VISTA (San Miguel 2008). Ba-
danie jest analizg wstepnq (initial analysis), w ktérej bezposrednio poréwnywano efektywnosé
kliniczng bortezomibu podawanego w skojarzeniu z melfalanem i prednizonem z samym mel-
falanem i prednizonem w populacji pacjentéw z wczesniej nieleczonym szpiczakiem mnogim
nie kwalifikujgcych sie do chemioterapii duzymi dawkami cytostatykdéw w potgczeniu z prze-

szczepieniem szpiku kostnego.

W eksperymencie typu open-label zostata przeprowadzona randomizacja ze stratyfikacjqg.

Ponizej zamieszczono informacje na temat badania witgczonego do analizy.

Tabela 9.
Charakterystyka badania witaczonego do analizy (VISTA)

Analiza ITT Liczba
Liczba punkiéw

osrodkow RC1 Maskowanie w skali

Skutecznosé Bezpieczenstwo JADAD

Badanie Publikacje

San Miguel
VISTA 2008; nie
(Il A) Harousseau 151 + zastosowano zachowana** mITTA 3
2010 (open-label)

[data on file]*

*Protokdt do badania VISTA nadestany przez firme zZlecajgcg [data on file]

**Dla gtdwnych punktéw koncowych: czas do progresji choroby, przezycie wolne od progresji choroby, czas do
wystgpienia kolejnej terapii MM, catkowity czas przezycia

A Analiza ITT zachowana dla zgondw ogdtem oraz rezygnacii z leczenia

Proba kliniczna VISTA uzyskata 3 punkty w skali JADAD na 5 mozliwych, co $wiadczy
o $redniej wiarygodnosci tego badania. Autorzy publikacii nie przedstawili informaciji, czy do-
konano utajenia procesu randomizacii (allocation concealment). Nalezy mie¢, zatem na
uwadze, iz wyniki uzyskane w badaniu mogg by<¢ nieznacznie przeszacowane. Dodatkowo
w publikacji VISTA (initial analysis) nie zastosowano zaélepienia, jednak ze wzgledu na jed-
nostke chorobowq, na ktérg ukierunkowane jest leczenie bortezomibem (tj. szpiczak mnogi
| rzutu), brak zasdlepienia jest uzasadniony. Randomizacje przeprowadzono na podstawie

stworzonej przez program komputerowy tabeli (wielko$¢ bloku byta réwna 4), ktérej powsta-
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wanie nadzorowat sponsor korzystajgc z automatycznego systemu odpowiedzi gtosowych
(Interactive Voice Response System). W omawianej probie klinicznej zostata zastosowana
randomizacja (1:1) ze stratyfikacjg wedtug poczagtkowego poziomu P-mikroglobulin
(<2.5mg/l vs 2,5 - 5,5 mg/l vs > 5,5 mg/l) oraz albumin w surowicy (< 3,5 g/dl vs = 3,5 g/dl),

a takze regionu (Pétnocna Ameryka vs Europa vs inny region).

W badaniu VISTA, z gbry zaplanowano przeprowadzenie 3 analiz etapowych (interim ana-
lysis) przy uzyciu metody O’'Brien-Fleming (z datg odciecia na 15 czerwca 2007 r.). Nalezy
podkredli¢, iz sposdb przeprowadzenia analizy etapowej (interim) moze wptywadé na wiary-
godnos¢ uzyskanych wynikéw. Istotnym jest jednak fakt, iz w rozdziale 10 niniejszego raportu
zostaty przedstawione dane dla updated-analysis. A zatem przedstawienie obu analiz daje

petny obraz efektywnosci klinicznej ocenianej interwencii.

Oceniona przez autordw publikaciji wielko$¢ proby wykazata, ze badanie zostato przepro-
wadzone poprawnie. Badanie zaprojektowano tak, aby testem dwustronnym (p = 0,05)
z mocq statystyczng 80% wykryé co najmniej 33% poprawe w czasie do wystgpienia progres;ji
W grupie bortezomibu podawanego w skojarzeniu z melfalanem i prednizonem w poréwna-
niu do grupy otrzymujgcej sam melfalan i prednizon. Wielkos¢ préby dla zagwarantowania

mocy statystycznej badania wynosita 340 pacjentédw na grupe i zostata osiggnieta.

W obserwaciji klinicznej VISTA wzieto udziat tqcznie 682 osoby, z czego 344 przypisano
do grupy stosujacej VMP natomiast 338 stosowato samo MP. Wyniki dla gtdwnych punktdéw
kohcowych analizy skutecznosci: czasu do wystgpienia progresji choroby, czasu przezycia
wolnego od progresji choroby, czasu do zastosowania nastepnego leczenia oraz catkowite-
go czasu przezycia zostaty przedstawione dla populacii ITT (intention-to-treat), czyli wszystkich
zrandomizowanych pacjentdéw biorgcych udziat w badaniu. W przypadku pozostatych punk-
tdw kohcowych analizy skutecznosci zachowano analize PPA (per protocol), definiowang
jako wszyscy pacjenci, ktérzy spetnili kryteria wtgczenia i wytgczenia do badania oraz przyjeli

prawidtowe dawki lekéw wyodrebione zgodnie z wynikiem randomizacii.

W przypadku analizy bezpieczenstwa jedynie zgony oraz rezygnacje z leczenia (ogdtem
oraz z powodu dziatah niepozgdanych) zostaty przedstawione dla populacji ITT, natomiast
wyniki dla pozostatych punktéw koncowych przedstawiono dla zmodyfikowanej analizy ITT
(mITT), czyli wszystkich zrandomizowanych pacjentdw, ktdrzy przyjeli, co najmniej jedng daw-

ke leku.
8.2 Charakterystyka wyjsciowa pacjentéw

W ponizszej tabeli zestawiono kryteria wtgczenia i wykluczenia pacjentdw w analizowanym

badaniu.
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Tabela 10.

Kryteria wigczenia i wykluczenia pacjentéw z badania (VISTA)

Kryteria

VISTA (lIA)

¢ nowo zdiagnozowany, uprzednio nieleczony, symptomatyczny szpiczak mnogi;

e szpiczak mnogi potwierdzony obecnosciq biatka monoklinalnego (w surowicy oraz moczu) lub
obecnoscig guza plazmocytowego w zajetym narzqdzie lub tkankach miekkich;

¢ pacjenci niekwalifikujagcy sie do wysokodawkowej chemioterapii wraz z przeszczepieniem szpiku
kostnego ze wzgledu na wiek (= 65 r.z) lub stan zdrowia;

e KPS (Karnosky Performance Status) = 60%;

¢ nastepujgce wyniki badan laboratoryjnych na 14 dni przed randomizacjq:

wykluczenia

Kryteria L] poziom ptytek krwi = 100 x 109/L lub = 70 x 109/L jesli trombocytopenia zostata uznana za
wlgczenia gtéwng przyczyne spowodowania przenikania choroby do szpiku kostnego;
L] poziom hemoglobiny = 8 g/dL;
L] bezwzgledna liczba neutrofilii ANC = 1,0 x 109/L;
= transferazy AST oraz ALT < 2,5 powyzej gornej granicy normy;
L] catkowita bilirubina < 1,5 powyzej gbrnej granicy normy;
= stezenie kreatyniny w surowicy < 2 mg/dL;
= stezenie wapnia w surowicy < 14 mg/dL;
e zgoda na stosowanie antykoncepcji podczas frwania badania oraz negatywny wynik testu (B-HCG)
podczas skryningu;
e pisemna zgoda na udziat w badaniu.
¢ zdiagnozowany ,,tlgcy” szpiczak mnogi lub gammapatia monoklonalna o nieokre$lonym znaczeniu
(MGUS);
e makroglobulinemia Waldenstoma;
e reakcje alergiczne zwigzane z wystepowaniem zwigzkdw boronu lub manitolu w historii choroby;
e przebyta radioterapia, plazmoferaza lub powazny zabieg operacyjny w ciggu ostatnich 30 dni przed
okresem randomizaciji;
e obecno$¢ neuropatii obwodowej lub bdlu neuropatycznego w stopniu 2 wg skali NCI-CTC;
¢ choroby uktadu krgzenia klasy Il wg klasyfikacji New York Heart Association: niekontrolowana lub
Kryteria powazna choroba sercowo-naczyniowa z wystgpieniem zawatu miesnia sercowego w ciggu ostat-

nich é miesiecy przed randomizacjqg lub choroby uktadu krazenia klasy IV wg NYHA takie jak: niekon-
frolowana dusznica bolesna, klinicznie istotne zapalenie osierdzia lub amyloidoza serca;

¢ inny nowotwor ztodliwy w ciggu 5 ostatnich lat (oprdcz podstawno komdrkowego lub ptaskokomoér-
kowego raka skory, srodbtonkowy rak szyjki macicy lub rak szyjki macicy w stopniu 1 wg International
Federation of Gynecology and Obstetrics);

¢ choroby wspdfistniejqce takie jak: ogdlnoustrojowe zakazenia, niekontrolowana cukrzyca;
e przyjmowanie ocenianych lekéw w ciggu ostatnich 30 dni przed randomizacijq;

e wczesniejsze/obecne leczenie szpiczaka mnogiego kortykosteroidami (z wyjgtkiem nagtego uzycia -
max 4 dni) lub stosowanie przed randomizacjqg (wczesniej) kortykosteroiddw;

e |leczenie bisfosfonianami.

Kryteria wtgczenia i wykluczenia pacjentéw z eksperymentu klinicznego VISTA zostaty do-

ktadnie okre$lone, co prowadzi do precyzyjnego doboru badanej grupy. Uwzglednione

w badaniu kryteria wtgczenia pacjentdw do omawianego eksperymentu sg zgodne ze wskaza-

niem zamieszczonym w charakterystyce produktu leczniczego tj. pacjenci z wczesniej nie leczo-

nym szpiczakiem mnogim, ktdrzy nie kwalifikujg sie do chemioterapii duzymi dawkami cytostaty-

kdw w potgczeniu z przeszczepieniem szpiku kostnego.

Charakterystyke wyjsciowqg uczestnikdw analizowanych badan przedstawiono ponize;.
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Tabela 11.

Charakterystyka wyjsciowa pacjentéw wiagczonych do badania (VISTA)

VISTA(IIA)

I

Parametry
VMP MP
Liczebnosé populaciji, N 344 338
Mediana wieku w latach (zakres) 71 (57-90) 71 (48-91)
Pacjenci < é5r.2., n (%) 14 (4) 9 (3)
Pacjenci2 75r.z., n (%) 107 (31) 101 (30)
Mezczyzni, n (%) 175 (51) 166 (49)
Biata 304 (88) 295 (87)
Azjatycka 33 (10) 36 (11)
Rasa, n (%)A
Czarna 5(1) 7 (2)
Inna 2 (1) 0
Europa 272* (79) 264* (78)
Region, n (%)AA Ameryka Pétnocna 31* (9) 30* (9)
Inny 38* (11) 44* (13)
Stopien sprawnosci w skali Karnofsky’ego £ 70 %, n (%) 122 (35) 111 (33)
1gG 220% (64) 210* (62)
IgA 83* (24) 88* (26)
IgD 3* (1) 3* (1)
Typ szpiczaka, n (%
VRS (%) IgM 3* (1) 3 (1)
tancuch lekki 28* (8) 27* (8)
Dwuklonalny " *
(Biclonal) 7 (2) 7 (2)
Zmiany osteolityczne w kosciach, n (%) 224 (65)** 222 (66)***
Mediana proceniovyej z.c.:war.toscn plazmocytow 40% 1%
w biopsiji szpiku
| 65* (19) 64* (19)
Stadium zaawansowania
choroby wg klasyfikacji Il 162* (47) 159* (47)
ISS, n (%)
[} 120* (35) 115* (34)
Mediana stezenia B-mikroglobuliny w surowicy, mg/I 42 (1,7-21,6) 4,3 (0,6-60.9)
(zakres)
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VISTA(IIA)

Parametry

VMP MP
<2,5mg/I 42 (12) 40 (12)
Stezenie
Br-mikroglobuliny w 2,5-5,5mg/l 188 (55) 186 (55)
surowicy,
n (%)AA
> 5,5 mg/I 114 (33) 112 (33)
Mediana stezenia albuminy w g/l (zakres) 3.3(1,3-4,7) 3.3 (1,4-5,0)
X < 3,5g/dl 200* (58) 210* (62)
Poziom
Ibumin, AA
albumin, n (%) > 3,5 g/dl 144* (42) 128* (38)
Mediana stezenia hemoglobiny w g/l (zakres) 104.00 (64,0-159,0) 106,0 (73,0-165,0)
Mediana liczby ptytek krwi/mm3 (zakres) 221,500 (68,000-515,000) | 221,500 (33,000-587,000)
< 30 mi/min 21* (6) 17* (5)
Klirens kreatyniny, n * *
30-60 ml/min 165* (48) 169* (50)
n (%)
> 60 mi/min 158* (46) 155* (46)
Przebyta choroba sercowa, n (%) 121 (35) 105 (31)

*Obliczono na podstawie dostepnych danych

*Populacja wzieta pod uwage w analizowanym punkcie kohcowym: N = 343
***Populacja wzieta pod uwage w analizowanym punkcie kohcowym: N = 336
APrzynalezno$¢ do odpowiedniej rasy okreslona w opinii pacjenta tzw. self-reported

AAW oparciu o przynalezno$é do powyzszych podgrup przed okresem randomizaciji przeprowadzono proces stratyfi-
kacji pacjentow

Na podstawie powyzszych informaciji mozna stwierdzi¢, ze populacje wyjsciowe w badaniu
VISTA sq do siebie zblizone. W eksperymencie réwno roztozyty sie odsetki kobiet oraz mez-
czyzn (po okoto 50%). W przewazajgcej wiekszosci pacjenci byli mieszkanhcami Europy (pra-
wie 80%), rasy biatej (powyzej 85%). Eksperymentem objeto pacjentdw dorostych, srednio po
65 roku zycia (mediana wieku wynosita 71 lat). U ponad 60% chorych uczestniczgcych w ba-
daniu zaréwno w grupie VMP, jak i MP obserwowano nadprodukcje biatka monoklonalnego
— immunoglobuliny G, u okoto 25% osdb immunoglobuliny A, a u zaledwie 8% przypadkdw
biatkiem M nie byta cata czgsteczka immunoglobuliny, a jedynie jej tancuchy lekkie k oraz A.
Nie odnotowano takze réznic pomiedzy analizowanymi grupami w charakterystycznych dla
omawianej jednostki chorobowej wskaznikach biochemicznych (stezenie B2—mikroglobuliny,
albuminy, hemoglobiny, liczba ptytek krwi, klirens kreatyniny). Stan ogdiny i jako$¢ zycia pa-
cjentdw oceniona zostata przy pomocy skali Karnofsky'ego. U ponad 30% pacjentéw zardw-
no z grupy VMP, jak i MP stan ten zostat okreslony, jako stan niemoznosci wykonywania pracy
lub prawidtowej aktywnosci, przy zachowaniu zdolnosci do samoobstugi (wynik wg skali Kar-

nofsky'ego < 70%). Dodatkowo ponad 30% chorych w obydwu pordwnywanych grupach
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w przesztosci przebyto chorobe serca, a zmiany osteolityczne w kosciach obserwowano u
ponad 65% chorych. Takze mediana procentowej zawartos$ci plazmocytdw w biopsji szpiku
(40%-41%), Swiadczy o ciezkim stanie zdrowia obserwowanych w eksperymencie pacjentdow.
Podsumowuijgc, charakterystyka wyjsciowa poréwnywanych grup (VMP vs MP) byta homo-

genna.

8.3 Charakterystyka interwenciji
We wtgczonej probie klinicznej VISTA pacjentdw losowo przydzielono do grupy bortezomibu
podawanego w skojarzeniu z melfalanem i prednizonem lub do grupy melfalanu i prednizo-

nu. Zastosowano randomizacije ze stratyfikacjg pacjentdw pod kgtem poczgtkowego pozio-

mu P2—mikroglobulin, wartoéci albumin w surowicy oraz regionu.

Szczegdtowe dane na temat zastosowanej interwencji przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 12.
Charakterystyka interwencji we wigczonym badaniu (VISTA)

Inter- Sposéb Planowany

Badanie . Dawkowanie . .
wencja podawania leku okres leczenia

bortezomib (V):

cykle 1-4 dwa razy w tygodniu (dni: 1, 4, 8,
11,22, 25, 29, 32) w dawce 1,3 mg/m?2;
cykle 5-9 raz w tygodniu (dni: 1, 8, 22, 29)
VMP w dawce 1,3 mg/m2;

bortezomib
(dozylnie)
melfalan i prednizon

(doustnie) 54 tyg.
(max 9 cykli)

melfalan (M): podawany w dawce 9 mg/m?
VISTA (Il A) w dniach: 1, 2, 3, 4;

prednizon (P): w dawce 60 mg/m?

melfalan (M): podawany w dawce 9 mg/m?

MP w dniach: 1, 2, 3, 4; doustnie

prednizon (P): w dawce 60 mg/m?

Oceniang interwencje stanowit bortezomib wstrzykiwany w postaci dozylnego bolusa. Lek
podawano w skojarzeniu z przyjmowanym doustnie melfalanem i prednizonem przez okres
dziewieciu é-tygodniowych cykli terapeutycznych. Podczas cykli 1-4 bortezomib w dawce
1.3 mg/m2 podawano dwa razy w tygodniu w dniach: 1, 4, 8, 11, 22, 25, 29, 32. Natomiast
podczas kolejnych cykli tj. 5-9 bortezomib w dawce 1,3 mg/m?2 podawano juz tylko raz w ty-
godniu w dniach: 1, 8, 22, 29. Melfalan (w dawce 9 mg/m2) oraz prednizon (w dawce

60 mg/m?2) podawano w dniach: 1, 2, 3, 4.

Leczenie byto przerywane wczesdniej w przypadku postepowania objawdw lub zbyt duzej
toksycznosci leku. Dawka melfalanu i prednizonu mogta by¢ zredukowana w przypadku wy-
stgpienia okreslonych hematologicznych dziatan niepozgdanych lub niehematologicznych

dziatanh niepozgdanych wystepujgcych w stopniu 3 i 4 wg skali toksycznosci NCI-CTC. Wystqg-
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pienie neuropatii czuciowej oraz bdlu neuropatycznego zwigzanego z przyjmowaniem borte-

zomibu zgodnie z wytycznymi wptywaty na modyfikacje zastosowanej dawki leku.

Probki krwi oraz catodobowego moczu byty pobierane do analizy, co 3 tygodnie podczas
54 tygodniowego okresu leczenia, a nastepnie, co 8 tygodni az do momentu wystgpienia
progresji choroby. Pacjenci byli obserwowani pod kgtem przezycia oraz pdzniejszego lecze-

nia przez kazde 12 tygodni po wystgpieniu u nich progresji choroby.

W prébie klinicznej VISTA brak precyzyjnych danych dotyczgcych lekéw dozwolonych oraz
zabronionych. W publikacji podano jedynie, iz wszyscy pacjenci z wspdtistniejgcqg chorobg
kosci powigzang ze szpiczakiem mnogim, ktdérzy nie mieli przeciwwskazan do stosowania te-

rapii bisfosfonianami otrzymywali dodatkowo takie leczenie.

W momencie zakohczenia badania 47 (14%) pacjentdw z grupy VMP oraz 33 (10%) pacjen-

téw z grupy MP otrzymywato w dalszym ciggu terapie zgodnq z protokotem badania.

8.4 Skutecznosé kliniczna

Wyniki dla gtéwnych punktdw koncowych analizy skutecznosci: czasu do wystgpienia pro-
gresji choroby, czasu przezycia wolnego od progresji choroby, czasu do zastosowania na-
stepnego leczenia, catkowitego czasu przezycia zostaty przedstawione dla populacji ITT
(intention-to-treat), czyli wszystkich zrandomizowanych pacjentéw biorgcych udziat

w badaniu.

W przypadku pozostatych punktéw kohcowych zachowano analize PPA (per protocol) de-
finiowang, jako wszyscy pacjenci, ktorzy spetnili kryteria witqczenia i wytgczenia do badania
oraz przyjeli prawidtowe dawki lekdw wyodrebnione zgodnie z wynikiem randomizacii. Spo-
srod wszystkich zrandomizowanych pacjentdw 14 oséb, po 7 w kazdej z grup terapeutycz-
nych, nie zostato wtgczonych do analizy statystycznej. Spowodowane byto to faktem, iz
5 uczestnikéw (4 chorych z VMP oraz 1 pacjent z MP) nie przyjeto ani jednej dawki leku, na-
tomiast U 9 oprécz nie przyjecia, co najmniej jednaj dawki leku nie wykonano pomiaru po
okresie baseline. Wérdd oséb, ktdre mogty zostac wtgczone do badania 4 pacjentéw z grupy

VMP i 4 z grupy kontrolnej nie uzyskato zdecydowanej odpowiedzi na leczenie.

W ocenie skutecznosci leczenia wykorzystano kryteria zaproponowane przez European
Group for Blood and Marrow Transplantation (EBMT) oraz kryteria International Uniform Re-
sponse Criteria (IURC).

Ponizsza tabela zawiera definicje omawianych w analizie punktéw kohcowych.
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Tabela 13.
Zestawienie punktéw kohcowych ocenianych w badaniu wraz z ich definicjami

Punkt kohcowy

VISTA (lIA)

Definicja i uwagi

Parametry

Czas do progresiji (TTP)
time to progression

Czas od rozpoczecia leczenia do wystgpienia

progresji choroby

Mediana w msc. i dniach, ha-
zard ratio z przedziatem ufnosci
oraz podang wartosciqg p;

Analiza w podgrupach pacjen-
téw ze wzgledu na wyijsciowe:
stezenie p—mikroglobulin, steze-
nie albuminy, stadium zaawan-
sowania choroby w oparciu o
klasyfikacje ISS.

analiza w podgrupach pacjen-
tébw o ztym rokowaniu.

Catkowity czas prze-
Zycia
(overall survival)

Czas od daty randomizacji do daty zgonu

Hazard ratio z podang wartoscig
p;

1-roczny wskaznik przezycia
(odsetki pacjentéw);

2-letni wskaznik przezycia
(odsetki pacjentéw).

Punkt koncowy

Remisja catkowita
(CR)
complete remission

Kryteria odpowiedzi wg EBMT*

Brak biatka M w surowicy i w moczu (ozna-
czanego metodg immunofiksacii) przez
> 6 tygodni;

< 5% plazmocytdw w biopsji aspiracyjnej
i frepanobiopsji szpiku.

Parametry

Liczby i odsetki pacjentéw.

Remisja czesciowa
(PR)
partial response

Zmniejszenie stezenia biatka M w surowicy
0 2 50% lub zmniejszenie dobowego wydala-

nia tancuchdéw lekkich w moczu o 2 90% bqdz

do < 200 mg/d, utrzymujgce sie przez

> 6 tygodni.

U chorych na szpiczaka nie wydzielajgcego:
zmniejszenie odsetka plazmocytdw w szpiku
w stosunku do pierwotnego zajecia o > 50%.

Liczby i odsetki pacjentow.

Remisja minimalna
(MR)
minimal response

Zmniejszenie stezenia biatka M w surowicy o
25%—49% lub zmniejszenie dobowego wyda-
lania tancuchdéw lekkich w moczu, ale > 200
mg/d, utrzymujqce sie przez = 6 tygodni.

U chorych na szpiczaka nie wydzielajgcego:
zmniejszenie odsetka plazmocytéw w szpiku
w stosunku do pierwotnego zajecia o 25%-
49%.

Liczby i odsetki pacjentow.

Choroba stabilna (StD)
stable disease

Bez cech uszkodzenia narzgddw i tkanek
przez szpiczaka, wahania stezenia biatka M
i wydalania tahcuchéw lekkich w moczu

< 25% w ciggu 3 miesiecy.

Liczby i odsetki pacjentow.

Progresja choroby
(PD)
progressive disease

Cechy uszkodzenia narzgddw i tkanek przez
szpiczaka utrzymujgce sie pomimo leczenia
lub pojawienie sie podczas fazy choroby sta-
bilne;j:

Liczby i odsetki pacjentow.
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Punkt kohcowy

Punkt koncowy

Catkowita odpowiedz
(CR)
complete response

VISTA (lIA)

Definicja i uwagi

e zwiekszenia > 25% biatka M w surowicy
(=5,0g/1) Iub

e zwiekszenia biatkomoczu dobowego
> 25% (=200 mg/d) lub

e zwiekszenia odsetka plazmocytow
w szpiku > 25% (bezwzgledny wzrost do
> 10%

Kryteria odpowiedzi wg IURC**A

Negatywny wynik immunofiksaciji (IF) — catko-
wity brak biatka M w surowicy oraz moczu

i znikniecie wszystkich obecnych guzéw (pla-
smocytoma) z tkanek miekkich oraz < 5% na-
cieku plazmocytéw w szpiku kostnym.

Parametry

Parametry

= Liczby i odsetki pacjentéow.

Bardzo dobra cze-
sciowa odpowiedz
(VGPR)
very good partial
response

Biatko monoklonalne (biatko M) wykrywalne
metodqg immunofiksacii, ale niewykrywalne
metodq elektroforezy lub zmniejszenie o = 90%
stezenia biatka M w surowicy oraz biatko

M < 100 mg/24 h w moczu.

= Liczby i odsetki pacjentow.

Czesciowa odpowiedz
(PR)
partial response

Zmniejszenie stezenia biatka M w surowicy

0 = 50% i zmniejszenie stezenia biatka M

w dobowej zbidérce moczu do 90% lub do 200
mg/24 h.

Jesdli biatko M w surowicy i moczu jest niemie-
rzalne - zmniejszenie o 2 50% roznicy miedzy
zZwigzanymi i niezwigzanymi tancuchami lek-
kimi.

Jesli biatko M w surowicy i moczu, a takze
tancuchy lekkie sg niemierzalne — zmniejsze-
nie o 2 50% ilosci plazmocytdw w szpiku (jesli
na poczagtku stanowity one przynajmniej 30%).

Dodatkowo, jesli przy rozpoczeciu terapii
obecne byty guzy plazmocytowe w tkankach
miekkich — zmniejszenie o = 50% ich rozmia-
réow.

= Liczby i odsetki pacjentéow.

Choroba stabilna (StD)
stable disease

Brak kryteridbw - cech typowych dla CR, VGPR,
PR lub PD

= Liczby i odsetki pacjentéow.

Progresja choroby
(PD)
progressive disease
[uzywamy przy obli-
czaniv czasu do pro-
gres;ji (TTP) oraz czasu
wolnego od progresji
schorzenia (PFS) u
chorych, ktérzy osiqg-
gneli CR]

Iwiekszenie o = 25% stezenia biatka M w su-
rowicy w stosunku do stanu wyjsciowego
(20,5 g/dl); Zwiekszenie o 2 25% wartosci biat-
ka M w moczu w stosunku do stanu wyjscio-
wego (=200 mg/dobe).

U pacjentéw z niemierzalnym biatkiem M

W surowicy i moczu — zwiekszenie FLC = 10
mg/dl, réznica we wspdtczynniku FLC ratio

> 20%; naciek plazmocytéw w szpiku kostnym
> 10%; pojawienie sie nowych zmian kostnych
lub guzdw (plasmocytoma) w tkankach miek-
kich lub 1 obecnych zmian kostnych; Hiper-
kalcemia > 11,5 mg/dl (2,65 mml/l) zwigzana
ze szpiczakiem.

= Liczbyi odsetki pacjentéw.
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Punkt kohcowy

Punkt kohcowy

VISTA (l1A)
Definicja i uwagi

Czas do wystgpienia zdarzenia (msc)

Parametry

Parametr

Czas przezycia wolny
od progresiji choroby

Czas przezycia wolny od progresji choroby,
definiowany jako okres pomiedzy randomiza-

Mediana w msc. i dniach, hao-
zard ratio z przedziatem ufnosci

catkowitej odpowiedzi

catkowitej odpowiedzi

(PFS) cja, a wystgpieniem jako pierwsze: progresji oraz podang wartosciqg p;
progression—free su- choroby lub nawrotu choroby lub zgonu z ja-

rvival kiejkolwiek przyczyny.
Czas do wystgpienia Czas od rozpoczecia leczenia do wystgpienia Mediana w msc. i dniach, ha-

zard ratio z przedziatem ufnosci
oraz podang wartosciqg p;

Czas do wystgpienia
pierwszej odpowiedzi

Czas od rozpoczecia leczenia do wystgpienia
pierwszej odpowiedzi

Mediana w msc. i dniach, ha-
zard ratio z przedziatem ufnosci
oraz podang wartosciqg p;

Czas do wystgpienia
odpowiedzi najlepszej

Czas od rozpoczecia leczenia do wystgpienia
odpowiedsz najlepszej

Mediana w msc. i dniach, ha-
zard ratio z przedziatem ufnosci

oraz podang wartosciq p;

=  Medianaw msc.

Czas do wystgpienia = Czas od rozpoczecia leczenia do wystgpienia ) ) ) o )
kolejnej terapii kolejnej terapii MM = Lliczby i odsetki pacjentow, ktdrzy

otrzymali kolejng terapie

Czas trwania odpo- =  Mediana podana w miesigcach
wiedzi na leczenie: = Brak danych. oraz dniach
catkowitej, pierwszej

» Srednia zmiana liczby punktéw
w danej skali wzgledem wartosci
wyijsciowej po 54 tyg. leczenia.

= Ocena jakosci zycia przy pomocy kwestiona-

Jebiee el fiuszy: EORC-QLQ-C30, FACIT oraz EQSD

*W oparciu o: Blade” J., Samson D., Reece D., et al. British Journal of Haematology (1998), 102 (5): 1115-1123. Ttuma-
czenie zaczerpniete z: Szczeklik A (red). Choroby wewnetrzne. Podrecznik multimedialny oparty na zasadach EBM.
Medycyna Praktyczna. Krakdw 2006.

**W oparciu o: Durie B., Harousseau J., Miguel JS., Blade” J., et all. International uniform response criteria for multiple
myeloma. Leukemia (2006), 1-7. Ttumaczenie zaczerpniete z Jurczyszyn A. komentarz do 11 Kongresu EUROPEAN
HEMATOLOGY ASSOCIATION (15-18.06.2006) [dok. Elektr. http://www jurczyszyn.zdrowemiasto.pl/2art=19 (18.12.08.)]

A Z 79 pacjentéw poddanych terapii bortezomibem ze stabilng postacig choroby w oparciu o kryteria IURC, ktérzy
mogli zosta¢ wiqgczeni do andalizy, 4 (1%) miato negatywny wynik immunofiksacji (odpowiedz catkowita) natomiast
u 19 (6%) odnotowano redukcje o przynajmniej 50% poziomu biatka M (odpowiedz czesciowa). Pacjenci ci pierwot-
nie nie zostali uwzglednieni w analizie dotyczgcej catkowitej i cze$ciowej odpowiedzi na leczenie z powodu zaginie-
cia potwierdzenia wynikéw testu. Po wiqczeniu tych pacjentédw odsetek pacjentéw dla odpowiedzi ogdtem wynidst
81%, natomiast dla odpowiedzi catkowitej 34%. Pacjenci nie mogli zostac rygorystycznie ocenieni pod wzgledem
catkowitej odpowiedzi na leczenie, poniewaz testy immunohistochemiczne oraz immunoflurescencyjne na obec-
nos¢ tancuchdw lekkich nie zostaty przeprowadzone.

Definicja odpowiedzi byta taka sama jak dla kryteriow EBMT z uwzglednieniem IURC; nie wymagata ona zmiany
w poziomie biatka M i byta potwierdzona przynajmniej é tyg. po rozpoczeciu oceny.

8.4.1 Czas do progresji choroby (TTP, time to progression)

Gtéwnym punktem kohcowym ocenianym w prébie klinicznej VISTA byt czas do wystgpie-
nia progresji choroby definiowany, jako czas od daty randomizacji pacjentéw do daty pierw-
szej udokumentowanej progresji choroby lub nawrotu choroby. Analiza zostata przedstawio-

na w ocenie badaczy dla catkowitej populacii ITT. Chorzy, u ktdérych nie wystgpita progresja
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choroby byli cenzurowani z datg ostatniej obserwacji lub z datqg rozpoczecia nastepnego

leczenia.

W grupie bortezomibu podawanego w skojarzeniu z melfalanem i prednizonem czas do
wystgpienia progresji choroby oceniono niezaleznie od nastepujgcych parametrow: wieku,
ptci, rasy pacjentéw, stezenia pB—mikroglobulin, stezenia albuliny, geograficznego regionu,

stadium zaawansowania choroby wg International Staging System oraz klirensu kreatyniny.

Szczegdbtowe dane przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 14.
Hazard wzgledny oraz mediana czasu do wystqgpienia progresji choroby; VMP vs MP (VISTA)

Mediana TTP Mediana

Istotnosé
Badanie Interwencja w TTP HR* (95% Cl)
miesigcach w dniach SIE B EATE )
VMP 344 24,0 732
VISTA (Il A) 0,48 (0,37; 0,63) 0,0000001
MP 338 16,6 505

*Obliczone na podstawie dostepnych danych

Analizujgc dane zawarte w powyzszej tabeli mozna zauwazyé, iz mediana czasu do wystg-
pienia progresji choroby byta wieksza dla grupy leczonej bortezomibem podawanym w sko-
jarzeniu z melfalanem i prednizonem (24 miesigce) w poréwnaniu do grupy otrzymujgcej sam
melfalan i prednizon (16,6 miesigca). Roznica pomiedzy analizowanymi grupami byta zna-

mienna statystycznie (stratyfikowany log rank p = 0,0000001).

Obliczony na podstawie dostepnych danych hazard wzgledny jest réwny 0,48, co oznacza,
ze prawdopodobienstwo wystgpienia progresji choroby w grupie bortezomibu (VMP) stanowi
48% tego prawdopodobienstwa wirdd pacjentéw leczonych melfalanem i prednizonem

(MP). Wynik jest istotny statystycznie na korzy$¢ ocenianej interwencii.

Dodatkowo autorzy eksperymentu VISTA przedstawili wyniki dla czasu do progresji choroby
zgodnie z algorithmic analysis. Mediana czasu do wystgpienia progresji choroby byta wieksza
dla grupy VMP i wynosita 20,7 miesigce (631 dni) w porédwnaniu do grupy leczonej MP, w kté-
rym byta rdbwna 15,0 (456 dni). Hazard wzgledny wynosit 0,54 (95% Cl: 0,42; 0,70), co oznacza,
ze prawdopodobienstwo wystgpienia progresji choroby w grupie VMP stanowi 54% tego
prawdopodobienstwa w grupie MP. Wynik takze wykazat znamienno$¢ statystyczng
(p <0,001).

8.4.1.1 Analiza w podgrupach

Czas do wystgpienia progresji choroby analizowano w badaniu VISTA rowniez z podziatem

w oparciu o parametry charakterystyki wyjsciowej pacjentéw (pteé, rasa, stezenie
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B2—mikroglobulin, stezenie albuminy, region geograficzny, stadium zaawansowania choroby
w oparciu o klasyfikacje ISS). Wyniki zostaty przedstawione w ocenie badaczy (Investigators)
za pomocg parametru hazard wzgledny. W tabeli ponizej zamieszczono szczegdtowe dane

wedtug wybranych parametrow.

Tabela 15.
Hazard wzgledny czasu do wystgpienia progresji choroby - analiza w podgrupach®*; VMP vs MP (VISTA)
Badanie Podgrupa Interwencja N n HR (95% CI)
VMP 40 5
<2,5mg/I 0,51 (0,17; 1,55)
MP 39 11
Stezenie P VMP 190 44
mikroglobuliny 2,5-5,5mg/l 0,46 (0,32; 0,68)
w mg/I MP 187 80
VMP 114 34
> 5,5 mg/| 0,54 (0,35; 0.83)
MP 112 55
VMP 200 55
<3,5¢g/dl 0,46 (0,33; 0,64)
Pozl Ibumi MP 209 104
VISTA (IlA) oziom albumin
w g/l
VMP 142 28
23,5g/dl 0,60 (0,37;0,97)
MP 128 41
VMP 64 13
| 0,74 (0,36; 1,52)
MP 64 18
Stadium zaawan- VMP 161 35
sowania choroby .
wg Klasyfikacji 1l 0,41 (0,27; 0,62)
MP 159 73
ISS
VMP 119 35
1 0,53 (0,34; 0,81)
MP 115 55

*Analize w obrebie populacii o ztym rokowaniu przeprowadzono w odrebnym rozdziale

Biorgc pod uwage wyjsciowe stezenia p-mikroglobuliny u pacjentdw, hazardy wzgledne
wystgpienia progresji choroby byty do siebie zblizone i wyniosty odpowiednio: 0,51
(<2,5mg/l), 0,46 (2,5- 5,5 mg/l) oraz 0,54 (> 5,5 mg/l), wskazujgc na znamienngq statystycznie
(wyjatek HR = 0,51) korzys¢ stosowania terapii skojarzonej z bortezomibem (w odniesieniu do
MP).

W oparciu o wyjsciowe poziomy stezeh albuminy, hazardy wzgledne rdznity sie pomiedzy
grupami i wérdd pacjentdw z wartoscig = 3,5 g/dl, hazard wzgledny byt réwny 0,60, natomiast

dla oséb z wartoscig < 3,5 g/dl, hazard wzgledny wynosit 0,46. Oba wyniki $wiadczqg o istotnej
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statystycznie korzysci ze stosowania terapii skojarzonej VMP w poréwnaniu do samego melfa-

lanu z prednizonem.

W grupach pacjentdw sklasyfikowanych w skali ISS, hazardy wzgledne wystgpienia progres;ji
choroby réznity sie od siebie i byty rwne odpowiednio: 0,74 (1), 0,41 (ll), 0,53 (lll), wykazujgc
wiekszqg korzy$¢ ze stosowania terapii skojarzonej z bortezomibem w stosunku do terapii MP.

Réznica zachowata znamienno$¢ statystyczng z wyjgtkiem grupy ze stopniem | w skali ISS.

8.4.2 Przezycie wolne od progresji choroby (PFS, progression—free survival)

W eksperymencie VISTA analizowano czas przezycia wolny od progresji choroby, definio-
wany jako okres pomiedzy randomizacjg a wystgpieniem jako pierwsze: progresji choroby lub

nawrotu choroby lub zgonu z jakiejkolwiek przyczyny.

W ponizszej tabeli zestawiono szczegdtowe dane dotyczgce analizowanego punktu kon-
cowego. Istotnym jest fakt, iz ponizsze dane dotyczg oceny omawianego parametry w oce-

nie badaczy (investigator) zgodnie z kryteriami EBMT.

Tabela 16.
Hazard wzgledny czasu przezycia wolnego od progresji choroby; VMP vs MP (VISTA)

Badanie Inferwencia Mediana PFS Istotnosé
! w miesigcach statystyczna (p)
VMP 344 21,7*
VISTA (Il A) 0,56* p < 0,001*
MP 338 15,2*

*Dane zaczerpnigte z Supplementary Appendix (dane opublikowane)

Analizujgc dane zawarte w powyzszej tabeli mozna zauwazyé, iz mediana czasu do wystg-
pienia czasu przezycia wolnego od progresji choroby byta wieksza dla grupy leczonej borte-
zomibem podawanym w skojarzeniu z melfalanem i prednizonem (21,7 msc.) w poréwnaniu
do grupy otrzymujgcej sam melfalan i prednizon (15,2 msc.). Pomiedzy analizowanymi gru-
pami terapeutycznymi wykazano réznice znamienne statystycznie (stratyfikowany log rank
p < 0,001). Ryzyko wystgpienia progresji choroby, nawrotu choroby lub zgonu z jakiejkolwiek
przyczyny w grupie bortezomibu (VMP) zmniejszyto sie 0 44% w pordwnaniu do tego ryzyka
wirdd pacjentdw leczonych melfalanem i prednizonem (MP). Wynik jest istotny statystycznie

na korzy$¢ bortezomibu.

Dodatkowo, ponizej przedstawiono dane dotyczgce tego samego punktu kohcowego za-
czerpniete z protokotu do badania VISTA [data on file], ktére stanowig bardziej konserwa-
tywne podejscie, lecz w dalszym ciggu okredlajg przewage schematu VMP nad MP w ocenie
PFS. Powyzsze dane dotyczg wynikdw dla interim analysis z datg odciecia na 15-06-2007.

Szczegdtowe dane zaprezentowano ponize;j.
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Tabela 17.
Hazard wzgledny czasu przezycia wolnego od progresji choroby; VMP vs MP (VISTA)

Mediana PFS Mediana

Istotnosé
Badanie Interwencja w PFS HR* (95% ClI)
miesigcach w dniach ST )
VMP 344 18,37 556N
VISTA (Il A) 0,61 (0,49; 0,76) 0,00001
MP 338 14,0A 425N

*Obliczone na podstawie dostepnych danych
ADane zaczerpniete z protokotu do badania VISTA [data on file]

Analizujgc dane zawarte w powyzszej tabeli mozna zauwazyé, iz mediana czasu do wystg-
pienia czasu przezycia wolnego od progresji choroby byta wieksza dla grupy leczonej borte-
zomibem podawanym w skojarzeniu z melfalanem i prednizonem (18,3 msc.) w poréwnaniu
do grupy otrzymujgcej sam melfalan i prednizon (14,0 msc.). Pomiedzy analizowanymi gru-
pami terapeutycznymi wykazano réznice znamienne statystycznie (stratyfikowany log rank
p = 0,00001).

Obliczony  na podstawie  dostepnych danych hazard  wzgledny  wynosi
0,61 (95% CI: 0,49; 0,76), co oznacza, ze prawdopodobiehstwo wystgpienia progresji choroby,
nawrotu choroby lub zgonu z jakiejkolwiek przyczyny w grupie bortezomibu (VMP) stanowi
61% tego prawdopodobienstwa wérdd pacjentdw leczonych melfalanem i prednizonem

(MP). Wynik jest istotny statystycznie na korzy$¢ bortezomibu.

Oba wyniki dla omawianego punktu kohcowego wykazujg znamiennos¢ statystyczng na

korzy$¢ ocenianej interwenciji.

8.4.3 Catkowity czas przezycia (OS, overall suvival)

Autorzy proby klinicznej VISTA poddali analizie catkowity czas przezycia (overall survival),
szacowany od daty randomizacji do daty wystgpienia zgonu. Analiza ocenianego punktu
kohcowego zostata podana po okresie follow-up réwnym 16,3 miesigce (wynik w postaci
mediany). W okresie follow-up odnotowano 45 (13%) zgondw w grupie bortezomibu oraz

76 (22%) zgondw w grupie otrzymujgcej melfalan i prednizon.

W ponizszej tabeli zestawiono szczegdtowe dane dotyczgce analizowanego punktu koh-

cowego.
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Tabela 18.

Hazard wzgledny catkowitego czasu przezycia; VMP vs MP (VISTA

. Istotno$é
*
Badanie Interwencja HR* (95% Cl) statystyczna (p)
VMP 344
VISTA (Il A) 0,61 (0,42; 0,88) 0,008
MP 338

*Obliczone na podstawie dostepnych danych

Mediana catkowitego przezycia nie zostata osiggnieta w zadnej z analizowanych grup.

Hazard wzgledny obliczony na podstawie badania VISTA wynosi 0,61. W zwigzku z tym,
prawdopodobienstwo wystgpienia zgonu jest mniejsze w grupie bortezomibu skojarzonego
z melfalanem i prednizonem i stanowi 61% tego prawdopodobiehstwa w grupie melfalanu
i prednizonu. Otrzymany wynik wykazuje znamienno$¢ statystyczng na korzy$¢ ocenianej in-

terwenciji (stratyfikowany log rank p = 0,00782).

8.4.3.1 Wskaznik 1-roczny

W badaniu VISTA oceniano odsetki pacjentdw, ktérzy przezyli rok od momentu randomizacii

do eksperymentu klinicznego.

W tabeli zamieszczono dane dotyczgce analizowanego punktu kohcowego.

Tabela 19.
Odsetki pacjentow, ktérzy przezyli 1 rok; VMP vs MP (VISTA)

Badanie Interwencja % (95% Cl)
VMP 344 89,1% (85,7%; 92.4%)
VISTA (Il A)
MP 338 81.8% (77.,6%; 86,1%)

W oparciu o dane zawarte w tabeli mozna zaobserwowad, ze odsetek pacjentdw, ktdrzy
przezyli pierwszy rok badania w grupie VMP byt wiekszy (89.1%) w odniesieniu do grupy leczo-
nej MP (81,8%).

Dane zaprezentowane w powyzszy sposdb nie pozwalajg na obliczenie hazard ratio.

8.4.3.2 Wskaznik 2-letni

W obserwacji klinicznej VISTA poddano ocenie odsetki pacjentéw, ktérzy przezyli 2 lata od

momentu randomizacji do badania.

W tabeli ponizej zaprezentowano dane dotyczgce analizowanego punktu kohcowego.
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Tabela 20.
Odsetki pacjentéw, ktorzy przezyli 1 rok; VMP vs MP (VISTA)

Badanie Interwencja % (95% ClI)
VMP 344 82,6% (76,5%; 88,7%)
VISTA (Il A)
MP 338 69,5% (62,3%; 76,7%)

Dane umieszczone w tabeli wskazujg, ze odsetek pacjentdw, ktdrzy przezyli pierwsze dwa
lata badania w grupie VMP byt wyraznie wiekszy (82,6%) w poréwnaniu do grupy MP (69,5%).

Dane zaprezentowane w powyzszy sposdb nie pozwalajg na obliczenie hazard ratio.

8.4.4 Odpowiedz na leczenie ogétem (OR, overall response)

W eksperymencie klinicznym VISTA poddano ocenie odpowiedz na leczenie ogdtem wyra-
zong jako liczby i odsetki pacjentdw, u ktdrych wystgpit omawiany punkt kohcowy. Omawia-
ny punkt kohcowy zostat przedstawiony zardwno dla kryteriow European Group for Blood and
Marrow Transplantation (EBMT), jak réwniez International Uniform Response Criteria (IURC).
Zgodnie z kryteriami EBMT odpowiedz na leczenie ogdétem zawiera sume odpowiedzi catko-
witej (CR) i odpowiedzi czesciowej (PR). Natomiast w przypadku kryteriow IURC stanowi sume
odpowiedzi catkowitej (CR), odpowiedzi cze$ciowej (PR) oraz bardzo dobrej odpowiedzi cze-
sciowej (VGPR).

W tabeli ponizej umieszczono dane dotyczgce omawianego punktu kohcowego.

Tabela 21.

Liczby i odsetki pacjentdw, u ktérych wystgpita odpowiedz na leczenie ogétem wg kryteriéw EBMT oraz IURC;
VMP vs MP (VISTA)

Badanie Interwencja n (%)
VMP 337 238 (71)
Kryteria EBMT
MP 331 115 (35)
VISTA (Il A)
VMP 337 251 (74)
Kryteria IURC
MP 331 128 (39)

Dane zawarte w tabeli wskazujq, iz odsetek pacjentdw, u ktdrych zaobserwowano wystg-
pienie odpowiedzi na leczenie ogdtem w grupie bortezomibu byt wyraznie wiekszy (ponad
70%) w stosunku do leczenia melfalanem i prednizonem (okoto 35%) zarbwno w ocenie
zgodnie z kryteriami EBMT, jak réwniez IURC. Odsetki nieznacznie réznig sie w zaleznosci od
zastosowanych kryteridw i wskazujg na réznice znamienne statystycznie pomiedzy analizo-

wanymi grupami (p < 0,0001).
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W tabeli przedstawiono obliczone dla omawianego punktu kohcowego ilorazy szans.

Tabela 22.
Obliczone ilorazy szans wystqgpienia odpowiedzi na leczenie ogdétem wg kryteriow EBMT oraz IURC; VMP vs MP
(VISTA)

Badanie Interwencja OR* (95% ClI)
Kryteria EBMT 4,52 (3,22; 6,34)
VISTA (Il A) VMP vs MP
Kryteria IURC 4,63 (3,28; 6,53)

*Obliczone na podstawie dostepnych danych

llorazy szans obliczone dla wystgpienia odpowiedzi na leczenie ogdtem wg kryteriow EBMT
oraz IURC wynoszg odpowiednio 4,52 (95% Cl. 3,22; 6,34) oraz 4,63 (95% CI. 3,28; 6,53),
CO 0zNaCza, iz szansa wystgpienia omawianego punktu kohcowego w grupie leczonej borte-
zomibem jest 4,52 oraz 4,63 razy wieksza w poréwnaniu do analogicznej szansy w grupie le-
czenia melfalanem i prednizonem odpowiednio dla kryteribw oceny EBMT oraz IURC. Oba

wyniki sq do siebie zblizone oraz znamienne statystycznie na korzys¢ leczenia bortezomibem.

Dla odpowiedzi na leczenie ogdtem zgodnie z kryteriami EBMT oraz IURC obliczono dodat-
kowe parametry EBM: RB (korzy$¢ wzgledna), RBI (wzgledne zwigkszenie korzysci), ABI (bez-

wzgledne zwiekszenie korzysci) oraz parametr NNT (humber needed to freat).

Tabela 23.
Obliczone parametry EBM dla punktu kohcowego: odpowiedz na leczenie ogétem; VMP vs MP (VISTA)

Parametr
Ocena Interwencja
RB (95% CI) RBI (95% ClI) ABI (95% CI) NNT (95% Cl)
Kryteria EBMT 2,03 (1,73; 2,40) 1,03 (0,73; 1,40) 0,36 (0,29; 0,43) 3(3:4)
VMP vs MP
Kryteria IURC 1,93 (1,66; 2,24) 0,93 (0.66; 1,24) 0,36 (0,29; 0,43) 3(3:4)

Obliczone na podstawie wynikdw z badania VISTA korzysci wzgledne wynoszg 2,03
(95% Cl: 1,73; 2,40) dla kryteribw EBMT oraz 1,93 (95% CI: 1,66; 2,24) dla kryteriéw [URC.
W zwiqgzku z tym, prawdopodobienstwo wystgpienia ocenianego punktu kohcowego w gru-
pie pacjentdw stosujgcych VMP jest 2,03 oraz 1,93 razy wieksze w poréwnaniu do analogicz-
nego prawdopodobienstwa w grupie MP odpowiednio dla kryteribdw EBMT oraz IURC.
Wzgledne zwiekszenia korzysci sq réwne 1,03 (95% CI: 0,73; 1,40) dla kryteribw EBMT oraz
0,93 (95% CI: 0,66; 1,24) dla kryteriow IURC, a wiec prawdopodobienstwo wystgpienia tego
punktu kohcowego w grupie bortezomibu zwiekszyto sie odpowiednio o 103% oraz 93%
w poréwnaniu do leczenia samym melfalanem i prednizonem. Bezwzgledne zwiekszenie ko-
rzySci sq takie same dla analizowanych kryteribw EBMT oraz IURC i sg rowne 0,36 (95% CI:
0,29; 0,43). NNT sg réwne 3 (95% Cl: 3; 4) zardwno dla kryteridw EBMT, jak réwniez IURC. Zatem
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leczgc 3 pacjentdw bortezomibem podawanym w skojarzeniu z melfalanem i prednizonem
zamiast samym melfalanem i prednizonem przez okres 54 tyg., uzyska sie jeden dodatkowy
przypadek wystgpienia odpowiedzi na leczenie ogdtem wg kryteridbw EBMT oraz IURC. Wynik

parametru NNT $wiadczy o istotnosci klinicznej analizowanego punktu kohcowego.

8.4.5 Calkowita odpowiedz (CR, complete response)

W prébie klinicznej VISTA oceniano catkowitg odpowiedz na leczenie. Omawiany punkt
kohcowy wyrazony, jako liczby i odsetki pacjentdw zostat przedstawiony zaréwno dla kryte-
ridw European Group for Blood and Marrow Transplantation (EBMT), jak rowniez International

Uniform Response Criteria (IURC).

W tabeli ponizej umieszczono dane dotyczgce omawianego punktu kohcowego.

Tabela 24.

Liczby i odsetki pacjentow, u ktérych wystgpita catkowita odpowiedz na leczenie wg kryteriéw EBMT oraz IURC;
VMP vs MP (VISTA)

Badanie Interwencja n (%)
VMP 337 102 (30)
Kryteria EBMT
MP 331 12 (4)
VISTA (Il A)
VMP 337 111 (33)
Kryteria IURC
MP 331 13 (4)

Dane zawarte w tabeli wskazujq, iz odsetki pacjentdw, u ktérych zaobserwowano wystg-
pienie catkowitej odpowiedzi na leczenie w grupie bortezomibu byty wyraznie wieksze (30%
dla kryteridw EBMT oraz 33% dla kryteriow IURC) w stosunku do leczenia melfalanem i predni-
zonem (4% dla kryteribw EBMT oraz IURC). Réznice pomiedzy analizowanymi grupami tera-

peutycznymi sg znamienne statystycznie (p <0,0001).

W tabeli przedstawiono obliczone dla omawianego punktu kohcowego ilorazy szans.

Tabela 25.
Obliczone ilorazy szans wystqgpienia catkowitej odpowiedzi na leczenie wg kryteridw EBMT oraz IURC; VMP vs MP

(VISTA)

Badanie Interwencja OR* (95% ClI)
Kryteria EBMT 11,54 (6,12; 23,54)
VISTA (Il A) VMP vs MP
Kryteria IURC 12,01 (6,52; 23,79)

*Obliczone na podstawie dostepnych danych
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Obliczone ilorazy szans wystgpienia catkowitej odpowiedzi na leczenie wg kryteriow EBMT
oraz IURC wynoszg odpowiednio 11,54 (95% CI: 6,12; 23,54) oraz 12,01 (?5% Cl: 6,52; 23,79), co
oznacza, iz szansa wystgpienia omawianego punktu kohcowego w grupie leczonej bortezo-
mibem jest 11,54 oraz 12,01 razy wieksza w poréwnaniu do analogicznej szansy w grupie le-
czenia melfalanem i prednizonem odpowiednio dla kryteribw oceny EBMT oraz IURC. Oba
wyniki sg do siebie zblizone oraz znamienne statystycznie na korzy$¢ leczenia bortezomibem

podawanego w skojarzeniu z melfalanem i prednizonem.

Dla catkowite] odpowiedzi na leczenie zgodnie z kryteriami EBMT oraz IURC obliczono do-
datkowe parametry EBM: RB (korzy$¢ wzgledna), RBI (wzgledne zwiekszenie korzysci), ABI

(bezwzgledne zwiekszenie korzysci) oraz parametr NNT (humber needed to treat).

Tabela 26.
Obliczone parametry EBM dla punkiu koncowego: catkowita odpowiedz na leczenie; VMP vs MP (VISTA)

Parametr

Ocena Interwencja
RB (95% Cl) RBI (95% ClI) ABI (95% CI) NNT (95% ClI)
Kryteria EBMT 8,35 (4,74, 14,83) | 7,35(3,74;13,83) 0,27 (0,21; 0,32) 4 (4;5)
VMP vs MP
Kryteria IURC 8.39 (4,88;14,55) | 7.39 (3.88; 13,55) 0,29 (0,24; 0,35) 4(3;5)

Obliczone na podstawie wynikdw z badania VISTA korzysci wzgledne wynoszg 8,35
(95% Cl: 4,74; 14,83) dla kryteriow EBMT oraz 8,39 (95% Cl: 4,88; 14,55) dla kryteriéw IURC.
W zwigzku z tym, prawdopodobienstwo wystgpienia ocenianego punktu konhcowego w gru-
pie pacjentéw stosujgcych VMP jest 8,35 oraz 8,39 razy wieksze w poréwnaniu do analogicz-
nego prawdopodobienstwa w grupie MP odpowiednio dla kryteribdw EBMT oraz IURC.
Wzgledne zwiekszenia korzysci sq rowne 7,35 (95% Cl: 3,74; 13,83) dla kryteribw EBMT oraz
7,39 (95% ClI: 3,88; 13,55) dla kryteridéw IURC, a wiec prawdopodobienstwo wystgpienia tego
punktu kohcowego w grupie bortezomibu zwiekszyto sie odpowiednio o 735% oraz 739%
w pordwnaniu do leczenia samym melfalanem i prednizonem. Bezwzgledne zwiekszenie ko-
rzy$ci sq rowne 0,27 (95% ClI: 0,21; 0,32) dla kryteribw EBMT oraz 0,29 (95% CI: 0,24; 0,35) dla
kryteridw IURC. NNT sqg réwne 4 (95% Cl: 4; 5) dla kryteridw EBMT, oraz 4 (95% CI: 3; 5) dla kryte-
ridw IURC. Zatem leczqc 4 pacjentéw bortezomibem podawanym w skojarzeniu z melfala-
nem i prednizonem zamiast samym melfalanem i prednizonem przez okres 54 tyg., uzyska sie
jeden dodatkowy przypadek wystgpienia catkowitej odpowiedzi na leczenie zgodnie z kryte-
riami EBMT oraz IURC. Wynik parametru NNT $§wiadczy o istotnosci klinicznej analizowanego

punktu kohcowego.
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8.4.6 Czesciowa odpowiedz (PR, partial response)

W badaniu VISTA wtgczonym do opracowania, oceniano punkt kohcowy, jakim byt odse-
tek pacjentéw, u ktérych wystgpita czeSciowa odpowiedz na leczenie (PR). Oceniany punkt

zgodnie z dwoma kryteriami odpowiedzi: EBMT oraz IURC.

W tabeli umieszczono liczby i odsetki pacjentdw, u ktérych wystgpit omawiany punkt kon-

cCowy.

Tabela 27.

Liczby i odsetki pacjentdw, u ktérych wystgpita czesciowa odpowiedz na leczenie wg kryteriéw EBMT oraz IURC;
VMP vs MP (VISTA)

Badanie Interwencja

VMP 337 136 (40)
Kryteria EBMT

MP 331 103 (31)

VISTA (Il A)

VMP 337 112 (33)
Kryteria IURC

MP 331 102 (31)

Na podstawie danych zawartych w tabeli mozna wnioskowad, iz odsetki pacjentdw, u ktd-
rych wystgpita cze$ciowa odpowiedz na leczenie wg EBMT byta wieksza w grupie leczonej
VMP (40%) w porébwnaniu do tego odsetka w grupie otrzymujgcej MP (31%). Natomiast oce-
niajac analizowany punkt koncowy wedtug kryteriéw IURC odsetki chorych analizowanych

grup ferapeutycznych byty do siebie zblizone.

W tabeli przedstawiono obliczone dla omawianego punktu kohcowego ilorazy szans.

Tabela 28.

Obliczone ilorazy szans wystqgpienia czesciowej odpowiedzi na leczenie wg kryteriow EBMT oraz IURC; VMP vs MP
(VISTA)

Badanie Interwencja OR* (95% ClI)
Kryteria EBMT 1,50 (1,08; 2,09)
VISTA (1l A) VMP vs MP
Kryteria IURC 1,12 (0,80; 1,57)

*Obliczone na podstawie dostepnych danych

Obliczone ilorazy szans wystgpienia cze$ciowej odpowiedzi na leczenie wg kryteribw EBMT
oraz IURC wynoszg odpowiednio 1,50 (95% CI: 1,08; 2,09) oraz 1,12 (95% CI: 0,80; 1,57). Zna-
miennos¢ statystyczng otrzymanych powyzej wynikdw wykazano jedynie dla kryteriéw oceny
EBMT. Zatem szansa wystgpienia omawianego punktu koncowego zgodnie z kryteriami EBMT

w grupie leczonej bortezomibem jest 1,5 razy wieksza w pordéwnaniu do analogicznej szansy
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w grupie leczenia melfalanem i prednizonem. Wynik jest znamienny statystycznie na korzyse

ocenianej interwencii.

Dla czesciowej odpowiedzi na leczenie w oparciu o kryteria EBMT obliczono dodatkowe
parametry EBM: RB (korzys¢ wzgledna), RBI (wzgledne zwigkszenie korzysci), ABI (bezwzgledne

zwiekszenie korzysci) oraz parametr NNT (humber needed to treat).

Tabela 29.
Obliczone parametry EBM dla punkiu konhcowego: czesciowa odpowiedz na leczenie; VMP vs MP (VISTA)

Parametr

Ocena Interwencja
RB (95% Cl) RBI (95% ClI) ABI (95% CI) NNT (95% Cl)

Kryteria EBMT VMP vs MP 1,30 (1,06; 1,60) 0,30 (0,06; 0,60) 0,09 (0,02; 0,16) 11(7:51)

Zgodnie z kryteriami oceny EBMT obliczona korzys¢ wzgledna wynosi 1,30
(95% CI: 1,06; 1,60). W zwigzku z tym, prawdopodobienstwo wystgpienia ocenianego punktu
kohcowego w grupie pacjentéw stosujgcych VMP jest 1,30 razy wieksze w poréwnaniu do
analogicznego prawdopodobienstwa w grupie MP. Wzgledne zwiekszenie korzysci jest rdwne
0,30 (95% CI: 0,06; 0,60), a wiec prawdopodobienstwo wystgpienia tego punktu koncowego
w grupie bortezomibu zwiekszyto sie odpowiednio o 30% w poréwnaniu do leczenia samym
melfalanem i prednizonem. Bezwzgledne zwiekszenie korzysci jest réwne 0,09 (95% ClI:
0,02; 0,16). NNT wynosi 11 (95% ClI: 7; 51). Zatem leczgc 11 pacjentdéw bortezomibem poda-
wanym w skojarzeniu z melfalanem i prednizonem zamiast samym melfalanem i prednizonem
przez okres 54 tyg., uzyska sie jeden dodatkowy przypadek wystgpienia czesciowej odpowie-

dzi na leczenie zgodnie z kryteriami EBMT.

8.4.7 Choroba stabilna (StD, stable disease)

W prébie klinicznej VISTA poddano ocenie odsetek pacjentéw, u ktdérych na skutek zasto-
sowanego leczenia wystgpita stabilizacja choroby (StD). Podobnie jak w wyzej opisanych
punktach kohcowych ocena zostata wykonana zaréwno dla kryteribw EBMT, jak rowniez dla

kryteriéw IURC.

W ponizszej tabeli przedstawiono liczby i odsetki pacjentdw, u ktérych po leczeniu bortezo-
mibem podawanym w skojarzeniu z melfalanem i prednizonem lub samym melfalanem

i prednizonem nie odnotowano zadnych zmian w postepie choroby.
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Tabela 30.
Liczby i odsetki pacjentéw, u ktérych wystagpita stabilizacja choroby wg kryteriéw EBMT oraz IURC; VMP vs MP (VISTA

Badanie Interwencja

VMP 337 60 (18)
Kryteria EBMT

MP 331 133 (40)

VISTA (1l A)

VMP 337 79 (23)
Kryteria IURC

MP 331 192 (58)

7 powyzszych danych wynika, iz odsetki pacjentéw, u ktdrych wystgpita stabilizacja choro-
by wg EBMT oraz IURC byta wieksza w grupie leczonej MP (40%—-58%) w poréwnaniu do tego
odsetka w grupie ofrzymujgcej VMP (18%—23%).

W tabeli przedstawiono obliczone dla omawianego punktu kohcowego ilorazy szans.

Tabela 31.
Obliczone ilorazy szans wystqgpienia stabilizacji choroby wg kryteriéw EBMT oraz IURC; VMP vs MP (VISTA)

Badanie Interwencja OR* (95% ClI)
Kryteria EBMT 0,32 (0,22; 0,47)
VISTA (1l A) VMP vs MP
Kryteria IURC 0,22 (0,16; 0,31)

*Obliczone na podstawie dostepnych danych

Obliczone ilorazy szans wystgpienia stabilizacji choroby wg kryteriéw EBMT oraz IURC wyno-
szq odpowiednio 0,32 (95% CI: 0,22; 0,47) oraz 0,22 (95% CI: 0,16; 0,31). Zatem szansa wystg-
pienia omawianego punktu koncowego w grupie leczonej bortezomibem stanowi 32% oraz
22% analogicznej szansy w grupie leczenia melfalanem i prednizonem odpowiednio dla kry-
teridw oceny EBMT oraz IURC. Oba wyniki sg do siebie zblizone oraz znamienne statystycznie

na korzy$¢ leczenia melfalanem i prednizonem.

W oparciu o kryteria EBMT obliczono dodatkowe parametry EBM: RB (korzy$¢ wzgledna),
RBR (wzgledne zmniejszenie korzysci), ABR (bezwzgledne zmniejszenie korzysci) oraz parametr

NNH (number needed to harm).

Tabela 32.
Obliczone parametry EBM dla punktu kohcowego: stabilizacja choroby; VMP vs MP (VISTA)

Parametr
Ocena Interwencja
RB (95% CI) RBR (95% Cl) ABR (95% CI) NNH (95% CI)
Kryteria EBMT 0.44 (0,34; 0,58) 0,56 (0,42; 0,66) 0.22 (0,16; 0,29) 5(4;7)
VMP vs MP
Kryteria IURC 0,40 (0,33; 0,50) 0,60 (0,50; 0,67) 0.35(0,27; 0,41) 3(3; 4)

21




= ‘
. OO Instytut Arcana ‘
e

I

Obliczone na podstawie wynikéw z badania VISTA korzysci wzgledne wynoszg 0,44
(95% Cl: 0,34; 0,58) dla kryteridw EBMT oraz 0,40 (95% CI: 0,33; 0,50) dla kryteriow IURC.
W zwigzku z tym, prawdopodobienstwo wystgpienia ocenianego punktu kohcowego w gru-
pie pacjentéw stosujgcych VMP stanowi 44% oraz 40% tego prawdopodobienstwa w grupie
MP odpowiednio dla kryteriow EBMT oraz IURC. Wzgledne zmniejszenie korzysci wynoszqg 0,56
(95% CI: 0,42; 0,66) dla kryteriow EBMT oraz 0,60 (95% Cl: 0,50; 0,67) dla kryteriow IURC, a wiec
prawdopodobienstwo wystgpienia tego punktu kohcowego w grupie bortezomibu zmniejszy-
to sie odpowiednio o 56% oraz 60% w poréwnaniu do grupy otrzymujgcej sam melfalan
i prednizon. Bezwzgledne zmniejszenie korzysci wynoszg dla analizowanych kryteriéw EBMT
oraz IURC odpowiednio 0,22 (95% CI: 0,16; 0,29) oraz 0,35 (95% Cl: 0,27; 0,41). NNH sg réwne
5 (95% Cl: 4; 7) dla kryteriow EBMT oraz 3 (95% Cl: 3; 4) dla kryteriéw IURC. Zatem leczqc od-
powiednio 3 i 5 pacjentéw bortezomibem podawanym w skojarzeniu z melfalanem i predni-
zonem zamiast samym melfalanem i prednizonem przez okres 54 tyg., u jednego pacjenta
nie uda sie uzyska¢ stabilizacji choroby ocenianej wedtug kryteriow EBMT oraz IURC. Wynik

parametru NNH $wiadczy o istotnosci klinicznej analizowanego punktu kohcowego.

8.4.8 Progresja choroby (PD, progressive disease)

W badaniu VISTA wtgczonym do opracowania ocenianym punktem kohcowym byt odse-
tek pacjentdw, u ktérych wystgpita progresja choroby. Punkt oceniano zgodnie z kryteriami

EBMT oraz IURC.

Tabela ponizej zawiera szczegdtowe dane.

Tabela 33.
Liczby i odsetki pacjentdw, u ktdrych wystgpita progresja choroby wg kryteriow EBMT oraz IURC; VMP vs MP (VISTA)

Badanie Ocena Interwencja N n (%)
VMP 337 3(1)

Kryteria EBMT
MP 331 7 (2)

VISTA (1l A)

VMP 337 3(1)

Kryteria IURC
MP 331 7 (2)

Z powyzszych danych wynika, iz odsetki pacjentdw, u ktdrych wystgpita progresja choroby
wg EBMT oraz IURC byty pordwnywalne w obu grupach terapeutycznych. Analizowane od-
setki byty identyczne bez wzgledu na zastosowane kryteria odpowiedzi oraz ksztattowaty sie

na niskim poziomie réwnym maksymalnie 2%.

W tabeli przedstawiono obliczone dla omawianego punktu kohcowego ilorazy szans.
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Tabela 34.
Obliczone ilorazy szans wystqgpienia progresji choroby wg kryteriow EBMT oraz IURC; VMP vs MP (VISTA)

Badanie Interwencja OR* (95% ClI)
Kryteria EBMT 0,44 (0,44; 1,52)
VISTA (Il A) VMP vs MP
Kryteria IURC 0,44 (0,44; 1,52)

*Obliczono metodg Peto
Obliczone ilorazy szans wystgpienia progresji choroby wynoszg 0,42 (95% Cl: 0,07; 1,84) bez

wzgledu na zastosowane kryteria oceny. Otrzymane wyniki nie sq statystycznie istotne.

8.4.9 Minimalna odpowiedz (MR, minimal response)

Autorzy préby klinicznej VISTA ocenili punkt kohcowy, jakim byto uzyskanie przez pacjentow

odpowiedzi minimalnej (MR) zgodnie z kryteriami EBMT.

Szczegdbdtowe informacije przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 35.
Liczba i odsetek pacjentéw, u ktérych wystqgpita minimalna odpowiedz na leczenie wg kryteriow EBMT; VMP vs MP
(VISTA)

Badanie Interwencja
VMP 337 32 (9)
VISTA (Il A)
MP 331 72 (22)

W badaniu VISTA minimalng odpowiedz na leczenie rzadziej odnotowywano wérdéd pacjen-
téw przyjmujgcych bortezomib podawany w skojarzeniu z melfalanem w poréwnaniu z grupg
otrzymujgcg sam melfalan i prednizon. Ten punkt konhcowy wystgpit u 9% pacjentdw z grupy
VMP i u 22% oséb leczonych MP.

Ponizej przedstawiono obliczony dla omawianego punktu kohcowego iloraz szans wystg-

pienia minimalnej odpowiedzi na leczenie w badaniu VISTA.

Tabela 36.
lloraz szans wystgpienia minimalnej odpowiedzi na leczenie wg kryteriéw EBMT; VMP vs MP (VISTA)

Badanie Interwencja OR* (95% ClI)
VMP
VISTA (1l A) 0,38 (0,23; 0,60)
MP

*Obliczone na podstawie dostepnych danych
Obliczony iloraz szans jest rdwny 0,38 (95% CI: 0,23; 0,60), co oznacza, ze w grupie bortezo-

mibu (VMP) szansa wystgpienia minimalnej odpowiedzi na leczenie stanowi 38% tej szansy
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w grupie MP. Wynik jest istotny statystycznie.

Dla tego punktu koncowego obliczono dodatkowe parametry EBM: wzgledng korzy$¢ (RB),
wzgledne zmniejszenie korzysci (RBR), bezwzgledne zmniejszenie korzysci (ABR) oraz wartose
NNH.

Tabela 37.
Dodatkowe parametry EBM dla wystgpienia minimalnej odpowiedzi na leczenie; VMP vs MP ( VISTA)

Parametr ‘ Wartosé
RB (95% Cl) 0,44 (0,30; 0,64)
RBR (95% CI) 0,56 (0,36; 0,70)
ABR (95% CI) 0,12 (0,07;0,18)

NNH (95% ClI) 9 (6;15)

Korzy$¢ wzgledna wynosi 0,44 (95% Cl: 0,30; 0,64), co oznacza, ze prawdopodobienstwo
wystgpienia minimalnej odpowiedzi na leczenie w grupie bortezomibu podawanego w skoja-
rzeniu z melfalanem i prednizonem stanowi 44% tego prawdopodobienstwa w grupie melfa-
lanu i prednizonu. Wzgledne zmniejszenie korzysci wynosi 0,56 (95% ClI: 0,36; 0,70), co oznacza,
ze prawdopodobienstwo wystgpienia tego punktu kohcowego w grupie VMP zmniejszyto sie
0 56% w pordwnaniu z grupg MP. Bezwzgledne zmniejszenie korzysci jest rowne 0,12
(95% Cl: 0,07; 0,18). Wartos¢ parametru NNH wynosi 9 (95% Cl: é; 15). A zatem leczgc 9 pa-
cjentow (ze szpiczakiem mnogim | rzutu) bortezomibem podawanym w skojarzeniu z melfala-
nem i prednizonem zamiast samym melfalanem i prednizonem przez okres 54 tyg., nalezy

oczekiwac, ze dodatkowo u jednego z nich nie wystgpi minimalna odpowiedz na leczenie.

8.4.10 Bardzo dobra czesciowa odpowiedz (VGPR, very good partial respons)

W badaniu VISTA oceniano odsetki pacjentdw, ktdrzy uzyskali bardzo dobrg cze$ciowq od-

powiedz wedtug kryteriéw [URC.

W tabeli zamieszczono dane dotyczgce analizowanego punktu kohcowego.

Tabela 38.
Liczba i odsetek pacjentéw, u ktérych wystgpita bardzo dobra cze$ciowa odpowiedz na leczenie wg kryteriéw IURC;
VMP vs MP (VISTA)

Badanie Interwencja
VMP 337 28 (8)
VISTA (1l A)
MP 331 13 (4)
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Z danych powyzej wynika, iz odsetek pacjentdw, u ktérych wystgpita bardzo dobra cze-
Sciowa odpowiedz wg IURC byt dwukrotnie wiekszy w grupie otrzymujgcej VMP (8%) w po-

réwnaniu do tego odsetka u pacjentéw leczonych samym MP (4%).

Ponizej przedstawiono obliczony dla omawianego punktu koncowego iloraz szans wystg-

pienia minimalnej odpowiedzi na leczenie w badaniu VISTA.

Tabela 39.
lloraz szans wystagpienia bardzo dobrej czesciowej odpowiedzi na leczenie wg kryteriéw IURC; VMP vs MP (VISTA)

Badanie Interwencja OR* (95% ClI)
VMP
VISTA (Il A) 2,22 (1,09; 4,75)
MP

*Obliczone na podstawie dostepnych danych

Obliczony w oparciu o dane z badania VISTA iloraz szans wynosi 2,22 (5% ClI: 1,09; 4,75), co
oznacza, ze w grupie VMP szansa wystgpienia bardzo dobrej czesciowej odpowiedzi na le-
czenie jest ponad 2 razy wieksza w pordwnaniu do analogicznej szansy w grupie MP. Wynik

jest istotny statystycznie na korzy$¢ ocenianej interwencii.

Dla tego punktu koncowego obliczono dodatkowe parametry EBM: wzglednq korzy$¢ (RB),

wzgledne zwiekszenie korzysci (RBI), bezwzgledne zwiekszenie korzysci (ABI) oraz warto$¢ NNT.

Tabela 40.
Dodatkowe parametry EBM dla wystgpienia bardzo dobrej czesciowej odpowiedzi na leczenie wg kryteriéow IURC;
VMP vs MP (VISTA)

Parametr ‘ Wartosé
RB (95% CI) 2,12 (1,13; 3,98)
RBI (95% ClI) 1,12 (0,13; 2,98)
ABI (95% CI) 0,04 (0,01; 0,08)
NNT (95% CI) 23 (13; 130)

Obliczona korzys¢ wzgledna wynosi 2,12 (95% Cl: 1,13; 3,98). W zwigzku z tym, prawdopo-
dobienstwo wystgpienia bardzo dobrej cze$ciowej odpowiedzi na leczenie wg IURC w grupie
pacjentdw stosujgcych VMP jest 2,12 razy wieksza w pordwnaniu do analogicznego prawdo-
podobienstwa w grupie MP. Wzgledne zwiekszenie korzysci jest réwne 1,12 (95% Cl:
0.,13; 2,98), a wiec prawdopodobienstwo wystgpienia tego punktu kohcowego w grupie bor-
tezomibu zwiekszyto sie odpowiednio o 112% w pordéwnaniu do tego prawdopodobienstwa
w grupie leczonej samym melfalanem i prednizonem. Bezwzgledne zwiekszenie korzysci jest
réwne 0,04 (95% Cl: 0,01; 0,08). NNT wynosi 23 (95% Cl: 13; 130). Zatem leczqgc 11 pacjentow

ze szpiczakiem mnogim VMP zamiast MP przez okres 54 tyg., uzyska sie jeden dodatkowy
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przypadek wystgpienia bardzo dobrej czesciowej odpowiedzi na leczenie zgodnie z kryte-
riami IURC.

8.4.11 Czas do wystgpienia odpowiedzi

8.4.11.1 Czas do wystgpienia odpowiedzi pierwszej

W eksperymencie klinicznym VISTA ocenianym punktem kohcowym byt czas do wystgpie-
nia pierwszej odpowiedzi. Autorzy powyzszej proby analizowali mediane oraz hazard wzgled-
ny czasu do wystgpienia odpowiedzi pierwszej. Oceniany punkt kohcowy byt zdeterminowa-

ny algorytmem uwzgledniajgcy kryteria EBMT.

W tabeli ponizej zamieszczono szczegdtowe dane dotyczgce analizowanego punktu koh-

cowego.

Tabela 41.
Hazard wzgledny oraz mediana czasu do wystgpienia odpowiedzi pierwszej; VMP vs MP (VISTA)

Mediana czasu do Mediana czasu do Istotnosé
Badanie Iniecr::en- N wﬁ;%’;;e';::i';?' wystgpienia odpo- HR (95% CI) sts;(::tz);a
] 4 P! ! wiedzi pierwszej (dni)
(miesigce) ()]
VMP 337 1,4 43 387
VISTA (Il A) (3,06 4.90) | <0.000001
MP 331 4,2 128 T

Na podstawie danych zawartych w tabeli mozna zaobserwowad, ze czas potrzebny
do wystgpienia pierwszej odpowiedzi na leczenie u pacjentéw, u ktérych zastosowano borte-
zomib skojarzony z melfalanem i prednizonem byt trzykrotnie krétszy w poréwnaniu do czasu
potrzebnego do wystgpienia analizowanego punktu kohcowego w grupie leczonej samym
melfalanem i prednizonem. Mediany czasu do wystgpienia pierwszej odpowiedzi wynoszg
dla VMP oraz MP odpowiednio 1,4 oraz 4,2 miesigce. Rdznice pomiedzy analizowanymi gru-

pami terapeutycznymi sg znamienne statystycznie (stratyfikowany log-rank p < 0,000001).

Podany w badaniu VISTA hazard wzgledny byt réwny 3,87 (95% ClI: 3,06; 4,90), co oznacza,
ze prawdopodobienstwo wystgpienia pierwszej odpowiedzi na leczenie w grupie bortezomi-
bu (VMP) jest 3,87 razy wieksze od tego prawdopodobiehstwa wirdd pacjentéw leczonych
melfalanem i prednizonem (MP). Wynik byt istotny statystycznie na korzy$¢ ocenianej inter-

wenciji.
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8.4.11.2 Czas do wystgpienia odpowiedzi najlepszej

W prébie klinicznej VISTA ocenianym punktem kohcowym byt czas do wystgpienia odpo-
wiedzi najlepszej. Oceniany punkt koncowy byt zdeterminowany algorytmem uwzgledniaja-
cym kryteria EBMT.

W tabeli ponizej zamieszczono szczegdtowe dane dotyczgce analizowanego punktu kon-

cowego.

Tabela 42.
Hazard wzgledny oraz mediana czasu do wystgpienia odpowiedzi najlepszej; VMP vs MP (VISTA)

Mediana czasu do Mediana czasu Istotnosé
Badanie InierZNen- N WY.qup.Ienl-d odpq- do wystq.plenlla HR (95% CI) staty-
cja wiedzi najlepszej odpowiedzi styczna
(miesigce) najlepszej (dni) ((9)
VMP 337 2,3 69
VISTA (Il A) 3,16 (2,51; 3,97) <0,000001
MP 331 4,9 148

Na podstawie danych zawartych w tabeli mozna zaobserwowaé, ze czas potrzebny
do wystgpienia najlepszej odpowiedzi na leczenie u pacjentéw, u ktérych zastosowano bor-
tezomib skojarzony z melfalanem i prednizonem byt ponad dwukrotnie krotszy w poréwnaniu
do czasu potrzebnego do wystgpienia analizowanego punktu kohcowego w grupie leczonej
samym melfalanem i prednizonem. Mediany czasu do wystgpienia najlepszej odpowiedzi
wynoszqg dla VMP oraz MP odpowiednio 2,3 oraz 4,9 miesiqgce. Réznice pomiedzy analizowa-
nymi grupami terapeutycznymi sq znamienne statystycznie (stratyfikowany log-rank
p < 0,000001).

Podany w badaniu VISTA hazard wzgledny byt réwny 3,16 (95% CI: 2,51; 3,97), co oznacza,
ze prawdopodobienstwo wystgpienia najlepszej odpowiedzi na leczenie w grupie bortezo-
mibu (VMP) jest ponad 3 razy wieksze od tego prawdopodobienstwa wirdd pacjentdow le-
czonych melfalanem i prednizonem (MP). Wynik byt istotny statystycznie na korzy$¢ ocenianej

interwenciji.

8.4.11.3 Czas do wystgpienia catkowitej odpowiedzi

Autorzy eksperymentu VISTA poddali ocenie punkt kohcowy, jakim byt czas do wystgpienia

catkowitej odpowiedzi.

Szczegdtowe informacie przedstawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 43.
Hazard wzgledny oraz mediana czasu do wystgpienia odpowiedzi catkowitej; VMP vs MP (VISTA)

Mediana czasu do Mediana czasu Istotnosé
. Interwen- wystgpienia odpo- do wystgpienia staty-
eEnlE cja wiedzi catkowitej odpowiedzi LAELE) styczna
(miesiqgce) catkowitej (dni) (p)
VMP 337 4,2 127
VISTA (Il A) 9,15 (5.02; 16,68) <0,000001
MP 331 53 161

Takze czas potrzebny do wystgpienia catkowitej odpowiedzi na leczenie byt krétszy wirdd
pacjentéw leczonych VMP w poréwnaniu do grupy otfrzymujgcej sam MP. Dla pacjentéw
leczonych VMP mediana czasu wyniosta 4,2 miesigce, a w grupie MP 5,3 miesiqgce. Réznica
pomiedzy analizowanymi grupami byta znamienna statystycznie (stratyfikowany log-rank
p <0,001).

Przedstawiony w badaniu VISTA hazard wzgledny byt rowny 9,15 (95% Cl: 5,02; 16,68), co
oznacza, ze prawdopodobienstwo wystgpienia catkowite] odpowiedzi na leczenie w grupie
bortezomibu (VMP) jest ponad 9 razy wieksze od tego prawdopodobienstwa wséréd pacijen-
tow leczonych melfalanem i prednizonem (MP). Wynik byt istotny statystycznie na korzyse

ocenianej interwenciji.

8.4.12 Czas trwania odpowiedzi na leczenie (duration of response)

W eksperymencie VISTA analizowano czas frwania odpowiedzi na leczenie. Autorzy ocenio-
li czas trwania odpowiedzi catkowitej lub czesciowej oraz czas trwania odpowiedzi catkowi-
tej. Wyniki podano w postaci mediany przedstawionej w miesigcach. Oceniany punkt konh-

cowy byt zdeterminowany algorytmem uwzgledniajgcym kryteria EBMT.

Szczegdbdtowe dane umieszczono w ponizszej tabeli.

Tabela 44.

Mediana czasu trwania odpowiedzi na leczenie: czas trwania odpowiedzi catkowitej oraz czas trwania odpowiedzi
catkowitej lub czesciowej; VMP vs MP (VISTA)

Mediana czasu trwania

Badanie

VISTA (Il A)

Interwencja

VMP

337

Mediana czasu trwania
odpowiedzi catkowitej
(miesigce/dni)

19,9/606

odpowiedzi catkowitej
lub czesciowej
(miesigce/dni)

24,0/729

MP

331

13,1/400

12,8/389

Istotnosé
statystyczna

(r)

ND

ND - brak réznic znamiennych statystycznie

U pacjentéw leczonych bortezomibem w skojarzeniu z melfalanem i prednizonem autorzy

publikaciji VISTA zarejestrowali dtuzszy czas trwania odpowiedzi na leczenie zardwno catkowi-
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tej, jak i catkowitej lub czesciowej w porédwnaniu z osobami otfrzymujgcymi leczenie samym
melfalanem i prednizonem. Mediana podana w miesigcach w przypadku czasu trwania od-
powiedzi catkowitej wyniosta: 19,9 vs 13,1 (VMP vs MP), natomiast w przypadku czasu trwania
catkowitej lub czesciowej odpowiedzi ofrzymane wyniki byty rowne: 24,0 vs 12,8 (VMP vs MP).

Pomiedzy pordwnywanymi grupami pacjentdw nie stwierdzono réznic istotnych statystycznie.

8.4.13 Czas do wystgpienia kolejnej terapii (time to subsequent myeloma therapy)

Dodatkowo oceniono czas do wystgpienia kolejnej terapii szpiczaka mnogiego (time to sub-

sequent myeloma therapy). Powyzszy punkt koncowy przedstawiono dla populacii ITT.

Tabela 45.
Hazard wzgledny oraz mediana czasu do wystgpienia kolejnej terapii szpiczaka mnogiego; VMP vs MP (VISTA)

. : Mediana Istotnosé
Badanie Interwencja W msc HR (95% CI) statystyczna (p)
VMP 344 nie osiggnieta
VISTA (Il A) 0,522 p < 0,001
MP 338 20,8

Dla grupy bortezomibu oceniany punkt koncowy nie zostat osiggniety, natomiast w przypad-
ku leczenia melfalanem i prednizonem wynidst 20,8 miesigca (wynik podano w postaci media-
ny). Rdznica pomiedzy analizowanymi grupami  wykazata znamienno$¢ statystyczng
(p < 0,001). Ryzyko wystgpienia kolejnej terapii w grupie VMP zmniegjszyto sie o0 48% w porow-

naniu do tego ryzyka w grupie MP.

Ponadto autorzy badania VISTA analizowali odsetki pacjentéw, ktérzy otrzymali terapie do-
datkowaq.

Szczegdtowe dane przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 46.
Odsetki pacjentéw, ktérzy otrzymali dodatkowq terapie; VMP vs MP (VISTA)

Badanie Interwencja OR* (95% ClI)
VMP 344 69 (20)
VISTA (Il A) 0,44 (0,31; 0,64)
MP 338 122 (36)

*Obliczone na podstawie dostepnych danych

W oparciu o dane zawarte w tabeli mozna zaobserwowad, ze odsetek pacjentdw, ktdrzy
otrzymali dodatkowe leczenie byt wiekszy w grupie leczonej samym melfalanem i prednizo-
nem (36%) w poréwnaniu do pacjentdw leczonych bortezomibem podawanym w skojarzeniu

z melfalanem i prednizonem (20%).
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Obliczony iloraz szans wystgpienia dodatkowej terapii szpiczaka mnogiego wynosi 0,44
(95% CI: 0,31; 0,64), co oznaczaq, iz szansa wystgpienia analizowanego punktu kohcowego
w grupie leczonej VMP stanowi 44% analogicznej szansy w grupie MP. Wynik jest znamienny

statystycznie na korzy$¢ ocenianej interwencii.

Dla tego punktu kohcowego obliczono dodatkowe parametry EBM: RR (ryzyko wzgledne),
RRR (wzgledne zmniejszenie ryzyka), ARR (bezwzgledne zmniejszenie ryzyka) oraz parametr

NNT (humber needed fo treat).

Tabela 47.
Zestawienie parametréw EBM, dotyczgcych poréwnawczej oceny efektywnosci klinicznej; VMP vs MP (VISTA)

Parametr VMP vs MP

RR (95% CI) 0,56 (0,43;0,71)

RRR (95% CI) 0,44 (0,29; 0,57)

ARR (95% CI) 0,16 (0,09; 0,23)
NNT (95% CI) 7 (5 11)

Obliczone na podstawie dostepnych danych ryzyko wzgledne wystgpienia dodatkowej te-
rapii w leczeniu szpiczaka mnogiego wynosi 0,56 (95% CI: 0,43; 0,71) co oznacza, iz prawdo-
podobienstwo wystgpienia ocenianego punktu kohcowego w grupie pacjentdw stosujgcych
bortezomib podawany w skojarzeniu z melfalanem i prednizonem stanowi 56% tego prawdo-
podobiehstwa w grupie ofrzymujgcej sam melfalan i prednizon. Wzgledne zmniejszenie ryzyka
jest rowne 0,44 (95% Cl: 0,29; 0,57), a wiec prawdopodobienstwo wystgpienia tego punktu
kohcowego w grupie YMP zmnigjszyto sie o 44% w poréwnaniu do grupy MP. Bezwzgledne
zmniejszenie ryzyka wynosi 0,16 (95% Cl: 0,09 0,23). NNT jest réwne 7 (95% CI: 5; 11), co ozna-
czq, iz leczgc 7 pacjentéw VMP zamiast MP przez okres 54 tyg., uda sie unikng¢ wystgpienia
1 dodatkowej terapii szpiczaka mnogiego. Biorgc pod uwage niskg gérng granice przedziatu

ufnosci mozna wnioskowac¢ o istotnosci klinicznej analizowanego punktu kohcowego.

Dodatkowo autorzy poddali ocenie takze czas wolny od leczenia (freatment-free interwal),
ktéry nie zostat osiggniety w przypadku leczenia VMP, a dla grupy MP wynidst 9,4 miesigca.

Jednak réznice pomiedzy analizowanymi grupami nie sq istotne statystycznie.

8.4.14 Jakosé zycia

W badaniu VISTA (data on file) postuzono sie kwestionariuszami oceny jakosci zycia, takimi
jak: EORTC-QLQ-C30, FACIT oraz EQSD.
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8.4.14.1 EORTC-QLQ-C30

Kwestionariusz EORTC-QLQ-C30 jest bardzo czesto stosowany w ocenie chorych onkolo-
gicznie pacjentéw i jest samodzielnie wypetniany przez osoby chore. Obejmuje przynajmniej
cztery ptaszczyzny: podmiotowe objawy choroby, sprawnosc i zdolno$¢ do wykonywania
czynnosci fizycznych, sfere psychiki i samopoczucia oraz zdolnos¢ funkcjonowania
w spoteczenstwie. Sktada sie z 5 skal funkcjonalnych (fizyczna, czynnosci, emocje, spoteczna,
funkcje poznawcze) oraz 3 skal objawdw. Za wyjgtkiem ogdlnej oceny stanu zdrowia (gdzie
wyzsza ocena punktowa, tym lepszy poziom funkcjonowania) wiekszo$¢ zagadnieh okresla
sie w 4-punktowej skali, a wyzsza punktacja oznacza wyzszy stopien uposledzenia lub dyskom-

fortu.

Tabela 48.
Ocena jakosci zycia mierzona w skali EORTC-QLQ-C30 - VMP vs MP (VISTA)

$rednia zmiana

2
g PP .
] o . . f w stosunku do Réznica srednich
T Sktadowe skali EORTC-QLQ-C30 Interwencja waroscl wyléclowe] zmian* (95%Cl)
-]
VMP 197 3,95 (27,188)
Sprawnosé fizyczna -1,69 (-6,79; 3.41)
MP 198 5,64 (24,496)
Zdolnosé¢ do wyko- VMP 197 2,88 (37,003)
o nywania czynnosci -52 (-12,17;1,77)
£ codziennych MP 198 8,08 (33,575)
c
S samopoczucie/stan VMP 197 4,44 (25,515)
= a e‘r’r':’:;o‘:;ﬁ‘ ; a 2,97 (-1.92; 7,86)
ﬁ MP 199 1,47 (24,122)
T
a Zdolnosci percepcyj- VMP 197 1,27 (21,621)
ne/nieprawidtowosci 0,43 (-3,86; 4,72)
narzqdéw zmystu MP 199 0,84 (21,888)
<<
53 e VMP 197 1,27 (32,469)
> unxcjonowant -1,33 (-7,33; 4,67)
spoteczne
MP 199 2,60 (28,283)
Ogodlna ocena stanu VMP 194 10,35 (27,090)
zdrowia/ Jakosé 3,25 (-1,95; 8,45)
zycia MP 196 7.10 (25,239)
~§ VMP 197 -2,76 (29,555)
k- Imeczenie 2,82 (-2,88; 8,52)
2 MP 198 -5,58 (28,225)
2
g VMP 197 -3,05 (19,100)
Nudnosci/ Wymioty -0,96 (-5,00; 3,08)
MP 199 -2,09 (21,836)
BSI VMP 197 -11,93 (34,873) 0,63 (-5,98; 7,24)
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$rednia zmiana

2
c oy z o
o o . . q w stosunku do Roznica srednich
.8 Sktadowe skali EORTC-QLQ-C30 Interwencja waroscl wyjiciowe] zmian* (95%Cl)
- (Sb)
MP 199 -12,56 (32,197)
VMP 195 -6,50 (30,139)
Dusznosci -5,66 (-11,56; 0,24)
MP 198 -0,84 (29,555)
VMP 196 -6,29 (33,928)
Zaburzenia snu -1,55 (-8,15; 5,05)
MP 197 -4,74 (32,821)
VMP 196 -7.48 (35,576)
Utrata apetytu -2,96 (-9.78; 3.86)
MP 199 -4,52 (33,613)
VMP 197 -9.31 (32,266)
Zaparcia -1.1 (-7,47; 5,27)
MP 199 -8,21 (32,389)
VMP 195 -0,17 (26,325)
Biegunki 0,67 (-3,92; 5,26)
MP 198 -0,84 (19,709)
Poziom zadowolenia VmP 197 2,03 (32.582)
o o 1,69 (-3.96; 7,34)
z sytuaciji finansowej
MP 199 0.34 (24,156)

*Obliczone na podstawie dostepnych danych

W oparciu o dane zawarte w tabeli mozna zaobserwowad, ze w przypadku oceny jakosci
zycia w skali EORTC-QLQ-C30, pacjenci z grupy bortezomibu uzyskali wiekszg $rednig zmiane
w stosunku do wartosci wyjsciowej w ogdlnej ocenie stanu zdrowia oraz jakosci zycia tqcznie.
Na skutek zastosowanej terapii, w grupie bortezomibu odnotowano réwniez wiekszg poprawe
w sprawnosci fizycznej, zdolnosci do wykonywania czynnosci codziennych, funkcjonowaniu
spotecznym oraz subiektywnie odczuwanych objawach choroby takich jak: nudno-
Sci/wymioty, dusznosci zaburzenia snu, utrata apetytu oraz zaparcia. Natomiast pacjenci,
ktérym podawano jedynie melfalan z prednizonem, w zwigzku ze stosowang terapig, odno-
towali mniejsze pogorszenie pozostatych sktadowych ocenianej skali (w poréwnaniu z grupg
VMP).

Nalezy jednak podkreilic, ze nie wykazano znamiennych statystycznie rdznic Srednich
zmian, pomiedzy analizowanymi grupami terapii VMP oraz MP w zadnej z analizowanych
sktadowych skali EORTC-QLQ-C30.
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8.4.14.2 FACIT

FACIT (Functional Assessment of Chronic llness Therapy), obejmuje szereg kwestionariuszy
zwigzanych z oceng jakosci zycia 0sdb z chorobami chronicznymi. Jednq ze sktadowych skali
FACIT jest zmeczenie (fatique). Pozwala na specyficzng ocene symptomdw w chorobach

przewlektych w skali od O (wcale) do 4 (bardzo).

Szczegdbtowe dane przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 49.
Ocena jakosci zycia mierzona w skali FACIT Fatigue Subscale — VMP vs MP (VISTA)

. $rednia zmiana e .
Sktadowe skali Roéznica srednich

zZmian* (95%Cl)

Badanie Interwencja w stosunku do warto-
FACIT PR :
sci wyjsciowej (SD)

VMP 197 1,98 (12,495)
VISTA (Il A) Imeczenie -0,77 (-3,16; 1,62)

MP 200 2,75 (11,843)

*Obliczone na podstawie dostepnych danych

W omawianym badaniu (VISTA) odnotowano dla w skali FACIT Fatigue Subscale mnigjsze
srednie pogorszenie w stosunku do wartosci wyjsciowej w grupie pacjentéw, ktérzy przyjmo-
wali terapie skojarzong z bortezomibem (w poréwnaniu do MP). Obliczona réznica $rednich
zmian réwniez wskazuje na znamienng statystycznie réznice na korzys¢ terapii VMP w sktado-

wej zmeczenie.

8.4.14.3 EQ5D

Euro Qol 5D (EQ5D) stanowi standardowe narzedzie stuzgce ocenie jakosci zycia. Jest prze-
znaczony do samodzielnego wypetnienia przez respondentéw. Ankieta bada takie parame-
try jak ruch, aktywnos¢ zyciowa, bdl, lek i depresja. W kwestionariuszu chory okresla swdj stan
na wizualnej skali analogowej w skali od 0 (najgorszy mozliwy stan) do 100 (najlepszy mozliwy).

Wyniki mozna zaprezentowac w postaci sredniej zmiany wraz z odchyleniem standardowym.

Szczegdtowe informacje zawiera ponizsza tabela.
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Tabela 50.
Ocena jakosci zycia mierzona w skali EQ5D — VMP vs MP (VISTA)

.GE’ Srednia zmiana Réznica srednich

= Sktadowe skali EQ5D Interwencja w stosunku do warto- o

124 A = . zmian* (95%Cl)

& sci wyjsciowej (SD)
VMP 196 -0,08 (0,611)

Lek/depresja 0(-0,12;0,12)
MP 198 -0,08 (0,652)
VMP 196 0,05 (0,614)
Ruch 0,14 (0,02; 0,26)

MP 197 -0,09 (0,608)
VMP 195 -0,12 (0,715)

—_ Bé6l/uczucie dyskomfortu 0,03 (-0,11;0,17)

I MP 196 -0,15 (0,707)

=

<

5 VMP 194 -0,13 (0,674)

> Samoopieka -0,03 (-0,15; 0,09)
MP 197 -0,10 (0,580)
VMP 196 -0,14 (0,795)

Aktywnosé zyciowa 0,06 (-0,09; 0,21)
MP 197 -0,20 (0,735)
. VMP 188 6,63 (24,795)
Ocena stanu zdrowia )
pacjenta w dniu badania o 193 584 (21,832 0,79 (-3,90; 5,48)

*Obliczone na podstawie dostepnych danych

W przypadku skali EQ5D nie odnotowano pomiedzy grupami wyraznych rdznic wyrazonych
Srednimi zmianami w stosunku do wartosci wyjsciowej. Znamienng statystycznie rdznice sred-
nich zmian pomiedzy analizowanymi ramionami terapii VMP oraz MP odnotowano dla skta-
dowej - ruch i wyniosta ona 0,14 podkreslajgc wiekszg poprawe u pacjentdw przyjmujgcych
bortezomib w skojarzeniu z melfalanem i prednizonem. W ocenionym dodatkowo stanie
zdrowia pacjenta w dniu badania, réwniez nie wykazano istotnych statystycznie rdznic

na korzys¢ zadnej z zastosowanych terapii (VMP vs MP).

8.5 Bezpieczenstwo

Wyniki dla punktdw kohcowych analizy bezpieczenstwa takich jak: zgony oraz rezygnacje
z leczenia (ogdtem oraz z powodu dziatan niepozgdanych) zostaty przedstawione dla popu-
lacji ITT, czyli wszystkich zrandomizowanych pacjentdw biorgcych udziat w badaniu. W przy-
padku pozostatych punktdw kohncowych analizy bezpieczenstwa wyniki przedstawiono dla
populaciji mITT, czyli wszystkich zrandomizowanych pacjentdw, ktérzy przyjeli, co najmniej jedng

dawke leku.
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Analize bezpieczenstwa poréwnywanych interwencji uwzgledniono na okres do 30 dni
po przyjeciu ostatniej leku dawki. Analiza bezpieczenstwa oceniata w sumie 677 pacjentdéw
przydzielonych do grupy bortezomibu podawanego w skojarzeniu z melfalanem i prednizonem
(340 pacjentéw) lub do grupy otrzymujgcej sam melfalan i prednizon (337 pacjentéw). Dziata-

nia niepozgdane stopniowano zgodnie z National Cancer Institute Common Toxicity Criteria.

W przypadku: dziatan niepozgdanych ogdtem, hematologicznych dziatan niepozgdanych, zo-
tgdkowo - jelitowych dziatah niepozgdanych, infekciji, dziatah niepozgdanych zwigzanych z ukta-
dem nerwowym oraz pozostatych dziatan niepozgdanych anadlizowano te, ktérych czesto$¢ wy-
stepowania w analizowanych grupach wyniosta =2 15%. W przypadku powyzszych dziatan nie-
pozgdanych wystepujgcych w stopniu 3 lub 4 wg NCI-CTC uwzgledniono tylko te dziatania
niepozgdane, ktére obserwowano u = 5% pacjentdw. Dodatkowo w analizie powyzszych
punktéw koncowych uwzgledniono takze te dziatania niepozgdane, ktére uznano za istotne

z klinicznego punktu widzenia.

Waznym wyddaje sie by¢ fakt, iz w populacji pacjentéw otrzymujgcych bortezomib poda-
wany w skojarzeniu z melfalnem i prednizonem nie odnotowano wystgpienia przypadkdw
skrobiawicy w pordwnaniu do 1 przypadku skrobiawicy w grupy otrzymujgcej melfalan

i prednizon.

Mediana liczby cykléw zastosowanego leczenia w grupie bortezomibu (VMP) wyniosta 8
(46 tygodni), natomiast w grupie kontrolnej leczonej samym melfalanem i prednizonem byta

réwna 7 cyklom (39 tygodni).

8.5.1 Igony ogdtem

W prébie klinicznej VISTA analizowano, jako punkt kohcowy wystgpienie zgondw. Powyzszy
punkt koncowy uwzgledniono na okres do 30 dni po przyjeciu ostatniej dawki leku. Dla po-

wyzszego punktu kohcowego zostata zachowana analiza ITT.

W ponizszej tabeli zamieszczono szczegdtowe dane na temat omawianego punktu koh-

cowego.

Tabela 51.
Liczba i odsetki pacjentow, u ktérych w okresie leczenia wystgpit zgon, VMP vs MP (VISTA)

Badanie Interwencja

VMP 344 45 (13)

VISTA (I A)
MP 338 76 (22)
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Na podstawie danych przedstawionych w badaniu VISTA mozna stwierdzi¢, ze odsetek
pacjentdw, u ktérych wystgpit zgon byt mniejszy w grupie pacjentdw otrzymujgcych ocenia-

na interwencje (13%) w poréwnaniu do grupy kontrolnej (22%).

Dane dotyczgce obliczonego ilorazu szans oraz parametru dodatkowego NNT zamieszczo-

no w tabeli ponize;j.

Tabela 52.
Obliczony iloraz szans oraz parametr NNT wystgpienia w okresie leczenia zgonu, VMP vs MP (VISTA)

Badanie Interwencja OR* (95% ClI) NNT (95% CI)
VMP

VISTA (lIA) 0,52 (0,34;0,79) 11 (7;28)
MP

*Obliczone na podstawie dostepnych danych

Obliczony na postawie pojedynczego badania VISTA iloraz szans wystgpienia w okresie le-
czenia zgonu wynosi 0,52 (95% ClI: 0,34; 0,79). Zatem szansa wystgpienia zgonu w grupie le-
czonej VMP stanowi 52% analogicznej szansy w grupie MP. Otrzymany wynik jest znamienny
statystycznie na korzy$¢ bortezomibu podawanego w skojarzeniu z melfalanem i prednizo-

nem.

Warto$¢ parametru NNT wynosi 11 (95% Cl: 7; 28), zatem podajgc 11 pacjentom bortezomib
w skojarzeniu z melfalanem i prednizonem zamiast sam melfalan i prednizon przez 54 tyg.,

mozna unikng¢ 1 dodatkowego przypadku wystgpienia zgonu.

8.5.2 Igony w czasie leczenia (death during treatment)

W badaniu VISTA analizowanym punktem kohcowym byty takze zgon, ktére wystqpity

w czasie leczenia. Omawiany punkt kohcowy zostat przedstawiony dla populacii ITT.

Ponizej zestawiono liczby i odsetki pacjentéw, u ktérych wystgpit analizowany punkt kon-
cowy (VMP vs MP).

Tabela 53.
Liczba i odsetki pacjentow, u ktérych wystapity zgony w czasie leczenia, VMP vs MP (VISTA)

Badanie Interwencja
VMP 340 181 (5)
VISTA (Il A)
MP 337 14N (4)

A Dane z protokotu [data on file]
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Analizujgc dane zawarte w powyzszej tabeli mozna stwierdzi¢, iz w czasie trwania ekspery-
mentu odsetek pacjentdw, u ktérych wystgpit zgon byt podobny w obu grupach terapeu-

tycznych.

W ponizszej tabeli przedstawiony obliczony dla omawianego punktu kohcowego iloraz

szans.

Tabela 54.
Obliczony iloraz szans wystgpienia zgonu w czasie leczenia, VMP vs MP (VISTA)

Badanie Interwencja OR* (95% ClI)
VMP

VISTA (lIA) 1,29 (0,59; 2,85)
MP

*Obliczone na podstawie dostepnych danych
lloraz szans obliczony w oparciu o dane z badania VISTA wystgpienia zgondw w czasie le-

czenia wynosi 1,29 (95% Cl: 0,59; 2,85). Otrzymany wynik nie wykazat istotnosci statystyczne;.

8.5.3 Igony zwigzane z zastosowanym leczeniem (tfreatment-related death)

W badaniu VISTA analizowanym punktem koncowym byty takze zgony zwigzane z lecze-

niem. Omawiany punkt kohcowy zostat przedstawiony dla populacii ITT.

Ponizej zestawiono liczby i odsetki pacjentdw, u ktdérych wystgpit zgon zwigzany z leczeniem
(VMP vs MP).

Tabela 55.
Liczba i odsetki pacjentow, u ktérych wystapit zgon zwiqzany z leczeniem, VMP vs MP (VISTA)

Badanie Interwencja
VMP 340 5N (1,47%)
VISTA (Il A)
MP 337 6N (1,78%)

A Dane z protokotu [data on file]
* Obliczone na podstawie dostepnych danych

Analizujgc dane zawarte w powyzszej tabeli mozna stwierdzi¢, iz w czasie trwania ekspery-
mentu odsetek pacjentdw, u ktdrych wystgpit zgon zwigzany z leczeniem byt podobny w obu

grupach terapeutycznych.

W ponizszej tabeli przedstawiony obliczony dla omawianego punktu kohcowego iloraz

szans.
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Tabela 56.
Obliczony iloraz szans wystgpienia zgonu zwigzanego z leczeniem, VMP vs MP (VISTA)

Badanie Interwencja OR* (95% ClI)
VMP

VISTA (lIA) 0.82 (0,20; 3,27)
MP

*Obliczone metoda Peto

lloraz szans obliczony w oparciu o dane z badania VISTA wystgpienia zgondw zwigzanych
z leczeniem wynosi 0,82 (95% Cl: 0,20; 3,27). Otrzymany wynik nie wykazat istotnosci staty-
stycznej.

8.5.4 Rezygnacja z badania ogétem

W obserwaciji VISTA analizowano czesto$¢ ogdlnej rezygnaciji z leczenia w poszczegdinych
grupach. Waznym jest fakt, iz powody rezygnacii z badania ogdtem przedstawione w powyz-
szej prébie klinicznej uwzgledniaty: progresje choroby, decyzje pacjenta, dziatania niepozg-
dane (zwigzane lub niezwigzane z zastosowanym leczeniem), a takze przypadki zgondw oraz
inne powody rezygnacji. W przypadku oceny ponizszego punktu kohcowego zachowano
analize ITT.

Ponizsza tabela przedstawia liczby i odsetki pacjentdw, u ktdrych wystgpit omawiany punkt

kohcowy.

Tabela 57.
Liczby i odsetki pacjentow, kitorzy zrezygnowali z leczenia ogotem; VMP vs MP (VISTA)

Badanie Interwencja
VMP 344 139 (40)
VISTA (Il A)
MP 338 166 (49)

Na podstawie powyzszych danych mozna stwierdzi¢, iz czesto$¢ rezygnacji ogdtem byta
mniejsza w grupie pacjentdw otrzymujgcych bortezomib (40%) w pordwnaniu do pacjentdow

z grupy kontrolnej (49%).

Obliczony iloraz szans oraz parametr dodatkowy NNT omawianego punktu kohcowego za-

wiera tabela ponize;.
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Tabela 58.
Obliczony iloraz szans oraz parametr NNT wystgpienia rezygnacii z leczenia ogétem; VMP vs MP (VISTA

Interwencja OR* (95% CI) NNT (95% CI)
VMP
VISTA (lIA) 0,70 (0,51; 0,96) 12 (7; 81)
MP

*Obliczone na podstawie dostepnych danych

Obliczony na podstawie wynikéw z badania VISTA iloraz szans wystgpienia rezygnaciji z ba-
dania ogdétem wynosi 0,70 (95% CI: 0,51; 0,96). Zatem szansa wystgpienia analizowanego
punktu koncowego w grupie VMP stanowi 70% analogicznej szansy w grupie MP. Otrzymany
wynik wykazat znamiennos¢ statystyczng na korzy$é bortezomibu podawanego w skojarzeniu

z melfalanem i prednizonem.

Warto$¢ parametru NNT wynosi 12 (95% Cl: 7; 81), zatem podajgc 12 pacjentom bortezomib
w skojarzeniu z melfalanem i prednizonem zamiast sam melfalan i prednizon przez okres
54 tyg., mozna unikng¢ 1 dodatkowego przypadku wystgpienia rezygnaciji z leczenia ogé-
tem.

8.5.5 Rezygnacja z leczenia z powodu dziatan niepozgdanych

W obserwacji VISTA analizowano czesto$¢ rezygnacii z leczenia z powodu wystgpienia dzia-
tan niepozgdanych. W ocenie powyzszego punktu kohcowego zostata zachowana analiza
ITT.

Ponizsza tabela przedstawia liczby i odsetki pacjentdw, u ktdrych wystgpit omawiany punkt

kohcowy.

Tabela 59.
Liczby i odsetki pacjentow, kitorzy zrezygnowali z leczenia z powodu dziatan niepozgdanych; VMP vs MP (VISTA)

Badanie Interwencja
VMP 344 50 (15)
VISTA (Il A)
MP 338 47 (14)

Z powyzszych danych wynika, ze w badaniu VISTA odsetki chorych, u ktérych wystgpity rezy-
gnacje z leczenia z powodu dziatan niepozgdanych byt poréwnywalne w obu grupach tera-

peutycznych i wynosity 15% dla grupy VMP oraz 14% dla grupy MP.

Obliczony iloraz szans omawianego punktu koncowego zawiera tabela ponize;.
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Tabela 60.
Obliczony iloraz szans rezygnaciji z leczenia z powodu dziatan niepozgdanych; VMP vs MP (VISTA)

Badanie Interwencja OR* (95% ClI)
VMP

VISTA (lIA) 1,05 (0,67; 1,66)
MP

*Obliczone na podstawie dostepnych danych
Obliczony na podstawie wynikéw z badania VISTA iloraz szans wystgpienia rezygnaciji z ba-
dania z powodu dziatan niepozgdanych wynosi 1,05 (95% Cl: 0,67; 1,66). Otrzymany wynik nie

wykazat znamiennosci statystyczne;.

8.5.6 Powazne dziatania niepozgdane

W badaniu VISTA anadlizowano liczby i odsetki pacjentéw, u ktdérych w okresie leczenia wystg-
pity powazne dziatanie niepozgdane. Autorzy préby klinicznej za powazne dziatania niepo-
zqgdane uznali te, ktére wymagaty dtugotrwatej hospitalizaciji, zagrazajgce zyciu, zakohczone
zgonem, powodujgce trwate kalectwo, wady i nieprawidtowosci wrodzone lub znaczgco

istotne z medycznego punktu widzenia.

Powazne dziatania niepozgdane byty monitorowane raz w miesigcu przez niezalezny komitet

(data and safety monitoring committee).

Szczegdtowe dane dotyczgce liczby i odsetek pacjentdw, u ktdérych analizowano powyzszy

punkt kohcowy zestawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 61.
Liczby i odsetki pacjentdw, u ktdrych wystgpity powazne dziatania niepozgdane; VMP vs MP (VISTA)

Badanie Interwencja
VMP 340 155 (46)
VISTA (Il A)
MP 337 121 (36)

Na podstawie powyzszej tabeli mozna stwierdzi¢, iz odsetek pacjentdw, u ktérych w okresie
leczenia odnotowano wystgpienie powaznych dziatan niepozgdanych byt wyzszych (46%)
W grupie przyjmujgcej bortezomib podawany w skojarzeniu z melfalanem i prednizonem

w poréwnaniu do tego odsetka w grupie leczonej samym melfalanem i prednizonem (36%).

Obliczony iloraz szans oraz dodatkowy parametr EBM: NNH (number needed to harm) wy-

stgpienia powaznych dziatah niepozgdanych zamieszczono w ponizszej tabeli.
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Tabela 62.
Obliczony iloraz szans wystgpienia powaznych dziatan niepozgdanych; VMP vs MP (VISTA)

Badanie Interwencja OR* (95% ClI) NNH (95% CI)
VMP
VISTA (Il A) 1,50 (1,09; 2,06) 11 (6; 44)
MP

*Obliczone na podstawie dostepnych danych

Obliczony iloraz szans wystgpienia powaznych dziatah niepozgdanych wynosi 1,50
(95% ClI: 1,09; 2,06). W zwigzku z tym, szansa wystgpienia omawianego punktu kohcowego
w grupie VMP jest ponad 1,5 razy wieksza od tej szansy w grupie MP. Ofrzymany wynik jest

istotny statystycznie.

Obliczony parametr NNH jest réwny 11 (95% Cl: é; 44). Zatem, leczgc 11 pacjentéw borte-
zomibem podawanym w skojarzeniu z melfalanem i prednizonem zamiast samym melfala-
nem i prednizonem przez okres 54 tyg., nalezy spodziewac sie wystgpienia 1 dodatkowego
przypadku powaznego dziatania niepozgdanego. Biorgc pod uwage wysokg gérng granice

przedziatu ufnosci mozna wnioskowac o brak istotnosci klinicznej otrzymanego wyniku.

8.5.7 Powazne dziatania niepozgdane zwigzane z leczeniem

Autorzy préby klinicznej VISTA analizowdli liczby i odsetki pacjentéw, u ktdérych w okresie le-
czenia wystgpity powazne dziatanie niepozgdane zwigzane z zastosowanym leczeniem. Po-
wazne dziatania niepozgdane byty monitorowane raz w miesigcu przez niezalezny komitet

(data and safety monitoring committee).

Szczegdbdtowe dane na temat ocenianego punktu kohcowego zamieszczono w ponizszej
tabeli.

Tabela 63.

Liczby i odsetki pacjentéw, u ktérych wystgpity powazne dziatania niepozadane zwigzane z leczeniem; VMP vs MP
(VISTA)

Badanie Interwencja
VMP 340 96 (28)
VISTA (Il A)*
MP 337 51 (19)

**Pacjenci 21 powaznym dziataniem niepozgdanym zwigzanym z leczeniem (TEAE)

Z danych zawartych powyzej mozna wnioskowad, iz odsetek pacjentdw, u ktérych odno-
towano wystgpienie powaznych dziatan niepozgdanych zwigzanych z leczeniem byt wiekszy
w grupie leczonej bortezomibem podawanym w skojarzeniu z melfalanem i prednizonem

(28%) w poréwnaniu do grupy leczonej samym melfalanem i prednizonem (15%).
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Obliczony iloraz szans orazm parametr dodatkowy NNH wystgpienia powaznych dziatan

niepozgdanych zwigzanych z leczeniem zamieszczono w ponizszej tabeli.

Tabela 64.
Obliczony iloraz szans wystqgpienia powaznych dziatan niepozgdanych; VMP vs MP (VISTA)

Badanie Interwencja OR* (95% ClI) NNH (95% CI)
VMP

VISTA (1l A) 2,21 (1,49; 3,30) 8 (6; 15)
MP

*Obliczone na podstawie dostepnych danych

Obliczony iloraz szans wystgpienia powaznych dziatah niepozgdanych zwigzanych z lecze-
niem wynosi 2,21 (95% Cl: 1,49; 3,30). W zwiqzku z tym, szansa wystgpienia omawianego punk-
tu kohcowego w grupie VMP jest ponad 2 razy wieksza od tej szansy w grupie MP. Otrzymany

wynik jest istotny statystycznie.

Obliczony parametr NNH jest rowny 8 (95% Cl: 6; 15). Zatem, leczac 11 pacjentéw bortezo-
mibem podawanym w skojarzeniu z melfalanem i prednizonem zamiast samym melfalanem
i prednizonem przez okres 54 tyg., nalezy spodziewac sie wystgpienia 1 dodatkowego przy-

padku powaznego dziatania niepozgdanego zwigzanego z leczeniem.

8.5.8 Dziatania niepozgdane ogétem

W prébie klinicznej VISTA analizowano punkt kohcowy, jakim byto wystgpienie w okresie le-

czenia dziatan niepozgdanych ogdtem.

Analizowano te dziatania niepozgdane, ktdrych czesto$¢ wystepowania w analizowanych gru-
pach wyniosta =2 10%. W przypadku dziatan niepozgdanych wystepujgcych w stopniu
3 lub 4 wg NCI-CTC uwzgledniono tylko te dziatania niepozgdane, ktére obserwowano
U 2 5% pacjentéw. Dodatkowo uwzgledniono takze te dziatania niepozgdane, ktére uznano

za istotne z klinicznego punktu widzenia.

Szczegdtowe dane dotyczgce liczby i odsetek pacjentdw, u ktérych w okresie leczenia wy-

stgpit omawiany punkt kohcowy zestawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 65.
Liczby i odsetki pacjentéw, u ktérych wystqpity dziatania niepozgdane; VMP vs MP (VISTA

Badanie Dziatania niepozgdane

Ogobtem 338 (99) 326 (97)
W stopniu 3 181 (53) 148 (44)
VISTA (Il A)*
W stopniu 4 96 (28) 92 (27)
W stopniu 5 27 (8) 27 (8)

*Uwzglednieni pacjenci mogli mie¢ wiecej niz jedno dziatanie niepozgdane

Analizujgc dane zawarte w powyzszej tabeli mozna stwierdzi¢, iz odsetki pacjentdw, u kté-
rych wystgpity dziatania niepozgdane ogdtem nie réznig sie znacznie miedzy analizowanymi
grupami oraz znajdujqg sie na poziomie 97% — 99%. W przypadku dziatan niepozgdanych wyste-
pujgcych w stopniu 3, wyzszy odsetek pacjentéw obserwowano w grupie leczonych VMP (53%)
w poréwnaniu do tego odsetka w grupie MP (44%). Natomiast odsetki pacjentdw, ktdérzy do-
Swiadczyli dziatan niepozgdanych wystepujgcych w stopniu 4 i 5 wg NCI-CTC roztozyty sie row-
no pomiedzy poréwnywanymi grupami: VMP (28%) oraz MP (27%).

Ponizej przedstawiono obliczone dla omawianego punktu koncowego ilorazy szans wystg-

pienia dziatan niepozgdanych oraz wartosci NNH.

Tabela 66.
Obliczone wartosci ilorazéw szans oraz parametréw NNH wystagpienia dziatan niepozgdanych; VMP vs MP (VISTA)

Badanie Dziatania niepozgdane OR* (95% CI) NNH (95% CI)
Ogoétem 5,70 (1,23; 53,22) 38 (20; 140)
W stopniu 3 1,45 (1,06; 1,99) 11 (6; 57)
VISTA (Il A)
W stopniu 4 1,05 (0,74; 1,49) -
W stopniu 5 0,99 (0,55; 1,80) -

*Obliczone na podstawie dostepnych danych

lloraz szans wystgpienia dziatan niepozgdanych ogdtem wynosi 5,70 (95% Cl: 1,23; 53,22),
CO oznacza, iz szansa wystgpienia tego punktu kohcowego w grupie przyjmujgcej bortezo-
mib podawany w skojarzeniu z melfalanem i prednizonem jest 5,7 razy wiekszy od tej szansy
w grupie otrzymujgcej sam melfalan i prednizon. Uzyskany wynik jest istotny statystycznie. Ob-
liczona warto$¢ parametru NNH wynosi 38 (95% Cl: 20; 140). W zwigzku z tym, leczgc 38 pa-
cjentdw bortezomibem podawanym w skojarzeniu z melfalanem i prednizonem zamiast sa-

mym melfalanem i prednizonem, nalezy spodziewac sie wystgpienia w okresie leczenia do-
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datkowego dziatania niepozgdanego. Ofrzymany wynik nie wykazuje jednak istotnosci

z klinicznego punktu widzenia.

Obliczony iloraz szans wystgpienia dziatah niepozgdanych w stopniu 3 wynosi 1,45
(95% CI: 1,06; 1,99) i wykazuje istotnos¢ statystyczng. Zatem szansa wystgpienia analizowane-
go punktu kohcowego w grupie VMP jest prawie 1,5 razy wieksza od tej szansy w grupie MP.
Obliczony parametr NNH ma warto$¢ 11 (95% ClI: é; 57). Dlatego tez, leczac 11 pacjentow
VMP zamiast MP, mozna spodziewac sie wystgpienia w okresie leczenia 1 dodatkowego dzia-
tania niepozgdanego w stopniu 3. Uzyskany wynik $wiadczy o braku istotnosci klinicznej anali-

zowanego punktu kohcowego.

Natomiast w przypadku dziatah niepozgdanych wystepujgcych w stopniu 4 oraz 5 wg NCI-
CTC nie wykazano réznic statystycznie znamiennych. Obliczone ilorazy szans wynoszq odpo-
wiednio dla stopnia 4 oraz 5 wg NCI-CTC: 1,05 (95% CI. 0,74; 1,49) oraz 0,99
(95% CI: 0,55; 1,80).

8.5.9 Hematologiczne dziatania niepozgdane

We wigczonym do analizy badaniu VISTA oceniano czesto$é wystgpienia w okresie lecze-
nia hematologicznych dziatan niepozgdanych. Dodatkowo podano informacije, iz wirdd
pacjentdw, ktdérzy doswiadczyli hematologicznych dziatah niepozgdanych u 26% pacjentdw
Z grupy bortezomibu oraz 35% z grupy kontrolnej trzeba byto wykonaé transfuzje krwinek
czerwonych, natomiast u 30% i 39% odpowiednio z grupy VMP i MP konieczne byto zastoso-

wanie czynnikdw stymulujgcych erytropoeze.

Szczegdtowe dane dotyczgce omawianego punktu kohcowego zestawiono w tabeli poni-

zej.
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Tabela 67.

Liczby i odsetki pacjentow, u ktdrych wystgpity hematologiczne dziatania niepozadane; VMP vs MP (VISTA)

Badanie

VISTA (Il A)*

n (%)
Dziatania Ogobtem Stopien 3 Stopien 4
niepozgdane
VMP MP VMP MP VMP MP
N=340 N=337 N=340 \EXXY N=340 N=337
Trombocytopenia 178 (52) 159 (47) 68 (20) 55 (16) 58 (17) 47 (14)
Neutropenia 165 (49) 155 (46) 102 (30) 79 (23) 34 (10) 49 (15)
Anemia 147 (43) 187 (55) 53 (16) 66 (20) 9 (3) 26 (8)
Leukopenia 113 (33) 100 (30) 67 (20) 55 (16) 10 (3) 13 (4)
Limfopenia 83 (24) 58 (17) 49 (14) 30 (9) 18 (5) 7 (2)

*Uwzglednieni pacjenci mogli mie¢ wiecej niz jedno dziatanie niepozgdane

Na podstawie wynikdw z badania VISTA mozna stwierdzi¢, iz czestos¢ wystepowania trom-

bocytopenii, neutropenii, leukopenii oraz limfopenii (ogdtem oraz w stopniu 3 i 4) jest nie-

Znacznie wieksza w grupie chorych stosujgcych bortezomib podawany w skojarzeniu z melfa-

lanem i prednizonem w poréwnaniu do grupy leczonej melfalanem. Jedynie w przypadku

anemii odsetki pacjentéw sg wyzsze w grupie stosujgcej melfaln i prednizon w poréwnaniu

do grupy otrzymujqcej bortezomib z melfalanem i prednizonem.

Szczegdtowe dane dotyczgce obliczonego ilorazu szans zawiera ponizsza tabela.

Tabela 68.

Obliczone ilorazy szans oraz parametry NNT/NNH wystgpienia hematologicznych dziatan niepozadanych;
VMP vs MP (VISTA)

Ba-

danie

VISTA
(nA)

Ogétem Stopien 3 Stopien 4
Dziatania
niepozgdane OR* NNH/NNT (o] & NNH/NNT OR* NNH/NNT
(95% ClI) (95% ClI) (95% ClI) (95% ClI) (95% ClI) (95% ClI)
Trombocytopenia i 128 - 1,27 -
P (0,90; 1,68) (0.85; 1,94) (0,82;1,97)
Neutropenia 11 - 1,40 _ 0,65 _
P (0.81; 1,51) (0,98; 2,00) (0,40; 1,07)
. 0,61 . 0.76 _ 0,33 .
Ll (045:.084) | 7622 | (050:1,15) (013:0,73) | 20(1259)
Leukopenia .18 - 1,26 - 0.76 -
P (0,84; 1,65) (0.83; 1,90) (0,29: 1,90)
. . 1,55 . 1,72 . 2,64 .
Limfopenia (1,05, 2,31 14 (8; 93) (1,04 2,89) 19 (10; 147) (1,03; 7.56) 32 (16; 249)

*Obliczone na podstawie dostepnych danych
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W przypadku poszczegdinych dziatan niepozgdanych: trombocytopenii, neutropenii oraz
leukopenii nie wykazano réznic znamiennych statystycznych. Natomiast w przypadku anemii,
a takze anemii wystepujgcej w stopniu 4 odnotowano réznice istotne statystycznie na korzysé
ocenianej interwencji. Obliczone ilorazy szans wystgpienia anemii oraz anemii wystepujgcej
w stopniu 4 wynoszg odpowiednio 0,61 (?5%Cl: 0,45; 0,84) oraz 0,33 (?5% CI: 0,13; 0,73). Zatem
szansy wystgpienia anemii oraz anemii wystepujgcej w stopniu 4 w grupie VMP stanowig od-
powiednio 61% oraz 33% analogicznych szans w grupie MP. Parametry NNT sq réwne:
? (95% Cl: 6; 22) dla anemii oraz 20 (95%Cl: 12; 55) dla anemii w stopniu 4. W zwigzku z tym, po-
dajgc 9 oraz 20 pacjentom bortezomib w skojarzeniu z melfalanem i prednizonem zamiast sa-
mego melfalanu i prednizonu nalezy oczekiwag, iz uniknie sie 1 dodatkowego przypadku wy-

stgpienia odpowiednio anemii oraz anemii wystepujgcej w stopniu 4.

Jedynie dla limfopenii oraz limfopenii wystepujacej w stopniach 3 i 4 wykazano réznice
znamienne statycznie na korzy$¢ melfalanu i prednizonu. Otrzymane ilorazy szans wynoszg
1,55 (95% CI: 1,05; 2,31) dla limfopenii; 1,72 (95% Cl: 1,04; 2,89) dla limfopenii w stopniu 3 oraz
2,64 (95% Cl: 1,03; 7,56) dla limfopenii w stopniu 4. W zwigzku z tym, szansy wystgpienia limfo-
penii, limfopenii w stopniu 3 oraz limfopenii w stopniu 4 w grupie bortezomibu podawanego
w skojarzeniu z melfalanem i prednizonem sg odpowiednio 1,55, 1,72 oraz 2,64 razy wieksze
od tej szansy w grupie melfalanu i prednizonu. Parametry NNH wynoszg 14 (5% CI: 8; 93) dla
limfopenii; 19 (95% CI: 10; 147) dla limfopenii w stopniu 3 oraz 32 (95% Cl:16; 249) dla limfopenii

w stopniu 4. Otrzymane wyniki wykazujq jednak brak istotnosci kliniczne;j.

8.5.10 Zotgdkowo - jelitowe dziatania niepozgdane

W eksperymencie VISTA analizowano zotgdkowo - jelitowe dziatania niepozgdane, ktére

wystgpity U pacjentéw leczonych VMP oraz MP w okresie leczenia.

Szczegdtowe dane o liczbach i odsetkach analizowanego punktu kohcowego zawiera ta-

bela ponize;.
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Tabela 69.
Liczby i odsetki pacjentow, u ktérych wystgpity zotadkowo - jelitowe dziatania niepozgdane; VMP vs MP (VISTA)

n (%)
Badanie .Dzia.lania Stopien 3 Stopien 4
niepozgdane
VMP MP VMP MP
N=340 N=337 N=340 N=337
Nudnosci 164 (48) 94 (28) 14 (4) 1(<1) 0 0
Biegunka 157 (46) 58 (17) 23 (7) 2(1) 2(1) 0
Zaparcia 125 (37) 54 (16) 2 (1) 0 0 0
VISTA (Il A)*
Wymioty 112 (33) 55 (16) 14 (4) 2(1) 0 0
Bdle brzucha 49 (14) 22 (7) 7 (2) 1(<1) 0 0
Béle nadbrzusza 40 (12) 29 (9) 1(<1) 0 0 0

*Uwzglednieni pacjenci mogli mie¢ wiecej niz jedno dziatanie niepozgdane

Andlizujgc dane zawarte w powyzszej tabeli mozna stwierdzi¢, iz odsetki pacjentdw, u kté-
rych wystgpity zotgdkowo - jelitowe dziatania niepozgdane w wiekszosci przypadkdéw byty
wieksze w grupie oséb otrzymujgcych bortezomib podawany w skojarzeniu z melfalanem
i prednizonem w stosunku do chorych leczonych melfalanem i prednizonem. Najwiekszg rézni-
ce uzyskano w przypadku biegunki, ktéra wystgpita u 46% pacjentdéw w grupie VMP w po-

réwnaniu z grupg MP, w ktérej pojawita sie jedynie u 17% pacjentdéw.

Natomiast w przypadku analizowanego punktu kohcowego wystepujgcego w 3 oraz 4 stop-
niu toksycznosci NCI-CTC réznice pomiedzy analizowanymi grupami byty do siebie zblizone
i znajdowaty sie na poziomie maksymalnie do kilku procent. Analizowane dziatania niepozg-

dane w stopniu 4 wystgpity tylko u dwéch pacjentéw (przypadki biegunki).

Dodatkowo autorzy eksperymentu VISTA podali informacje, iz zotgdkowo — jelitowe dziatania
niepozgdane tgcznie dla stopni toksycznosci 3 i 4 wg NCI-CTC wystepowaty czesciej w grupie

bortezomibu (19%) w poréwnaniu do grupy melfalnu i prednizonu (5%).

W ponizszej tabeli zamieszczono obliczone dla omawianego punktu kohcowego wartosci

ilorazéw szans oraz parametréw NNH.
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Tabela 70.
Obliczone ilorazy szans oraz parametry NNH zotgdkowo - jelitowych dziatan niepozgdanych; VMP vs MP (VISTA)

Ogétem Stopien 3 Stopien 4
. Dziatania
Badanie . .
niepozgdane OR* NNH OR* NNH OR*
(95% ClI) (95% ClI) (95% ClI) (95% ClI) (95% ClI)
. 2,41 ) 14,43 ] _ _
Nudnosci (1,73; 3,36) 5 (4; 8) (2,17; 611,90) 27 (16; 53)
. 4,13 . 12,15 . 7.35 _
Biegunka | o oi599) | 43S 1 (9610691 | 17T 0,46 117,69)0
3,05 7.35
Zaparcia y 5(4; 8) / - - -
2,09; 4,4 ,46; 117,69)A
VISTA (2,09; 4,48) (0,46; 117,69)
A 2,52 7,19
Wymioty (1.72:3.71) 7 (5, 10) (1,63: 65,56) 29 (16;71) - -
: 2,41 ) 7.06
Bdle brzucha (1,39 4,29) 13 (8; 30) (0,90; 319,25) - - -
Bole 1,42 _ 7.32 ~ _ _
nadbrzusza (0.83; 2,43) (0.15; 369,13)A

*Obliczone na podstawie dostepnych danych
AQObliczone metodq Peto

Obliczone ilorazy szans wystgpienia w okresie leczenia nudnosci, biegunki, zaparé, wymio-
tow oraz bdlu brzucha wykazaty réznice znamienne statycznie na korzys¢ melfalanu i predni-

zonu. Pozostate dziatania niepozgdane nie wykazaty znamiennosci statsytczne;.

Dodatkowo znamiennos$¢ statystyczng uzyskaty wyniki dla nudnosci, biegunki i wymiotéw
wystepujacych w stopniu 3 wg NCI-CTC. W przypadku pozostatych punktéw kohcowych nie

odnotowano réznic znamiennych statystycznie.

8.5.11 Infekcje

W badaniu VISTA oceniano czesto$¢ wystgpienia w okresie leczenia infekciji. Liczby i odsetki

analizowanego punktu konhcowego przedstawiono w tabeli ponize;.
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Tabela 71.
Liczby i odsetki pacjentéw, u ktdrych wystgpity infekcje; VMP vs MP (VISTA)

n (%)
Badanie . Dzia'luniu Ogotem Stopien 3 Stopien 4
niepozgdane

VMP MP VMP MP VMP MP
N=340 N=337 N=340 N=337 N=340 N=337

Zapalenie ptuc 56 (16) 36 (11) 16 (5) 13 (4) 6 (2) 4 (1)

VISTA (Il A)*
Pétpasiec 45 (13) 14 (4) 11 (3) 6(2) 0 0

*Uwzglednieni pacjenci mogli mie¢ wiecej niz jedno dziatanie niepozgdane

Z danych umieszczonych w powyzszej tabeli wynika, iz odsetki pacjentdw, u ktdérych wystg-
pity w okresie leczenia infekcje (zapalenia ptuc, pdtpasiec) byt wiekszy w grupie pacjentéw
leczonych bortezomibem podawanym w skojarzeniu z melfalanem i prednizonem w poréw-
naniu do grupy chorych otrzymujgcych melfalan i prednizon. Natomiast w przypadku wystg-
pienia infekcji w stopniach 3 i 4 odsetki analizowanych grup terapeutycznych byty poréwny-
walne. Waznym jest fakt, iz odsetki pacjentéw z grupy bortezomibu, u ktérych odnotowano

wystgpienie pdtpasca zmniejszyty sie do 3% po przyjmowaniu lekéw przeciwwirusowych.

Ponizej przedstawiono obliczone dla omawianego punktu koncowego ilorazy szans wystg-

pienia poszczegdlnych dziatan niepozgdanych oraz wartosci NNH.

Tabela 72.
Obliczone ilorazy szans oraz parametry NNH wystgpienia infekcji; VMP vs MP (VISTA)

Ogébtem Stopien 3 Stopien 4
. Dziatania
Badanie . .
niepozadane OR* NNH OR* NNH OR* NNH
(95% ClI) (95% CI) (95% ClI) (95% CI) (95% ClI) (95% ClI)
1,65 1,23 1,49
Zapalenie ptuc 9 18 (10; 159) i - N -
1,03; 2, ,54; 2, ,43; 5,18)N
VISTA (1,03; 2,66) (0,54; 2,83) (0,43; 5,18)
4 3,52 1,84
Potpasiec (1,85; 7,08) 12 (8; 21) (0,62: 6.14) - - -

*Obliczone na podstawie dostepnych danych
AQObliczone metodqg Peto

Obliczone ilorazy szans wynoszg 1,65 (95% ci: 1,03; 2,66) dla zapalenia ptuc oraz 3,52
(95% CI: 1,85; 7,08) dla pdtpasca. Oba otrzymane wyniki sq istotne statystycznie na korzyse
melfalanu i prednizonu. W zwigzku z tym szansa wystgpienia zapalenia ptuc oraz pdtpasca
w grupie VMP jest odpowiednio 1,65 oraz 3,52 razy wieksza od tej szansy w grupie MP. Para-
metry NNH wynoszg 18 (95% Cl: 10; 159) dla zapalenia ptuc oraz 12 (95% Cl: 8; 21) dla pdtpa-
Sca. W zwiqgzku z tym, leczgc 18 oraz 12 pacjentdw VMP zamiast MP, nalezy spodziewac sie
1 dodatkowego przypadku wystgpienia odpowiednio zapalenia ptuc oraz pdtpasca. Nalezy

podkresli¢ fakt, iz otrzymany wynik nie jest istotny z klinicznego punktu widzenia.
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W przypadku infekcji wystepujgcych w stopniach 3 i 4 nie zaobserwowano réznic znamien-

nych statystycznych.

8.5.12 Dziatania niepozgdane zwigzane z zaburzeniami ukiadu nerwowego

Autorzy préby klinicznej VISTA analizowali liczby i odsetki pacjentdw, u ktdérych w okresie le-
czenia wystgpity dziatania niepozgdane zwigzane z zaburzeniami uktadu nerwowego. Dodat-
kowo autorzy eksperymentu podali takze informacje dotyczgce wystepowania neuropatii
czuciowej ze wzgledu na stopnie toksycznosci. Neuropatia czuciowa w grupie VMP wyste-
powata u 49 (14%) pacjentéw w stopniu 1 wg NCI-CTC; u 58 chorych (17%) w stopniu 2;

U 43 (13%) osdb w stopniu 3 oraz u jednego pacjenta w stopniu 4.

Waznym jest fakt, iz w przeciggu 2 miesiecy od zakohczenia badania u 74% pacjentéw
w dalszym ciggu wystepowata neuropatia obwodowa. Wérdd tych oséb, u 56% pacjentdow
poziom toksycznosci wg NCI-CTC analizowanego dziatania niepozgdanego nie ulegt zmio-

nie, a u 18% chorych zmniejszyt sie o jeden.

Ponizsza tabela zawiera szczegdtowe dane o ocenianym punkcie konhcowym.

Tabela 73.
Liczby i odsetki pacjentdw, u ktérych wystgpily dziatania niepozgdane zwigzane z zaburzeniami ukladu nerwowego,
VMP vs MP (VISTA)

n (%)

Badanie . Dzm}ama ‘ Stopien 3 ‘ Stopien 4
niepozgdane

N=340 N=337 N=340 N=337

VMP MP VMP MP

Cauclowanevropalia | 151 (40 | 16(5) | 43(13) 0 (<) 0

ST Nerwobdl 121 (36) 5(1) 28 (8) 1(<1) 2 (1) 0
Zawroty gtowy 56 (16) 37 (11) 7 (2) 1(<1) 0 0

Parestezje 45 (13) 15 (4) 6(2) 0 0 0

*Uwzglednieni pacjenci mogli mie¢ wiecej niz jedno dziatanie niepozgdane

Z powyzszych danych wynika, ze w badaniu VISTA odsetek chorych, u ktérych w okresie le-
czenia wystgpity dziatania niepozqdane zwigzane z zaburzeniami uktadu nerwowego (neuro-
patia czuciowa, nerwobdl, zawroty gtowy) oraz powyzsze dziatania wystepujgce w stopniu
3 byty wyraznie wieksze w grupie leczonej bortezomibem podawanego w skojarzeniu z melfa-
lanem i prednizonem w poréwnaniu do tego odsetka w grupie melfalanu i prednizonu. Naj-

wiekszg roznice pomiedzy analizowanymi odsetkami obserwowano w przypadku neuropatii
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czuciowej: 44% dla VMP oraz 5% dla MP oraz neuropatii czuciowej w stopniu 3: VMP - 13% oraz
MP - 0%.

Powyzsze dziatania niepozgdane wystepujgce w stopniu 4 nie zaobserwowano w grupie mel-
falanu i prednizonu, natomiast w grupie bortezomibu skojarzonego z melfalanem i prednizonem

odnotowano 1 przypadek neuropatii czuciowej oraz 2 przypadki nerwobdlu.

W tabeli ponizej przedstawiono dla tego punktu kohcowego obliczone ilorazy szans oraz

parametry NNH.

Tabela 74.
Obliczone wartosci ilorazéw szans oraz parametréw NNH wystgpienia dziatan niepozgdanych zwigzanych z ukia-
dem nerwowym; VMP vs MP (VISTA)

Ogétem Stopien 3 Stopien 4
Badanie Dziatania
niepozgdane OR* NNH OR* OR* l;l;;
(95% CI) (95% CI) (95% CI) (95% CI) ( C|)°
;’;‘;‘ﬁ; 16,04 3(33) 98,70 ~ 7,32 B
P (9,17; 29,55) ' (12,49; ) AN (0,15; 369,13)A
Cczuciowa
: 36,69 , 30,15 13 7,35
VISTA e 2t (1488 116,41) | 334 (4,91:1236,59) | (9:19) | (0.46: 117.69)8 | ~
(nA)
Zawroly glow 1,60 19 (10; 7,06 ~ ~ ~
glowy (1,00; 2,57) 328) (0,90; 319,25)
Parestezie | 3,27 (1.74: 6,45) | 12 (8;22) 13,12 - - -
1 </ I8 0 ' (1,18; ©)AA

*Obliczone na podstawie dostepnych danych
AQObliczone metodqg Peto
AAObliczone metodg M-H* (Mantela-Heanszla z korektq

Obliczone ilorazy szans wynoszg 16,04 (95% Cl: 9,17; 29,55), 36,69 (95% CI: 14,88; 116,41),
1,60 (95% CI: 1,00; 2,57) oraz 3,27 (95% Cl: 1,74; 6,45) odpowiednio dla neuropatii czuciowe;j,
nerwobdlu, zawrotdw gtowy oraz parestezji. Otrzymane wyniki sq istotne statystycznie na ko-
rzy$¢ melfalanu i prednizonu. W zwigzku z tym szansy wystgpienia w okresie leczenia neuropa-
tii czuciowej, nerwobdlu, zawrotdéw gtowy oraz parestezji w grupie VMP sg odpowiednio
16,04, 36,69, 1,60 oraz 3,27 razy wieksze od tej szansy w grupie MP. Parametry NNH wynoszg
3 (95% Cl: 3; 3), 3 (95% ClI: 3;4), 19 (95% CI: 10; 328) oraz 12 (8; 22) odpowiednio dla neuropatii
czuciowej, nerwobdlu, zawrotéw gtowy oraz parestezji. Zatem leczqc 3, 3, 19 oraz 12 pacjen-
tow VMP zamiast MP przez okres 54 tyg., nalezy spodziewac sie 1 dodatkowego przypadku

wystgpienia odpowiednio neuropatii czuciowej, nerwobdlu, zawrotdéw gtowy oraz parestez;i.

W przypadku dziatan niepozgdanych zwigzanych z uktadem nerwowym w stopniu trzecim,

jedynie w przypadku czuciowej neuropatii obwodowej, nerwobdlu oraz parestezji ilorazy
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szans sqg statystycznie znamienne i wynoszg odpowiednio 98,70 (95% Cl. 12,49; =), 30,15
(95% ClI: 4,91; 1236,59) oraz 13,12 (95% CI: 1,18;=) na korzy$¢ melfalanu i prednizonu. Dodat-
kowo nalezy podkresli¢, iz wysoka gdérna granica przedziatu ufnosci pozwala wnioskowadé o
duzych odchyleniach wartosci z proby od wartosci z populacii, czyli braku istotnosci klinicznej

uzyskanych wynikow.

Oceniane dziatania niepozgdane wystepujagce w 4 stopniu toksycznosci nie wykazaty zna-

miennosci statystyczne;.

8.5.13 Pozostate dziatania niepozgdane

W prdbie klinicznej VISTA analizowano wystgpienie w okresie leczenia pozostatych dziatan nie-

pozgdanych. Do najczescie] obserwowanych zaliczono wystgpienie gorqczki oraz zmeczenia.

Szczegdtowe dane o liczbach i odsetkach pacjentdw omawianego punktu kohcowego zawie-

ra tabela ponizej.
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Tabela 75.
Liczby i odsetki pacjentdw, u ktdrych wystgpily pozostate dziatania niepozgdane, VMP vs MP (VISTA)

n (%)
Badanie ni:;t]i':grne Stopien 3 ‘ Stopien 4
VMP MP VMP MP
N=340 N=337 N=340 N=337
Gorgczka 99 (29) 64 (19) 8 (2) 612) 2(1) 2(1)
Imeczenie 98 (29) 86 (26) 23 (7) 7 (2) 2 (1) 0
Anoreksja 77 (23) 34 (10) 92 (3) 4(1) 1(<1) 0
Astenia 73 (21) 60 (18) 20 (6) 9 (3) 1(<1) 0
Kaszel 71 (21) 45 (13) 0 2(1) 0 0
Bezsennos$é¢ 69 (20) 43 (13) 1(<1) 0 0 0
VISTA (1.4)* | Obrzeki obwodowe 68 (20) 34 (10) 2(1) 0 0 0
Wysypka 66 (19) 24 (7) 2(1) 1(<1) 0 0
BSI plecéw 58 (17) 62 (18) 9 (3) 11 (3) 1(<1) 1(<1)
Duszno$é 50 (15) 44 (13) 11 (3) 5(1) 2(1) 3(1)
Hipokaliemia 44 (13) 25 (7) 19 (6) 8 (2) 3(1) 2(1)
BSI stawdw 36 (11) 50 (15) 4(1) 2 (1) 0 1(<1)
Z“;,’;iﬂ‘"(’;:”' 4(1) 6(2) 3(1) 2(1) 0 0

*Uwzglednieni pacjenci mogli mie¢ wiecej niz jedno dziatanie niepozgdane

Dane dotyczgce oceny bezpieczehstwa zamieszczone w badaniu  VISTA  wskazujg
na czestsze wystepowanie dziatah niepozgdanych w grupie otrzymujgcej VMP w poréwnaniu
Z grupg MP. W grupie pacjentdw stosujgcych bortezomib podawany w skojarzeniu z melfala-
nem i prednizonem najczesciej wystepujgcymi dziataniami niepozgdanymi byty gorgczka
(29%). zmeczenie (29%) oraz jadtowstret (23%). U chorych leczonych melfalanem i prednizo-
nem do najczesciej wystepujgcych dziatan niepozgdanych zaliczono tylko zmeczenie (26%).
Powyzsze dziatania niepozgdane wystepowaty bardzo rzadko w stopniach 3 oraz 4 i byty

poréwnywalne w obu grupach terapeutycznych.

W ponizszej tabeli zamieszczono obliczone dla omawianych punktéw kohncowych wartosci

ilorazédw szans oraz parametréw NNH.
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Tabela 76.

VMP vs MP (VISTA)

Badanie

VISTA
(Y]

Obliczone wartosci ilorazéw szans oraz parametréw NNH wystgpienia pozostatych dziatan niepozadanych;
Ogétem Stopien 3 Stopien 4
Dziatania NNH
niepozqdane OR* NNH OR* NNH (95% OR* (95%
(95% ClI) (95% CI) (95% ClI) Cl) (95% ClI) Cl)o
1,75 . 1,33 _ 0,99 B
ECTEIE (1,21; 2,55) 10(7:27) (0,40; 4,70) (0,14; 7,07)A
. 1,18 3.42 . 7,35 _
Imeczenie 085168 - (139:9.56) | 203600 | 46" 117,69)n
Anoreksja 2,61 8 (6; 15) 2,26 _ 7.32 _
(jadtowstret) (1,66; 4,16) ! (0,62; 10,15) (0,15; 369,13)A
Astenia 1,26 _ 2,28 _ 7.32 B
(0,85; 1,88) (0,97; 5,76) (0,15; 369,13)
1,71 . 0,13
s (1,12; 2,64) 14854 | (001,214 - - -
2z 1,74 . 7,32
Bezsennosc (113;2.7) 14 (8; 52) (0,15: 369,13)A - - _
Obrzeki 2,23 1 (7:22) 7,35 _ _ B
obwodowe (1.4; 3,58) ! (0,46; 117,69)
3,14 . 1,93
RUETERS (1,88; 5,39) 716141 10.20; 18,66)7 - - -
BSl plecow 0,91 _ 0.81 _ 0,99 _
P (0,60; 1,38) (0,29:2,17) (0,06; 15,88)A
Dusznodé 1,15 _ 2,22 _ 0,66 _
(0,72; 1,82) (0,70; 8,23) (0.11; 3,85)A
. A 1,86 . 2,43 _ 1,48 B
Hipokaliemia (1,08: 3,25) 19 (10; 102) (0,999; 6,52) (0,26; 8,60)A
BSl stawdw 0.68 - 1,94 - 013 -
(0,42; 1,10) (0.39: 9.67)A (0,003; 6,76)A
Zakrzepica zyt 0,66 _ 1,48 B _ _
gtebokich (0,14; 2,80) (0,26; 8,60)A

*Obliczone na podstawie dostepnych danych

AObliczono metodg Peto

Obliczone wartosci ilorazéw szans w przypadku wystgpienia poszczegdinych dziatan niepo-

zqgdanych: gorgczki, jadtowstretu, kaszlu, bezsennosci, obrzekdw obwodowych, wysypki oraz

hipokaliemii sg znamienne statystycznie na niekorzy$¢ ocenianej interwenciji. Jednakze biorgc

pod uwage wysokg gérng granice przedziatu ufnodci parametréw NNH wiekszo$¢ z wyzej

wymienionych dziatan niepozgdanych jest nie istotnych z klinicznego punktu widzenia. Jedy-

nie wystgpienie wysypki z parametrem NNH rownym 9 (95% Cl: 6; 14) $wiadczy o istotnosci

klinicznej powyzszego dziatania niepozgdanego.
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W przypadku dziatan niepozgdanych wystepujgcych w stopniu 3 i 4 jedynie w przypadku
zmeczenia w stopniu 3 wykazano znamienno$¢ statystyczng. Otrzymany wynik jest znamienny

statystycznie na korzy$s¢ melfalanu i prednizonu. Mimo to nie jest istotny z klinicznego punktu
widzenia.
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12 DODATKOWE DANE DOTYCZACE EFEKTYWNOSCI KLINICZNEJ
SCHEMATU VMP

W procesie wyszukiwania odnaleziono dodatkowo | N T B

) Clo pacjentéw uczestniczgcych we wigczonych do ana-
lizy gtdwnej badaniu VISTA.

Analiza post-hoc Delforge 2011 zostata przeprowadzona w celu oceny klinicznej choroby
kosci w trakcie leczenia VMP oraz MP pacjentdw z nowozdiagnozowanym szpiczakiem mno-

gm.

Celem subanalizy Dimopoulos 2011 byta ocena czestosci wystepowania neuropatii obwo-
dowej (PN) oraz andaliza jej potencjalnych czynnikéw ryzyka zwigzana z przyjmowaniem VMP

przez pacjentdw chorujgcych na nowozdiagnozowanego szpiczaka mnogiego.

W badaniu Richardson 2011 zostata przeprowadzona analiza post-hoc, w ktdrej oceniono
wptyw zastosowania ESA na ryzyko wystgpienia zdarzeh zakrzepowo-zatorowych oraz wptyw

ESA lub transfuzji RBC na czas do wystgpienia progresji choroby i catkowitego przezycia.

W publikacji do badania VISTA dokonano oceny klinicznej choroby kosci. Ponadto, pod-
dano andalizie zmiany aktywnosci fosfatazy alkalicznej oraz ich zwigzek na uzyskanie odpo-
wiedzi na leczenie przez pacjentéw leczonych VMP lub MP. Ponadto, analizowano podgrupe
pacjentéw ze zmianami DKK-1 (Dickkopf-1 inhibitor réznicowania osteoblastéw) w surowicy.

Biatko DKK-1 byto prospektywnie analizowane po podaniu pojedynczej dawki bortezomibu.

Szczegdtowe informacje na temat charakterystyki wyjsciowej pacjentéw z badania VISTA
kryteriow wtgczenia i wykluczenia z badania VISTA oraz charakterystyke interwenciji zamiesz-

czono W rozdziale 8.2 oraz 8.3.

tgcznie wtgczono do analizy 154 pacjentéw ze zmianami DKK-1 (78 w grupie VMP oraz
76 w grupie MP). Wyodrebniona subpopulacja pacjentéw z DKK-1 byta poréwnywalna po-
miedzy analizowanymi grupami terapeutycznymi. Nieznaczne réznice zaobserwowano
w stadium zaawansowania choroby wg klasyfikacji ISS: Il i lll (odpowiednio: 53% i 32% -VMP
i 46% i 28%-MP). Dodatkowo, wiecej pacjentdw z grupy VMP w badaniu poczgtkowym miato
zmiany w kosciach (64% vs 53%-MP).

W tabeli ponizej przedstawiono dziatania niepozgdane zwigzane z chorobq kosci.
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Tabela 134.
Dziatania niepozgdane zwigzane z chorobq kosci L]

Parametr
Progresja choroby Progresja choroby
Liczebnosé populaciji, N 101 152
Progresja choroby z powodu pogorszenia sie choroby kosci, n (%) 3(3) 17 (11)
Liczebnos¢ populaciji, N Ogoétem Ogoétem
Terapia wspoélistniejaca: stosowanie bifosfonianow* 249 (73) 277 (82)
Dziatania niepozgdane zwiqzane z uktadem szkieletowymA, n (%) 13 (4) 17 (5)
Hiperkalcemia, n (%) 7 (2) 12 (4)
Radioterapia, n (%) 12 (3) 26 (8)

*Wtgczajgce pacjentdw, ktdrzy otrzymywali bifosfoniany na poczgtku badania; AWtgczajgc pacjentdw ze ztamaniem
patologicznym, z uciskiem rdzenia kregowego, z nowq osteolizg oraz z werbroplastykq.

Czestos¢ stosowania terapii wspdtistniejgcej (bifosfoniany) byta nizsza w grupie VMP (73%)
w poréwnaniu do grupy MP (83%). Ponadto, progresja choroby z powodu pogorszenia sie
choroby kosci rowniez byta wyzsza w grupie MP. Wystepowanie dziatan niepozgdanych
zwigzanych z uktadem szkieletowym byto pordwnywalne pomiedzy analizowanymi grupami
terapeutycznymi, przy czym nalezy zaznaczyé, iz czestos¢ hiperkalcemii byta znamiennie wyz-
sza w grupie MP (4%) w pordwnaniu do grupy VMP (2%). Z datg odciecia 16 marzec 2009 r.
radioterapie ofrzymato 8% pfts. z grupy MP oraz 3% pts. z grupy VMP.

Przeprowadzona analiza wykazata, iz wzrost sredniego ALP w trakcie leczenia byt bardziej
widoczny oraz trwalszy w grupie VMP niz MP. Mediana maksymalnej procentowej wartosci
ALP wzrastata w czasie leczenia i byta wyzsza w ramieniu VMP w poréwnaniu do ramienia MP
wérdd wszystkich pacjentéw wtgczonych do badania (49,7% vs. 30,3%) oraz takze u chorych
ze zmianami kosci (49,3% vs. 27,9%). Wykazano, iz wzrost ALP byt zwigzany z odpowiedzig na
leczenie VMP oraz MP. Wéréd pacjentdw leczonych VMP znamienne réznice w procentowym
wzroécie ALP zaobserwowano u pacjentdw, ktdrzy osiggneli: CR lub PR vs. NR (brak odpowie-
dzi na leczenie)[p=0,01]; CR vs. PR (p=0,0006) oraz CR vs. NR (p=0,38). Sredni maksymalny
wzrost ALP w odpowiedzi na leczenie byt wyzszy w grupie VMP niz MP, zaréwno u pacjentéw,
ktérzy osiggneli CR (68,7% vs. 43,9%) jak i PR (41,5% vs. 31,2%). Podobne wyniki uzyskano
w grupie chorych z uszkodzeniami kosci. Dodatkowo, w badaniu Delforge 2011 przeanalizo-
wano zwigzek pomiedzy zmianami w ALP a odpowiedzig na leczenie. Dowiedziono, iz naj-
wiekszy maksymalny wzrost ALP byt silnie zwigzany z osiggnieciem przez pacjentéw CR

(p=< 0,001) oraz CR/PR (p<0,01). Ponadto, wykazano, iz mediana DKK-1 zmnigjszyta sie w gru-
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pie VMP o 694,4 pg/mL oraz zwiekszyta sie w grupie MP o 1273,3 pg/mL. Dostepne dane ro-
diologiczne wykazaty dowody na gojenie sie kosciu 6 z 11 pacjentdw leczonych VMP, ktorzy
osiggneli najlepsze odpowiedzi na leczenie: u 3 pts. z CR, u 1 pt. z PR, oraz u 2 pts. ze stabiliza-

cjg choroby.

Przeprowadzona analiza post-hoc sugeruje pozytywny wptyw bortezomibu na metabolizm

kosci i potencjalnie gojenie sie kosci w szpiczaku mnogim.

W wyniku wyszukiwania odnaleziono publikacje do badania VISTA (NG
w ktérej analizowano czesto$¢ wystepowania neuropatii oowodowej (PN) oraz jej potencijal-
ne czynniki ryzyka zwigzane z przyjmowaniem VMP przez pacjentdw chorujgcych na nowoz-
diagnozowanego szpiczaka mnogiego. Za date odciecia danych zwigzanych z oceng neu-

ropatii obwodowej celem przeprowadzenia powyzszej analizy uznano marzec 2009.
Szczegdtowe informacje na temat charakterystyki wyjsciowej pacjentdéw z badania VISTA
kryteridw wtgczenia i wykluczenia z badania VISTA oraz charakterystyke interwencji zamiesz-
czono w rozdziale 7.2;i7.3.
W tabeli ponizej przedstawiono podziat neuropatii obwodowej w zaleznoéci od charaktery-

styki wyjsciowej pacjentow.

Tabela 135.

Charakterystyka wyjsciowo G

Parametry Neuropatia obwodowa %
Ogoétem Stopien 22 Stopien 23

Wiek <75/275 lat 47/46 32/31 13/13

Pleé: Meska/Zenska 48/46 31/33 12/14
Rasa: Biata/Azjatycka/Inna 48/36/43 33/18/43 13/12/14
Region: Pétnocna Ameryka/Europa/Inne 56/46/41 31/33/23 9/14/10
Stadium zaawansowania choroby wg klasyfikaciji ISS: 1/11/111 48/50/41 38/36/24 14/16/9
Typ szpiczaka: IgG/IgA/Inny 48/51/33 38/36/24 14/16/9
Masa ciata: Prawidlowa/Nadwaga/Otytosé 42/49/55 26/33/42 10/13/21
Klirens kreatyniny: <30/31-60/>60 ml/min 42/49/45 37/33/31 21/12/13
Stopien sprawnosci w skali Karnofsky’ego: <70/80/290% 44/45/51 29/28/38 12/14/15

187




Instytut Arcana

Parametry Nevuropatia obwodowa %

Ogétem Stopien 22 Stopien 23
Historia choroby neurologicznej: tak/nie 62/43 43/30 19/12
Jakakolwiek neuropatia: tak/nie 67/44 50/30 24/12
Neuropatia czuciowa: tak/nie 61/45 55/30 26/12
Neuropatia czuciowa: tak/nie 63/46 25/32 0/14
Cukrzyca: tak/nie 46/47 33/32 23/12
Zaparcia: tak/nie 53/45 36/31 10/14
Dusznosci: fak/nie 51/46 29/33 11/14

W prébie kliniczne; | cnolizowano zalezno$¢ pomiedzy czestoScig wystepo-

wania neuropatii obwodowej, a odpowiedziq leczenie. Szczegdtowe informacije przedsta-

wiono w tabeli ponizej.

Tabela 136.
Wystepowanie neuropatii obwodowej, a odpowiedz na leczenie (SN
Parametr Najlepsza odpowiedz na leczenie
CR PR NR
Liczba pacjentéw, N 340 102 136 102
Mediana skumulowanej dawki bortezomibu, 38.4 44,6 497 15.6
mg/m?
Mediana Neuropatia obwodowa
skumulowanej ogétem 163 160 155 17.8
dawki bortezomibu
do wystgpienia .
pierwszych N CIIREEE () O SR BT 19,5 21,1 20,8 18,1
- 2 stopnia 2
objawow
wystgpienia
neuro;?utu Neuropatia ol:'>wodowu 20,2 05 195 18.2
obwodowej, mg/m? 2 stopnia 3
[ S B 159 (47) 54 (53) 78 (57) 27 (26)
ogotem
I Neuropatia obwodowa
obwodowa, R 109 (32) 36 (35) 55 (40) 18 (18)
2 stopnia 2
n (%)
Neuropatia obwodowa
> stopnia3 45 (13) 11(11) 25 (18) 9 (9)

CR-catkowita odpowiedz na leczenie, PR-czesSciowa odpowiedz na leczenie, NR-brak odpowiedz na leczenie
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Na podstawie powyzszych danych mozna stwierdzi¢, iz incydenty neuropatii obwodowej
wystgpity u ponad potowy pacjentdw (53%), ktdrzy uzyskali catkowitg odpowiedz na lecze-
nie. Ponadto, u 57% pts., ktdrzy uzyskali CR oraz u 26% pts. u ktdrych nie wystqpita odpowiedz
na leczenie. Porobwnywalny trend zaobserwowano u pacjentéw, u ktdérych wystgpita neuro-
patia obwodowa stopnia 2 i 3. Pacjenci, ktérzy uzyskali CR i PR kontynuowali leczenie VMP
dtuzej niz pacjenci, ktérzy nie odpowiedzieli na leczenie. Nie odnotowano réznic w skumulo-
wane] dawce bortezomibu do wystgpienia pierwszych objawdw neuropatii obwodowej
stopnia 2 3.

Incydenty PN wystgpity u 85% pts., ktérzy uzyskali catkowitq odpowiedz? na leczenie, vs 71%,
U pacjentdw, u ktérych nie rozwineta sie PN w trakcie leczenia. U 8% pts. z brakiem odpowie-
dzi na leczenie wystgpita PN. Mediana TTP byta dtuzsza u pacjentdw, u ktérych wystgpita PN

w poréwnaniu do chorych bez PN.

Ponadto, zwigzek pomiedzy przyjmowaniem bortezomibu a wystepowaniem PN miat cha-
rakter odwracalny. Z datg odciecia na dzieh 16 marca 2009 r. (aktualizacja analizy do bada-
nia VISTA), 79% zdarzeh PN poprawita sie o przynajmniej jeden stopien toksycznosci wg NCI
CTCAE z mediang réwng 1,9 msc. oraz 60% przypadkdédw PN doswiadczyto ,,completely re-
solved” (definiowane jako powrdt PN do poziomu z wartoéci poczgtkowej u pts. z istniejgcg
wczesniej PN stopnia 1 oraz brak PN u wszystkich innych pacjentéw) z mediang czasu rowng
5,7 msc. Czestos¢ wystepowania PN byta zblizona u pacjentéw, ktdrzy odpowiedzieli i nie

odpowiedzieli na leczenie.

W publikaci | cc'izowano przypadki neuropatii obwodowej, ktdre wystqpi-
ty podczas terapii VMP. Ponizej zestawiono dane dotyczace omawianych punktéw konco-

wych.

Tabela 137.
Liczby i odsetki pacjentdw, u ktdrych wystgpita neuropatia obwodowa w trakcie leczenia VMP _

n (%)
. Dziatanie Wybidrcza
Badanie . 5 Rezygnacja y . Redukcja
niepozgdane
L Ogobtem Stopien 3 z leczenia r:f:g:::if dawki bor-
VMP , tezomibu
bortezomibemA
Neuropatia
obwodowa NEC* 159 (47) 45 (13) 11 (3) 39 (11) 76 (22)
Neuropatia
[ ] obwodowa e 0 0 Ti=n 3
|
Nevropatia ruchowa 20 (6) 7 (2) 0 4 (1) 7 (2)
Nevropatia czuciowa 151 (44) 44 (13) 11 (3) 36 (11) 71 (21)

*Neuropatia obwodowa niesklasyfikowana; uwzglednieni pacjenci mogli mie¢ wiecej niz jeden rodzaj neuropatii;
A Dalsza kontynuacja leczenia MP bez bortezomibu
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U 47% pts. zarejestrowano incydenty neuropatii obwodowej podczas trwania leczenia,
w tym u 64% pts. PN stopnia 2 oraz u 13% pts. PN stopnia 3. Z powodu wystgpienia przypad-
kéw neuropatii obwodowej redukcje bortezomibu odnotowano u 22 pts. Dalszg kontynuacije
leczenia MP bez bortezomibu kontynuowato 11 pts. Najczesciej obserwowanym rodzajem

neuropatii byta neuropatia czuciowa, ktérg doswiadczyto 44% pts.

Dodatkowo, w badaniu VISTA przeanalizowano zwigzek pomiedzy potencjalnymi czynni-
kami ryzyka (m.in. historia choroby pacjentéw potencjalnie zwigzana z neuropatig). Analiza
zostata przeprowadzona za pomocg wieloczynnikowej regresji krokowej Cox przy istotnosci

statystycznej rownej p = 0,2. Szczegdtowe dane zamieszczono w ponizszej tabeli.

Tabela 138.
Czynniki ryzyka wystgpienia neuropatii obwodowej _

. e-—

Czynniki ryzyka

Hazard wzgledny P-value
Wczesniejsza nguropaha: 1785 0.3796 0.0065
tak vs nie
Region: Ameryka Poétnocna 2116 0.5482 0,0038
vs Europa
Jakakolwiek
neuropatia . o
obwodowa Typ szpiczaka: inne vs IgG 0,620 0,1831 (oA N
Stadium zaawansowania choroby
wg klasyfikacji ISS: 11l vs | 0,770 0,1344 013
Zaparcia: tak vs nie 1,277 0,2361 0,19
Wczesqlejsz? neurop:::hc 2205 05916 0, 0032
czuciowa: tak vs nie
Stadium zaawansowania choroby
wg klasyfikaciji ISS: 11l vs | 0,543 01270 0.009
Neuropatia Nadwaga/otytosé: tak vs nie 1,597 0,3354 0,026
obwodowa
2 stopnia 2 Klirens kreatyniny w mL/min:
>60 vs < 60 1,501 0,3132 0,052
Zaparcia: tak vs. nie 1,365 0,3027 0,16
Stopien sprawnosci w skali 0.740 0.1664 018
Karnofsky’ego: 80% vs 290% ' ’ '
Wczesn.lejsza neuropgha 2438 0.9557 0,023
czuciowa: tak v. nie
Neuropatia
obwodowa Cukrzyca: tak vs nie 2,08 0,7814 0,051
2 stopnia 3
Stadium zaawansowania choroby
wg klasyfikacji ISS: Ill vs | 0,584 02043 0.12
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Przeprowadzona analiza wykazata, iz u pacjentdw u ktérych w historii choroby odnotowa-
no wczesniej neuropatie wykazano, iz moze by¢ ona potencjalnym czynnikiem wystgpienia
jakiejkolwiek neuropatii obwodowej, (HR = 1,785; p = 0,0065); neuropatii stopnia 2 (HR = 2,205,
p = 0,0032) oraz neuropatii stopnia 3 (HR = 2,438, p = 0,023). Ponadto, region mégt by¢ czyn-
nikiem ryzyka wystgpienia jakiejkolwiek neuropatii obwodowej. Stadium zaawansowania cho-
roby wg klasyfikaciji ISS miat znaczenie w przypadku wystgpienia neuropatii obwodowej stop-
nia 2, natomiast nie miat on znaczenia dla wystgpienia incydentdw, jakiejkolwiek neuropatii

oraz neuropatii obwodowej stopnia 3.

Wiréd pacjentdw, ktdrzy doswiadczyli neuropatie obwodowq, czas do wystgpienia pierw-
szych objawdw PN wynosit 2,3 msc., w tym mediang czasu dla PN stopnia 2 rowng (3,9 msc.)
oraz dla PN stopnia 3 wynoszgcq (3,2 msc.). Mediana skumulowane] dawki bortezomibu
U pacjentdw, ktérzy doswiadczyli PN wynosita 38,0 mg/mz2. Pierwsze objawy pojawiaty sie po
podaniu 4 cyklu (159 pfs.). Pomiedzy 1-4 cyklem objawy wystgpity u 145 pts., natomiast po-
miedzy 5-9 cyklem wytgcznie u 32 pts. Zaznaczono, iz czesto$¢ wystepowania incydentdw PN

byta zalezna od dawki bortezomibu i osigga poziom stabilizacji przy dawce 45 mg/mz2.

W procesie systematycznego wyszukiwania odnaleziono publikacje | V- kt¢-
rej analizowano wptyw ocenianych interwencji (VMP vs MP) na wystepowanie hematolo-
gicznych dziatan niepozgdanych u pacjentdéw wtgczonych do badania VISTA. Dodatkowo,
przeprowadzono andalize, w ktérej wyodrebniono subpopulacje pacjentdw, ktérzy oprécz
leczenia standardowego otrzymywali $rodki stymulujgce erytropoeze (ang. erythropoiesis
stimulating agents - ESA) lub przeprowadzono u nich transfuzje erytrocytow (RBC). Gtéwnym
celem analizy post-hoc byta ocena wptywu zastosowania ESA na ryzyko wystgpienia zdarzenh
zakrzepowo-zatorowych oraz wptyw ESA lub tfransfuzji RBC na czas wystgpienia progresji cho-
roby (TTP) i catkowitego czasu przezycia (OS). Za daty odciecia danych celem przeprowa-
dzenia powyzszej analizy statystycznej uznano: 25 kwiecien 2008 - ocena toksycznosci hema-
tologicznej r., 15 czerwiec 2007 r. - ocena wystgpienia incydentéw zakrzepowo-zatorowych;
16 marzec — ocena TTP; 18 marzec 2009 — ocena OS. Analiza wystgpienia incydentdw zakrze-

powo-zatorowych byta oceniana w czasie stosowania ESA.

Gtéwnymi kryteriami wtgczenia do ponizszej analizy byty nastepujgce wyniki badan labora-
toryjnych na 14 dni przed randomizacjq: poziom ptytek krwi = 100 x 109/L lub = 70 x 109/L jesli
frombocytopenia zostata uznana za gtéwng przyczyne spowodowania przenikania choroby
do szpiku kostnego; poziom hemoglobiny = 8 g/dL; bezwzgledna liczba neutrofili

ANC 2 1,0 x 109/L. Ponadto, wczesdniejsze transfuzje RBC oraz stosowanie ESA byty dozwolone
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podczas trwania badania. W szczegdlnosci, gdy pacjent otrzymywat ESA w trakcie wtgczao-

nia do badania lub jesli poziom hemoglobiny wynosit <110 g/I.

Charakterystyke pacjentow wtqgczonych do badania | EEEE: ~odzictem ze

wzgledu na stosowanie srodkdw stymulujgcych erytropoeze (ESA), przedstawiono w tabeli

ponizej.

Tabela 139.
Charakterystyka wyjsciowa subpopulacji pacjentéw wiagczonych do badania

Parametry
Brak ESA Brak ESA
Liczebnos¢ populaciji, N 102 238 131 208
Mediana wieku w latach 73 71 72 71
Pacjenci2 75r.z., n (%) 39*(38) 67%(28) 47%(36) 54*(26)
Mezczyini, n (%) 54* (53) 119*(50) 64 *(49) 104 *(50)
Stopien sprawnosci w skali Karnofsky’ego < 70 %, n (%) 32%(31) 90*(38) 35%(27) 77%(37)
1gG 65%(64) 152%(64) 87*(66) 125%(60)
Typ szpiczaka, n (%) IgA 22%(22) 62%(26) 32%(24) 58*(28)
Ltancuch lekki 11*(11) 17%(7) 11*(8) 15%(7)
1 23 *(23) 40%(17) 22*(17) 42%(20)
Stadium zaawansowania
choroby wg klasyfikaciji Il 44 (43) 117%(49) 63*(48) 98*(47)
ISS, n (%)
]} 35%(34) 81%(34) 46*(35) 69*(33)
Mediana stezenia B2-mikroglobuliny w surowicy, mg/I 4,4 4,1 4,3 4,4
<2,5 mg/I 12*(12) 29*(12) 15%(11) 25%(12)
Stezenie
B—-mikroglobuliny _ . " . "
e, 2,5-55mg/l 57%(56) 131%(55) 74*(56) 115%(55)
n (%)
> 5,5 mg/I 33%(32) 79*(33) 43*(33) 69*(33)
Mediana stezenia albuminy w g/I 3.4 33 3.3 3.3
Poziom . * * *
albumin, n (%) <35g/dl 56*(55) 140%(59) 85*(65) 125%(60)
Mediana stezenia klirensu kreatyniny (ml/min) 55,41 60,16 58,05 57,96
X . < 30 mi/min 11*(11) 5%(2) 7*(5) 6*(3)
Klirens kreatyniny,
n (%
(%) 30-60 ml/min 53*(52) 110%(4¢) 66*(50) 104*(50)
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Parametry VMP
ESA Brak ESA ESA Brak ESA
>60 ml/min 38*(37) 121%(51) 59*(45) 96*(46)
. 5 . 229.,5 218 221 224
Mediana liczby ptytek krwi x 107/ (zakres) (68-441) (983-515) (33-387) 67—522)
Mediana liczby neutrofiléw x 109/ (zakres) (0 92_;?3 9) (1 0_3;5 1) (0 2_;3 3) (0 9%’]]3 5)
Mediana liczby biatych ptytek krwi x 10%/I (zakres) o 05_']23 5 | o 85_']37 - 75_']6] 2l 8"?']64 3
0 _ . 102,0 106,0 101.0 108
Mediana stezenia hemoglobiny w g/l (zakres) (64-140) (77-159) (75-140) (73-165)
Mediana stezenia hemoglobiny przed zastosowaniem ESA 97.5 ) 9,1 )
w g/l (zakres) (67-121)A (66-120)A
Transfuzja | Brak trans- | Transfuzja | Brak trans-
Parametry RBC fuzji RBC RBC fuzji RBC
N=87 N=253 N=117 N=220
. 0 . 215,5 225,5 203 2334
Mediana liczby ptytek krwi x 107/ (zakres) (81-379) (68-513) (33-519) (74-587)
Mediana liczby neutrofilow x 107/1 (zakres) (1 g_; 7) (0 931’105 1) (0 26— 88 6) (0 93_’]23 5)
Mediana liczby biatych ptytek krwi x 10%/1 (zakres) (2 ]%']93 6) (1 85—,157 7) (1 7‘?']]] 9) (1 8?,194 3)
n _— . 94 107 97 110
Mediana stezenia hemoglobiny w g/l (zakres) (64-141) (79-159) (75-140) (73-165)
Mediana stezenia hemoglobiny przed zastosowaniem ESA 85 ) 77 )
w g/l (zakres) (47-133)A (49-120)A

*Obliczono na podstawie dostepnych danych;AESA: n=102 w grupie VMP oraz n=131 w grupie MP; transfuzja RBC:

n=87 w grupie VMP oraz n=117 w grupie MP.

Na podstawie powyzszych danych mozna wnioskowad, iz charakterystyki wyjsciowe pa-

cjentow nie rdznity sie miedzy sobq w obrebie obu ramion terapeutycznych.

W publikaci | cccniono wptyw z zastosowania ESA lub przeprowadzenia

przetoczenia RBC na czas do wystgpienia progresji choroby oraz catkowitego czasu przezy-

cia. Szczegdtowe dane zamieszczono w tabeli ponizej.
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Tabela 140.
Punkty koncowe dotyczqgce skutecznosci VMP vs. MP w subpopulacjach pacjentéw wigczonych do badania

Parametry
ESA Brak ESA ESA Brak ESA
n=102 n=238 n=131 n=206

. " 19.9 NF 15,0 17.5
Mediana czasu do progresji choroby (95% CI) (18.9: NF) (18,3: NF) (13,5: 21,8) (147:19,0)

Wskaznik 1-roczn 92.0 87.] 150 17.5
Y (84,6; 95,9) (82,1; 90,8) (134,5; 21,8) (14,7 ;19,0)

Catkowity czas przezycia, Ry 83,9 74,9 ( 71,8 66,7
% (95% Cl) Wskaznik 2-roczny | (551739 g) 68,7:80,1) (63.1:788) | (59.6;72,9)

Wskaznik 3-roczny 69.5 68,1 59.3 504
(58,7;78,0) (61,4;73,9) (49.,5; 67.9) (42,8; 57,5)

VMP MP
(N=340) (N=337)
Paramet
v Transfuzia RBC Brak transfuzji Transfuzja Brak transfuzji
87 RBC RBC RBC
n=253 n=117 n=220

. - . . 14,1 18,0
Mediana czasu do progresji choroby (95% Cl) NF (24,0; NF) 21,7 (18.9; NF) (10,8: 16,6) (15,2: 20,0)

Wskaznik 79.9 91,5 ( 69.6 88,2
1-roczny (69.7; 87,0) 87.3; 94.4) (60,3; 77.2) (83,0; 91,9)

Sl Eren sl Wskaznik 68,9 80,6 56,2 75,6
przezy 2-roczny (57.7;77.6) (75.1; 85.1) (46,6; 64,8) (69.1; 80,8)

Wskaznik 57,0 72,3 42,1 60,7
3-roczny (45,0; 67.3) (66,0;77.7) (32,6; 51,2) (53.1; 67.4)

NF - not etimable (nieoszacowane)

Dane zamieszczone w powyzsze tabeli wskazujq, iz mediana czasu do wystgpienia progresji
choroby w subpopulacji pacjentéw otrzymujgcych ESA byta wyzsza w grupie VMP
(19,9 msc.) w poréwnaniu do pacjentdw otrzymujgcych MP (15,0 msc.). Autorzy badania
I ic /ykazali wptywu z zastfosowania ESA na czas do wystgpienia progresji
choroby [HR = 1,03 (?5% Cl: 0,763; 1,390); p = 08478] oraz na catkowity czas przezycia
[HR = 0,945 (95% Cl: 0,714; 1,250); p = 0,6907]. 1, 2, 3 -roczne wskazniki OS byty pordbwnywalne
pomiedzy analizowanymi subpopulacjami pacjentéw (ESA lub brak ESA) w kazdej z ocenia-
nych grup interwencyjnych. W przypadku pacjentéw, u ktérych przeprowadzono transfuzje
RBC, czas do wystgpienia progresji choroby byt krotszy w poréwnaniu do pacjentéw, u ktd-
rych nie zastosowano transfuzji. Jednak obliczony przez autoréw badania hazard wzgledny

nie wykazat znamiennosci statystycznej wynikdw [HR = 1,329 (95% Cl: 0,979; 1,803); p = 0,0678].

194




Instytut Arcana L i)

I

W grupie MP mediana czasu TTP byta krétsza u pacjentdw u ktérych przeprowadzono transfu-
zie (14,1 msc.) w porédwnaniu do grupy jej nie otrzymujgcej (18,0 msc.). W grupie VMP medio-
na TTP byta poréwnywalna pomiedzy analizowanymi subopulacjami. Wykazano znamienny
wptyw transfuzji RBC na catkowity czas przezycia [HR = 1,789 (95% Cl: 1,368; 2,333);
p =0,0001]. 1, 2, 3-roczne wskazniki OS byty nizsze w grupie otrzymujgcej transfuzie RBC w po-
réownaniu do grupy u ktérej nie dokonano przetoczenia RBC. W analizowanym badaniu kli-
nicznym | cccniono hematologiczne dziatania niepozgdane. Doktadne dane

na temat ww. punktéw kohcowych przedstawiono ponizej.

Tabela 141.
Hematologiczne dziatania niepozqdane zarejestrowane w frakcie leczenia; VMP vs MP (S

. =——

Dziatania niepozgdane

VMP [N = 340] MP [N = 337]
Ogoétem 181 (53) 160 (47)
Stopien 3 130 (38) 104 (31)
Trombocytopenia, n (%)
Redukcja dawkiA 8 (2)/27 (8) 22 (7)
Rezygnacja 12 (4) 20 (6)
Transfuzja ptytek krwi, n (%) 43 (13) 33 (10)
Ogobtem 165 (49) 156 (46)
Stopien 3 137 (40) 128 (38)
Neutropenia, n (%)
Redukcja dawkiA 6(2)/18 (5) 24 (7)
Rezygnacja 0 7 (2)
Stosowanie G-CSF, n (%) 71 (21) 78 (23)
Ogobtem 149 (44) 188 (56)
Stopien 3 63 (19) 92 (27)
Anemia, n (%)
Redukcja dawkiA 2 (1)/1 (<1) 3(1)
Rezygnacja 2 (1) 7 (2)
Transfuzje RBC, n (%) 87 (26) 117 (35)
Ogoétem 84 (25) 58 (17)
Stopien 3 68 (20) 37 (11)
Limfopenia, n (%)
Redukcja dawkiA 0/1 (<1) 1(<1)
Rezygnacja 0 1(<1)

ARedukcja dawki bortezomibu/mellfalanu w ramieniu VMP oraz redukcjia dawki melfalanu w ramieniu MP
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Czestos¢ wystepowania trombocytopenii, frombocytopenii stopnia 3 oraz limfopenii byta
nieznacznie wyzsza w grupie VMP w pordwnaniu do grupy otrzymujgc MP, przy czym autorzy
publikacji zawracajg uwage, iz wystepowanie krwawien stopnia 3 byta poréwnywalna po-
miedzy analizowanymi grupami terapeutycznymi. Transfuzje ptytek rdwniez nieznacznie cze-
Sciej wystepowaty w grupie VMP w porédwnaniu do grupy otrzymujgcej MP(13% vs 10%). Cze-
stos¢ wystepowania neutropenii oraz stosowanie G-CFS byta zblizona pomiedzy grupami te-
rapeutycznymi. Zarejestrowano znacznie mniej incydentéw anemii w grupie VMP (44%)
w poréwnaniu do grupy MP (56%). Zaznaczono, iz poziom hemoglobiny u wszystkich pacjen-
téw wzrdst z wartosci poczagtkowej:104 g/l do 110 g/l w grupie VMP oraz z 106 g/l do 115 g/I
w grupie MP. Jak podajg badacze, czestos¢ wystepowania komplikacji trombolitycznych
byta niska w obu grupach terapeutycznych (2%) oraz nie byta zalezna od stosowania ESA.
W przypadku zakrzepicy zyt gtebokich oraz zatorowosci ptucnej réwniez czestos¢ wysterowa-
na byta poréwnywalna pomiedzy analizowanymi grupami i wahata sie na poziomie od 1%

do 2% (niezaleznie od zastosowania terapii ESA lub przy jej braku).

Zaprezentowania analiza przez autorow badania klinicznego | V' ykczot. iz
zastosowanie terapii wspodtistniejgcej ESA u pacjentdw leczonych VMP lub MP nie wptywa na
czas do wystgpienia progresji choroby, catkowity czas przezycia oraz ryzyko wystgpienia in-
cydentdow zakrzepowo-zatorowych. Jednakze, nalezy zauwazyé, iz transfuzie RBC mogq byé

powigzane z krétszym czasem przezycia.
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13 DODATKOWA OCENA BEZPIECZENSTWA

13.1 Cel

Celem niniejszego opracowania jest ukazanie petnego profilu bezpieczenstwa analizowa-
nej substanciji, jakg jest bortezomib podawany w skojarzeniu z melfalanem i prednizonem

U pacjentdw z wczesniej nieleczonym szpiczakiem mnogim.

Dodatkowa analiza bezpieczehstwa opiera sie na identyfikaciji dziatah niepozgdanych naj-
czesciej wystepujgcych, powaznych, ujawniajgcych sie w dtugim okresie obserwacji oraz
generujgcych wysokie koszty opieki medycznej z punktu widzenia ptatnika.

W zwiqgzku z tym, zgodnie z Wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych [1] prze-
prowadzono poszerzong ocene bezpieczehstwa w celu umotzliwienia decydentowi petnej
oceny ryzyka stosowania preparatu Velcade® w leczeniu pacjentdw z wczesniej nieleczonym

szpiczakiem mnogim.

13.2 Definiowanie problemu decyzyjnego i zakres analizy

Autorzy niniejszego opracowania postanowili dokona¢ obszernego przeszukania dostep-
nych materiatéw w celu identyfikacji i oceny petnego profilu dziatah niepozgdanych zwigza-
nych z zastosowaniem bortezomibu podawanym w skojarzeniu z melfalanem i prednizonem

U pacjentéw z wczesniej nieleczonym szpiczakiem mnogim.

Wybér i zakres dziatah niepozgdanych uwzgledniony w analizie zgodnie z zaleceniami
AOTM przedstawiono w oparciu o: informacje zawarte w Charakterystyce Produktu Leczni-
czego [2], pochodzgce ze stron European Medicines Agency (http://www.emea.europa.eu)
[3], U.S. Food and Drug Administration (http://www.fda.gov) [4], aktualnego PSUR (Periodic
Safety Update Report) [5, 6, 7, 8], Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobdéw Me-
dycznych i Produktdw Biobdjczych (http://www.urpl.gov.pl/) [9] ., a takze Multi-drug symptom
Interaction Checker (http://doublecheckmd.com) [10] oraz RxList The Internet Drug Index
(http://www.rxlist.com) [11].

Nalezy zaznaczy¢, iz wszystkie dziatania niepozgdane, ktére mozna odnalezé w interneto-
wych bazach danych, powinny rowniez zosta¢ uwzglednione w okresowym raporcie o bez-
pieczenstwie produktu leczniczego (PSUR). Autorzy niniejszego raportu zwrécili sie do Firmy

Zlecajqcej z pro$bg o udostepnienie aktualnego PSUR [5, 6, 7, 8].
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Majgc na uwadze wytyczne AOTM [1] rozszerzono kryteria wtgczenia o badania bez ran-
domizacji, (badania obserwacyjne) w celu zidentyfikowania dziatan niepozgdanych, ktére
mogq wystepowad w praktyce klinicznej.

Wtgczenie do przeglgdu badan innych niz randomizowane préby kliniczne, ma na celu zi-
dentyfikowanie dziatan niepozgdanych, ktére mogg wystepowaé w praktyce klinicznej,
a ktére nie zostaty zidentyfikowane w $ciSle wyselekcjonowanej populaciji eksperymentow
RCT, w tym réwniez zdarzeh rzadkich i niebezpiecznych dla pacjenta. Dziatania niepozgdane
wyodrebnione w badaniach klinicznych skonfrontowano z informacjami przedstawionymi

w Charakterystyce Produktu Leczniczego [2].

Autorzy niniejszego opracowania zastosowali strategie wyszukiwania o wysokiej czutosci
w celu identyfikacji i oceny petnego profilu bezpieczehstwa ocenianej interwenciji. W celu
identyfikacji badan klinicznych przeszukano nastepujgce bazy danych: PubMed, Embase
oraz Cochrane. Zastosowano szerokg strategie wyszukiwania niezawezong na typ badanh,

rodzaj komparatora czy jednostke chorobowaq.

13.3 Wybér i uzasadnienie uwzglednionych w analizie dziatan
niepozqgdanych

W Charakterystyce Produktu Leczniczego dla preparatu Velcade® [2] brak jest dodatko-
wych danych dotyczgcych oceny profilu dziatan niepozgdanych pacjentéw leczonych bor-
tezomibem podawanym w skojarzeniu z melfalanem i prednizonem w terapii | rzutu szpiczaka
mnogiego, poza danymi zaczerpnietym z wtgczonego badania VISTA. A zatem, autorzy ni-
niejszego raportu uznali za bezzasadne przytaczanie ich powtdérnie w dodatkowej ocenie
bezpieczenstwa (petna ocena analizy bezpieczehstwa na podstawie préby klinicznej VISTA

zostata szczegdtowo przedstawiona w analizie gtdéwnej).

Istotnym jest jednak fakt, iz zgodnie z informacjq przedstawiong w ChPL profil bezpieczen-
stwa pacjentdw leczonych bortezomibem podawanym w skojarzeniu z melfalanem i predni-
zonem w leczeniu | rzutu szpiczaka mnogiego jest podobny do profilu bezpieczenstwa ob-
serwowanego U pacjentéw leczonych w/w lekiem w monoterapii w przypadku opornego

i nawrotowego szpiczaka mnogiego.

Zasadnym, zatem wydaije sie przedstawienie zakresu omawianych dziatan niepozgdanych

dla monoterapii bortezomibem.

W ponizszej tabeli zaprezentowano dane o bezpieczenstwie stosowania leku na podstawie
wynikdw 5 badan klinicznych 1l fazy i 1 badania Il fazy porédwnujgcego stosowanie leku
VELCADE®™ i deksametazonu u 663 pacjentéw z nawrotowym i opornym na leczenie szpicza-

kiem mnogim, sposrdd, ktérych 331 pacjentdw otrzymywato lek VELCADE® w monoterapii.
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Dziatania niepozgdane zostaty pogrupowane wedtug klasyfikacji uktaddw i narzgddéw

MedDRA oraz czestosci ich wystepowania; uwzgledniono dziatania niepozadane wystepuja-

ce bardzo czesto (1 2/10) oraz czesto (1 2/100 do <1/100).

Tabela 142.

Dziatania niepozgdane omawiane w ChPL preparatu Velcade®|[2]

Klasyfikacja uktadéw i narzgdéw MedDRA

Dziatanie niepozgdane

Czestosé wystepowania

Bardzo czesto Czesto

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

Potpasiec

Zapalenie ptuc, oskrzeli, zatok,
jamy nosowo-gardtowej,
opryszczka zwykta

Zaburzenia ze strony krwi i uktadu
chtonnego

Trombocytopenia,
neutropenia, anemia

Leukopenia, limfopenia

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Utrata apetytu

Odwodnienie, hipokaliemia,
hiperglikemia

Zaburzenia psychiczne

Stan dezorientaciji, depresja,
bezsenno$¢, lek

Zaburzenia ze strony uktadu nerwowego

Neuropatia obwodowa
(w tym czuciowa), parestezje,
bdl gtowy

Polineuropatia, nasilenie neu-
ropatii obwodowej, zawroty
gtowy, zaburzenia smaku oraz
czucia, niedoczulica, drzenie

Zaburzenia ze strony oka

Niewyrazne widzenie, bdl oka

Zaburzenia ze strony ucha i btednika

Zawroty gtowy

Zaburzenia naczyniowe

Niedoci$nienie ( w tym orto-
statyczne zwigzane z pozycjq
ciata), nadci$nienie tetnicze,

zapalenie zyt, krwiaki

Zaburzenia ze strony uktadu oddechowe-
go, klatki piersiowej i srodpiersia

Dusznos$¢

Duszno$¢ powysitkowa, krwa-
wienie z nosa, kaszel, wodnisty
wyciek z nosa

Zaburzenia ze strony zotqdka lub jelit

Wymioty, biegunka, nudnosci,
zaparcia

199




Instytut Arcana ‘ )>
I

Klasyfikacja uktadéw i narzgdéw MedDRA

Dziatanie niepozgdane

Czestosé wystepowania

Bardzo czesto Czesto

Bdle brzucha, zapalenie jamy
ustnej, niestrawnose, luzne
stole, bdle w nadbrzuszu,
czkawka

Zaburzenia ze strony skéry i tkanki pod-
skornej

Wysypka

Obrzek okotooczodotowy,
pokrzywka, wysypka z towa-
rzyszgcym swigdem, swiqd,
rumien, zwiekszona potliwosé,
suchos¢ skory, wyprysk

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i ze
strony tkanki tqcznej

Bdle miesni

Ostabienie sity miesniowej,
bdle miesniowo-kostne, bdl
konczyn, kurcze mieéni, bdle
stawdw, bdle kostne, bdl
plecéw, obrzeki obwodowe

Zaburzenia ze strony nerek i drég moczo-
wych

Zaburzenie czynnosci nerek,
utrudnione i bolesne odda-
wanie moczu

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu
podania

Zmeczenie, gorgczka

Astenia, ostabienie, letarg,
dreszcze, zte samopoczucie,
objawy grypopodobne,
obrzeki obwodowe, bdl
w klatce piersiowej, bdl,
obrzek

Nieprawidtowe wyniki badan laboratoryj-
nych oraz fizykalnych

Zmniejszenie masy ciata,
zwiekszenie aktywnosci dehy-
drogenazy mleczanowe;j
we krwi

Zaprezentowany w powyzszej tabeli profil bezpieczenstwa jest zbiezny z oceng bezpieczen-

stwa zaprezentowang w niniejszym przeglgdzie.

Dodatkowo European Medicine Agency zwraca szczegding uwage na ryzyka wystgpienia

U pacjentdw leczonych bortezomibem skrobiawicy lub jej nasilenia. Nie wiadomo, czy ha-

mowanie proteasomdw przez bortezomib ma wptyw na przebieg chordb zwigzanych z gro-

madzeniem biatka. Z danych zawartych w protokole do badania VISTA nie odnotowano wy-

stgpienia powyzszego dziatania niepozgdanego w grupie otrzymujgcej oceniany lek.

Celem poszerzenia oceny analizowanej interwencji pod kgtem oceny bezpieczenstwa jej
stosowania przeanalizowano publikacic I k' ¢ro stanowi opinie eksperckg na
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temat preparatu bortezomib. W powyzszej publikacji zamieszczono dziatania niepozgdane

zwigzane z terapiq w/w lekiem zgtaszane w trakcie badan postmarketingowych.

Szczegdtowe dane zamieszczone w tabeli ponize;.

Tabela 143.
Dziatania niepozgdane zwigzane z terapiq bortezomibem zgtaszane w trakcie badan postmarketingowych

Klasyfikacja uktadéw i narzqdéw Dziatania niepozgdane

Infekcje i zakazenia Potpasiec, meningokokowe zapalenie opon mdzgowo-
rdzeniowych

Zaburzenia zwigzane z ukladem immunologicznym Obrzek naczynioruchowy
Zaburzenia zwigzane z uktladem nerwowym Encefalopatia, neuropatia autonomiczna
Zaburzenia oka Opryszczka oczna
Zaburzenia kardiologiczne Tamponada serca

Zaburzenia oddechowe, srodpiersiowe oraz zwigzane Zapalenie ptuc, srodmigzszowe zapalenie ptuc, zespdt

z klatkq piersiowq ostrej niewydolnosci oddechowej
Zaburzenia zotqgdkowo-jelitowe Niedokrwienne zapalenie jelita grubego
Zaburzenia watroby i drég zétciowych Niewydolno$¢ wagtroby

Jak podajqg autorzy publikacj | czestoS¢ wystepowania powyzej przytoczonych
dziatah niepozgdanych nie zostata okreslona.

Dane zamieszczone w publikac) | ctierdzaja dane zawarfe na stonie in-

ternetowej: RxList The Internet Drug Index (http://www.rxlist.com) [11].

W Charakterystyce Produktu Leczniczego VELCADE® do istotnych klinicznie dziatan niepo-
zgdanych stwierdzonych po wprowadzeniu leku do obrotu wymieniono w szczegdlnosci: za-
burzenia ze strony wgtroby i drég zétciowych, niedokrwienne zapalenie okreznicy, zaburzenia
ze strony uktadu oddechowego, klatki piersiowej i srddpiersia (w tym zapalenie ptuc, zespdt
ostrej niewydolnosci oddechowej — ARDS, ostra rozlana naciekowa choroba ptuc, nadcisnie-
nie ptucne, ostry obrzek ptuc, zator obwodowy), zaburzenia ze strony oka (opryszczka okal),
zaburzenia ze strony uktadu nerwowego (encefalopatia, neuropatia autonomicznego ukta-
du nerwowego), zaburzenia uktadu immunologicznego (obrzek naczynioruchowy), zakaze-

nia i zarazenia pasozytnicze (opryszczkowe zapalenie opon i mdzgu, wstrzgs septyczny).

13 czerwca 2008 roku Europejska Agencja lekdéw (EMA) ogtosita przeciwwskazanie do sto-
sowania bortezomibu w postaci ostrej, rozlanej choroby naciekowej ptuc osierdzia w prze-

biegu szpiczaka mnogiego ze wzgledu na zwiekszone ryzyko zgonu w tej grupie chorych.

W celu poszerzenia oceny bezpieczenstwa analizowanej interwencji przeanalizowano

4 prospektywne, randomizowane badania kliniczne : || TGS
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I ZCOWno préba Kiiniczna GIMEMA

jak i GEMOS5 study zostaty wytgczone z analizy gtéwnej niniejszego raportu z uwagi na brak
adekwatnej grupy kontrolnej. Nalezy jednak podkreslic, iz ocena profilu bezpieczehstwa
schematu VMP zawarta w niniejszych publikacjach jest dodatkowq i bardzo istotng informa-

cjq z zakresu oceny bezpieczenstwa analizowanego leku.

Natomiast, préba kliniczna | cceic efektywnosS¢ kliniczng bortezomibu
w monoterapii. Ze wzgledu na mozliwos$¢ zidentyfikowania dodatkowych danych z zakresu
oceny bezpieczenhstwa, zasadnym jest umieszczenie powyzszej proby klinicznej w dodatkowej

ocenie bezpieczehstwa.
Przeanalizowano réwniez 3 badania bez grup kontroinych: | HH I IH

Autorzy niniejszego przeglgdu uznali za bezzasadne rozszerzenie kryteribw wtgczenia o ba-
dania przeprowadzone na catej populacji pacjentdw, w ktérej dana technologia moze by

zastosowana, takze w populacji pacjentdéw we wskazaniach pozarejestracyjnych.

Dla petnego profilu bezpieczenstwa ocenianego leku zaprezentowano réwniez wnioski
ptyngce z PSUR'U numer 9 [5] obejmujgcego okres od 26.04.2008 do 25.10.2008,
PSUR'U numer 12 [6], w ktbérym analizowano AE wystepujgce w okresie od 26.10.2009 do
25.04.2010 oraz aktualne dwa raporty PSUR 13 [7] i PSUR 14 [8].

Podsumowuijgc, toksycznos¢ preparatu bortezomib jest dobrze poznana, a dziatania niepo-
zgdane do opanowania w praktyce klinicznej przy zastosowaniu redukcji dawki leku lub tera-
pii wspomagajgcej. Leczenie bortezomibem jest najczesciej powigzane z wystepowaniem

neuropatii obwodowej, trombocytopenii oraz zaburzeh zotgdkowo-jelitowych.

13.4 Okresowy raport dotyczgcy bezpieczenstwa PSUR

13.4.1 PSUR 9 (Periodic Safety Update Report) [5]

W udostepnionym przez firme Janssen-Cilag dziewigtym rejestrze dziatah niepozgdanych
(PSUR) umieszczone zostaty dane obejmujgce okres od 26 kwietnia 2008 do 25 pazdziernika
2008 roku dla preparatu Velcade® (podawanego jedynie w postaci iniekcji dozylnych). Lek
jest wskazany w leczeniu pacjentéw ze szpiczakiem mnogim, a takze w leczeniu pacjentdow
z chtoniakiem z komdrek ptaszcza, ktérzy wczesniej otrzymali przynajmniej jeden cykl terapii
(w Stanach Zjednoczonych i innych krajach z poza Unii Europejskiej). W analizowanym reje-
strze dziatan niepozgdanych zamieszczono informacje odnosnie czestosci wystepowania
powaznych lub innych niz powazne dziatah niepozgdanych, ujetych lub nie ujetych w karcie

charakterystyki leku (listed/ unlisted). Informacje te pochodzg zardwno ze spontanicznych

202




Instytut Arcana k I)
1

zgtoszen, badan klinicznych, literatury medycznej jok i ze zgtoszen autorytetow w stuzbie

zdrowia.

Po raz pierwszy preparat Velcade® zostat dopuszczony do uzycia 13 maja 2003 w Stanach
Zjednoczonych. Za date pierwszej rejestracii leku (IBD- infernational birth date) na terenie Unii
Europeiskiej i Europeijskiego Obszaru Gospodarczego uznaje sie dzieh 26 kwietnia 2004. Aktu-

alnie Velcade jest dopuszczony do obrotu w 87 krajach na catym $wiecie.
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13.4.2 PSUR 12 (Periodic Safety Update Report) [6]

W udostepnionym przez firme Janssen-Cilag najnowszym rejestrze dziatan niepozgdanych
(PSUR 12) umieszczone zostaty dane obejmujgce okres od 26 pazdziernika 2009 do 25 kwiet-
nia 2010 roku dla preparatu Velcade® (podawanego jedynie w postaci iniekcji dozylnych).
W analizowanym rejestrze dziatan niepozgdanych zamieszczono informacje odnosnie czesto-
sci wystepowania powaznych lub innych niz powazne dziatan niepozgdanych, ujetych lub
nie ujetych w karcie charakterystyki leku (listed/ unlisted). Informacje te pochodzqg zaréwno
ze spontanicznych zgtoszen, badan klinicznych, literatury medycznej jak i ze zgtoszeh autory-

tetdw w stuzbie zdrowia.
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13.4.3 PSUR 13 i PSUR 14 (Periodic Safety Update Report) [7, 8]

W udostepnionym przez firme Janssen-Cilag trzynastym i czternastym rejestrze dziatan nie-
pozgdanych (PSUR13, PSUR 14) umieszczone zostaty dane dla preparatu Velcade® (poda-
wanego jedynie w postaci iniekcji dozylnych) obejmujgce 2 okresy sprawozdawcze: PSUR 13:
od 26 kwietnia 2010 do 25 pazdziernika 2010 roku; PSUR 14: od 26 pazdziernika 2010 do
25 kwietnia 2011 roku.

Poddany ocenie lek jest wskazany w leczeniu pacjentdw ze szpiczakiem mnogim, a takze
w leczeniu pacjentéw z chtoniakiem z komdrek ptaszcza, ktdrzy wczesniej otrzymali przynajm-

niej jeden cykl terapii (w Stanach Zjednoczonych i innych krajach z poza Unii Europejskiej).
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Po raz pierwszy preparat Velcade® zostat dopuszczony do obrotu 13 maja 2003 w Stanach
Zjiednoczonych. Za date pierwszej rejestracii leku na terenie Unii Europejskiej i Europejskiego

Obszaru Gospodarczego uznaije sie dzien 26 kwietnia 2004.

Aktualnie (fzn. na dzien 29 marzec 2011 r.) Velcade® jest dopuszczony do obrotu w 96 kra-

jach na catym $wiecie.
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13.5 Analiza profilu bezpieczenstwa na podstawie badan RCT

13.5.1 GIMEMA [13, 14, 15]

Badanie GIMEMA wtgczone do dodatkowej analizy bezpieczehstwa nie zostaty uwzgled-
nione w analizie gtéwnej niniejszego raportu ze wzgledu na brak adekwatnej grupy kontrol-
nej. Badanie Palumbo 2010 jest wieloosrodkowg randomizowang préoby kliniczng,
w ktérej bezposrednio porownywano efektywnosé kliniczng VMPT-VP z VMP. W publikacjach
Bringhen 2010 oraz Morabito 2011 przedstawiono dodatkowe analizy post hoc analizowanej

préby klinicznej.
W ponizszej tabeli przedstawiono charakterystyke badania Palumbo 2010.

Tabela 157.
Charakterystyka badania (Palumbo 2010)

Palumbo 2010
GlmiA;A Bringhen 2010 61 +
Morabito 2011

Do badania wtgczono 511 pacjentéw. Kryteriami wtgczenia byty: nowo zdiagnozowany
szpiczak mnogi u pacjentdw, ktdrzy nie kwalifikujg sie do chemioterapii duzymi dawkami cy-
tostatykdw w potgczeniu z przeszczepieniem szpiku kostnego z powodu wieku = 65 roku zycia
lub obecnosci dodatkowych schorzenh oraz skala sprawnosci Karnofsky'ego = 60%. Z badania

wykluczono pacjentdw z niewydolnoscig nerek (poziom kreatyniny > 2,5 mg/dL), z niekontro-
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lowang lub ostrg chorobq sercowo-naczyniowq, chorych psychicznie, pacjentéw z neuropa-
tig obwodowq lub jakgkolwiek inng ciezkg chorobqg przebytg w ciggu ostatnich 5 lat. Wszy-

scy pacjenci wyrazili pisemnqg zgode na udziat w badaniu.

Szczegdtowe dane na temat charakterystyki wejsciowej pacjentédw wtgczonych do bada-

nia zamieszczone sq w ponizszej tabeli.

Tabela 158.
Charakterystyka wejsciowa pacjentéw (Palumbo 2010)

Parametry VMPT-VT (N = 254) VMP (N = 257)

Mediana wieku (zakres) 71 (68-75) 71 (68-75)
Liczba meiczyzn, n (%) 130 (51) 122 (47)
Skala sprawnosci Karnofsky'ego < 70%, (%) 105 (28) 40 (29)
Mediana stezenia B2-mikroglobuliny w surowicy, mg/I 3.8 (27-52) 40 (3.0-56)
(zakres)
Mediana stezenia albumin w surowicy, g/DL (zakres) 37,9 (33,1 - 41,0) 37.5 (33,7 - 41,0)
| 59 (23) 56 (22)
Stadium zaawansowania 1l 100 (39) 88 (34)
choroby wg klasyfikaciji ISS,
n (%) 1] 47 (19) 57 (22)
Brak danych 48 (19) 56 (22)
< 30 mi/min 21 (8) 24 (9)
Klirens kreatyniny, n (%) 30-60 ml/min 147 (58) 160 (62)
> 60 mi/min 86 (34) 73 (28)
del13 101/192 (53) 86/184 (47)
t(4;14) 33/192 (17) 26/184 (14)
Nieprawidlowosci cytoge- .
nelyczne, n/N (%) t(11;14) 31/192 (16) 20/184 (11)
t(14;18) 9/192 (5) 6/184 (3)
del17 32/192 (17) 23/184 (13)
. 1 x w tygodniu 73 (29) 66 (26)
Schemat podawania borte-
ibu, n (%
zomibu, n (%) 2 x w tygodniu 181 (71) 191 (74)

Jak wynika z powyzszej tabeli charakterystyka obu grup w momencie wtgczenia do badao-
nia byta dobrze zbilansowana, a mediana wieku wyniosta 71 lat oraz szacunkowo jedna

czwarta pacjentéw byta starsza niz 75 lat.
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Badang populacje poddano procesowi randomizacii (1:1) do dwdch ramion terapeutycz-
nych z ktérych pierwsze otrzymywato leczenie VMPT-VT a drugie VMP. Z 511 wtgczonych pa-
cjentéw 139 otrzymato schemat leczenia oparty na bortezomibie podawanym 2 razy w ty-
godniu, pozostate 372 pacjentdw schemat leczenia oparty na bortezomibie podawanym raz
w tygodniu. Pacjenci ofrzymali é tygodniowych cykli bortezomibu w dawce 1.3 mg/m?2
w dniach 1, 4, 8, 11, 22, 25, 29 i 32 (cykle 1-4) oraz dniach 1, 8, 22 oraz 29 (cykle 5-9). Bortezo-
mib podawano w skojarzeniu z melfalanem (doustnie: 9 mg/ m2) i prednizonem (doustnie:
60 mg/ m2), oba w dniach 1-4 w jednym z ramion, w drugim do schematu dotgczono talido-
mid w dawce dziennej 50 mg. Po ostatnim z cykli VMPT pacjenci z ramienia VMPT-VT otrzymali
terapie podtrzymujgcg obejmujgca bortezomib w dawce 1.3 mg/ m2 co 14 dni oraz talido-
mid 50 mg dziennie przez 2 lata lub do czasu progresji albo nawrotu choroby. Po wtgczeniu
do badania pierwszych 139 pacjentéw w obu ramionach terapeutycznych nastgpita zmiana
schematu leczenia na 9 5-cio tygodniowych cykli bortezomibu w dawce 1.3 mg/m?2
w dniach 1, 8, 15 oraz 22 (cykle 1-9). Leczenie byto przerwane w przypadku: wycofania zgody
pacjenta na badanie, progresji choroby lub wystgpienia jakichkolwiek hematologicznych
dziatah niepozgdanych 4 stopnia lub niehematologicznych dziatah niepozgdanych

3-go i 4-go stopnia.
W tabeli ponizej zamieszczono doktadng charakterystyke interwenciji.

Tabela 159.

Inter-

. Dawkowanie
wencja

Badanie

Sposob Planowany okres
podawania leku leczenia

bortezomib (V):

cykle 1-4 dwa razy w tygodniu (dni: 1, 4, 8,
11, 22, 25, 29, 32) w dawce 1,3 mg/m2;
cykle 5-9 raz w tygodniu (dni: 1, 8, 25, 22)
w dawce 1,3 mg/m2

melfalan (M): podawany w dawce 9 mg/m? bortezomib
. (dozylnie)

VMPT-VT | prednizon (P): w dawce 60 mg/m?
melfalan, prednizon

talidomid (T): w dawce 50mg dziennie i talidomid (doustnie)

terapia podtrzymujgca (do 2 lat):

Palumbo
2010 (Il A)

54 tyg.

. . )
bortezomib (V): w dawce 1,3 mg/m2co 14 (max 9 cyki)

dni

talidomid (T): w dawce 50mg dziennie

bortezomib (V):

cykle 1-4 dwa razy w tygodniu (dni: 1, 4, 8,

11, 22, 25, 29, 32) w dawce 1,3 mg/m2 bortezomib
cykle 5-9 raz w tygodniu (dni: 1, 8, 25, 22) w (dozylnie)

VMP .
dawce 1,3 mg/m? melfalan i prednizon

melfalan (M): podawany w dawce 9 mg/m?2 (doustnie)

prednizon (P): w dawce 60 mg/m?
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Wedtug danych z publikaciji Bringhen 2010 pacjenci otrzymali 9 cykli leczenia (mediana).
tgczna przyjeta dawka bortezomibu wyniosta 39,4mg/m?2 w grupie pacjentdw przyjmujgcych
bortezomid raz w tygodniu oraz 40,1 mg/m?2 w grupie pacjentdw, ktdrzy leczeni byli w/w le-
kiem 2 razy w tygodniu. Odpowiednio wartosci te stanowity w obu grupach 84% i 59% zapla-

nowanej dawki leczenia.

Analizujgc przypadki zgondw zwigzanych z leczeniem nie zaobserwowano statystycznie
istotnych réznic pomiedzy grupami. W trakcie trwania badania zmarto 9 (4%) chorych z grupy
pacjentdw przyjmujacych VMPT-VT oraz 7 (3%) z grupy przyjmujgcej VMP. Najczestszymi przy-

czynami zgondw byty zaburzenia sercowe, oddechowe oraz infekcje.

Wszystkie dziatania niepozgdane opisane w publikacji Palumbo 2010 zostaty zanalizowane
zgodnie z National Cancer Institute’s Comon Terminology Criteria for Adverse Events (wersja
3.0).

Najczesciej zgtaszane dziatania niepozgdane 3-go i 4-go stopnia w trakcie okresu leczenia
pierwszego rzutu wérdd pacjentdw ze szpiczakiem mnogim, ktére przedstawiono w badaniu

Palumbo 2010 zostaty zamieszczone w tabeli ponize;j.

Tabela 160.
Najczesciej wystepujgce dziatania niepozgdane stopnia 3/4 (Palumbo 2010)

Grupa VMPT-VT

Dziatania niepozgdane, n (%)

Grupa VMP (N=253) Wartosé p

(N=250)

Hematologiczne dziatania niepozgdane 117 (47) 104 (41) 0,20
Neutropenia 95 (38) 71 (28) 0,02
Trombocytopenia 54 (22) 50 (20) 0,61
Anemia 25 (10) 25 (10) 0,96

Niehematologiczne dziatania niepozgdane 115 (46) 84 (33) 0,003

Zaburzenia serca 26 (10) 14 (5) 0,04
Zawat serca / ostry zesp6t wiencowy 4 5
Arytmia 10 2
Niewydolnosc serca 7 4
Inne 5 3

Zaburzenia zwigzane z ukladem nerwowym 41 (16) 39 (15) 0,76
Neuropatia sensoryczna 20 (8) 13 (5) 0,19
Neuralgia 9 (4) 7 (3) 0,59
Neuropatia sensoryczna + neuralgia 8 11
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Grupa VMPT-VT

Grupa VMP (N=253) Wartosé p

Dziatania niepozgdane, n (%)

(N=250)
Uderzenia / omdlenia 0 4
Splgtanie 2 0
Depresja 0 2
Inne 2 2
Infekcje 32 (13) 23 (9) 0.18
Pneumonia 14 6
Gorqgczka neutropeniczna 6 5
Infekcje wirusowe 3 1
Sepsa 4 5
Inne 5 6
Zaburzenia zotgdkowo-jelitowe 16 (6) 21 (8) 0.41
Biegunka 4 7
Zatwardzenie 6 S5
Nudnosci / wymioty 2 3
Inne 4 6
Zaburzenia naczyniowe 13 (5) 5(2) 0,05
Zakrzepica zyt gtebokich 8 5
Zatorowosé pluc 4 0
Obrzeki obwodowe 1 0
Zdarzenia systematyczne 16 (6) 8 (3) 0,09
Imeczenie 15 5
Gorgczka 1 5
Zaburzenia dermatologiczne 9 (4) 6(2) 0,42
Wysypki 9 5
Sweet syndrom 0 1
Krwawienia 1(<1) 1(<1) 0,99
Inne zaburzenia 14 (6) 13 (5) 0.87

Anadlizujgc powyzszg tabele mozna wywnioskowad, iz profil dziatan niepozgdanych byt

Zbiezny w obu ramionach terapeutycznych badania. Jedynie czestos¢ wystepowania ciez-
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kiej neutropenii byta znacznie wyzsza w grupie VMPT-VP w poréwnaniu z grupg VMP
(38% vs 28%, p = 0,02). Pozostate parametry byty przewaznie nieznacznie wyzsze w grupie
VMPT-VT.

Zgodnie z danymi zawartymi w publikacji Bringhen 2010 catkowite wskazniki czestosci wy-
stepowania dziatan niepozgdanych 3-go i 4-go stopnia w grupie pacjentéw przyjmujgcych
bortezomib raz w tygodniu i grupie pacjentéw przyjmujgcych bortezomib dwa razy w tygo-
dniu byty do siebie zblizone. Jedynie trombocytopenia pojawiata sie rzadziej u pacjentdw,
ktérzy przyjmowali mniejszg dawke w/w leku (bortezomib podawany raz w tygodniu). Podob-
ng fendencje wykazaty niehematologiczne dziatania niepozgdane (zaburzenia zotgdkowo-
jelitowe, zaburzenia dermatologiczne). Mniejsze dawki bortezomibu wptynety takze pozytyw-
nie na czesto$¢ wystepowania neuropatii obwodowej. Wystgpita ona u 46% pacjentdéw
Z grupy przyjmujgcej bortezomib 2 razy w tygodniu w poréwnaniu do 27% pacjentdw z grupy
leczonych bortezomibem raz w tygodniu. Autorzy podali informacije, ze wynik ten osiggnat
istotno$¢ statystyczng. Zjawisko korzystnego wptywu mniejszej dawki bortezomibu byto opisy-
wane takze w innych badaniach nad w/w preparatem (Mateos 2010). Takze mniej dyskonty-
nuacii leczenia pojawito sie w grupie pacjentdw leczonych mniejszymi dawkami omawiane-

go leku.

W grupie VMPT-VT 57 (23%) pacjentdw nie ukonhczyto planowanego leczenia z powodu wy-
stgpienia nastepujgcych dziatah niepozgdanych: neuropatia obwodowa (21 pts), toksycz-
no$¢ hematologiczna (9 pts), komplikacje sercowe i ptucne (9 pts), infekcje (6 pts) oraz zao-
krzepica (3 pts). W grupie VMP z leczenia wypadto 42 (17%) pacjentéw, a przyczyng byty
nastepujgce dziatania niepozgdane: neuropatia obwodowa (19 pts), toksyczno$s¢ hemato-

logiczna (10 pts), infekcje (5 pts), komplikacje sercowe i ptucne (4 pts), oraz zakrzepica (1 pft).

W publikacji Morabito 2011 przedstawiono wyniki efektywnosci klinicznej wyzej opisano ba-
dania GIMEMA dla populaciji pacjentéw z niewydolnoscig nerek. Do analizy wtgczono pa-
cjentéw, ktérzy posiadali skompletowane miesieczne wyniki badan dotyczgce oceny klirensu

kreatyniny.

W tabeli ponizej przedstawiono charakterystyke wyjsciowq podgrupy pacjentdéw w zalez-

nosci od wskaznika filtracji ktebuszkowe;.
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Tabela 141.
Charakterystyka wyjsciowa podgrupy pacjentéw w zaleznosci od wskaznika filtracji ktebuszkowej (Morabito 2011)

Morabito 2011 (Il A)

Grupa VMPT-VT Grupa VMP

£ c £ £ < c £ £

Parame £ = £ £ £ = £ £

A £ =) £E S = £ = E S =

o £ o = £ £ ) £ x 2 £ £

0 (=} == o (=} 0 [=} uw £ o o

[s) @ (O )y ) ) s) ™ 0o ) )

o vi 0 Vi A [e) Vi R0 Vi A

oz — oz (- oz - o oz

™ ™ ™ ™ [ o [ [T

(U] O O (U] (U} (U}
Liczebnosé populaciji, N 232 14 56 70 162 241 19 60 79 162

Mediana wieku w latach 71 74,5 73,5 74 70 71 72 74 72 71
Odsetki mezczyzn, % 51,3 42,9 39.3 40 56,2 46,9 31,6 46,7 43 48,8

Stopien sprawnosci

w skali Karnofsky’ego 30,6 35,7 33,9 34,3 29 | 266 | 31.6 31,7 31,6 | 241

<70, %

Stadium Il zaawanso-
wania choroby 23,8 90 34,7 44, 14,6 29.1 73.3 48,9 55 17.1

wg klasyfikaciji ISS, %

Mediana stezenia
B2-mikroglobuliny 3.7 10,3 4,6 5.1 3.3 4 7.2 54 5,97 3.5

w surowicy, mg/I

WECIEITE SiERCElelED- | 35 3.6 36 | 387 | 38 4 37 38 | 375
miny w g/I
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W tabeli ponizej przedstawiono liczby i odsetki pacjentdw, u ktdrych wystapity dziatania niepozgdane = 3 stopnia toksycznosci

Tabela 162.
Liczby i odsetki pacjentdw, u ktérych odnotowano dziatania niepozgdane 2 3 stopnia toksycznosci; analiza w podgrupach w zaleznosci od wskaznika filtracji kiebuszkowej; VMPT-

VT vs VMP (Morabito 2011)

Morabito 2011 (Il A)

Grupa VMPT-VT Grupa VMP
q o q . Q <

Dziatania niepozgdane 0gé- GFR<30 | GFR31-50 | GFR<50 GFR > 50 0g6- GFR < 30 GFR 31-50 GFR £ 50 GFR > 50
tem mL/min mL/min mL/min mL/min tem mL/min mL/min mL/min mL/min

N=232 N=14 N=56 N=70 N=162 N=241 N=19 N=60 N=79 N=162

Hematologiczne ogétem 109(47) | 9(643) | 33(s89) | 42(60) | &7(414) | | 4%72) 11(579) | 31(617) | 42(532) | 55(34)
Neutropenia (35;75) 8(57.1) | 25(44.6) | 33(47.1) | 54(333) | 65(27) | 4(211) | 21(35) | 25(31.6) | 40(247)
Trombocytopenia (25;06) 6(449) | 17344 | 23(329) | 27(167) “‘;',75) 6(31.6) | 19(317) | 25(31.6) | 22(13,4)
Anemia “%58) 4(28,6) 12 (21,4) | 16(22.9) 9 (5.6) 24 (10) | 6(31,6) 8 (13.3) 14 (17.7) 10(6.2)

Kardiologiczne “%58) 3(21,4) 9 (16.1) 12 (17.1) 13 (8) 11 (4,6) 1(5.3) 4(6,7) 5(6.3) 6(3.7)
Infekcje “33]4) 1(7.1) 10(17.9) | 11(17,5) | 20(123) | 22(9.1) 4(21) 6 (10) 10 (12,7) 12 (7.4)
Zolgdkowo-jelitowe 16 (6.9) | 2(143) 5(8.9) 7 (10) 9 (5.1) 20 (83) | 2(10,5) 3(5) 5(6.3) 15 (9.3)
Naczyniowe 13(56) | 2(143) 5(8.9) 7 (10) 6(3.7) 5(2.1) 0(0) 1(1.7) 1(1.3) 4(29)
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Morabito 2011 (Il A)

Grupa VMPT-VT Grupa VMP
Dziatania niepozqdane Ogé- | GFR<30 | GFR31-50 | GFR<50 | GFR>50 | Ogé- | GFr<3o | CFR381-50 | GFR<50 | GFR>S50
tem mL/min mL/min mL/min mL/min tem mL/min mL/min mL/min mL/min
N=232 N=14 N=56 N=70 N=162 N=241 N=19 N=60 N=79 N=162
Systemowe 16 (6,9) | 2(143) 5(8.,9) 7 (10) 6(3,7) 5(2,1) 0(0) 1(1.7) 1(1.3) 5(3.1)
Dermatologiczne 9 (3.9) 1(7.1) 4(7.1) 5(7.1) 4(2,5) 6 (2.5) 0(0) 1(1.7) 1(1.3) 5(3.1)
Neuropatia czuciowa i/lub neuralgia “%?8) 3(214) | 7025 | 10043 | 220134 “2&) 20105 | 467) 6(76) | 22(13¢)
Rezygnacje z powodu dziatah niepoigdanych 51(22) | 4(28.6) 14 (25) 18(25.7) | 33(20,4) (]if‘]) 4(211) 6(10) 10(127) | 24(14.8)

*p=0,033 dla pérwnainia grupy VMP z GFR < 30 mL/min;**p=0,033 dla poréwnania grupy pacjentéw przyjmujgcych VMP-VT z GFR=31-50 mL/min oraz p=0,21 dla pordwania grupy
VMP z GFR £ 30 mL/min.
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Na podstawie powyzsze] tabeli mozna stwierdzi¢, iz cze$ciej odnotowywano ww. dziatania
niepozgdane w grupie VMPT-VT w pordéwaniu do grupy leczonej VMP, niezaleznie od stopnia
niewydolnosci nerek. Zarejestrowano wiecej przypadkdw neutropenii, zaburzeh kardiologicz-
nych, zaburzeh zakrzepowo-zatorowych w grupie VMPT-VT w poréwnaniu do pacjentdow
przyjmujgcych VMP: (37,5% vs. 27%; p = 0,014; 10,8% vs. 4,6%, p = 0,011; 5,6% vs. 0%, p = 0,045).
Autorzy publikacji Morabito 2011 zamiescili informacje, iz w obu analizowanych ramieniach
terapeutycznych u pacjentéw z GFR<50 mL/min wykazano znamiennie wiecej hematologicz-
nych dziatah niepozgdanych niz w populacji pacjentéw z GFR > 50mL/min (grupa VMPT-VT:
anemia, p <0,0001, neutropenia, p = 0,046; frombocytopenia, p = 0,006; grupa VMP: anemia,
p = 0,005; frombocytopenia, p = 0,001). Wirdd przyjmujacych VMP epizody neutropenii byty
porownywalne pomiedzy ocenianymi subpopulacjami (p = 0,34). Ponadto, niewykazano
znamiennych statystycznie réznic w czestosci wystepowania neutropenii pomiedzy analizo-
wanymi subpopulacjami pacjentdw z niewydolnoscig nerek jak rowniez w kazdej z ocenia-
nych grup terapeutycznych (odpowiednio: p = 0,4 oraz p = 0,39). W grupie VMPT-VT niewy-
dolno$¢ nerek miata wptyw na czestos¢ wystepowania zaburzeh kardiologicznych oraz zabu-
rzen zakrzepowo-zatorowych (pacjenci z prawidtowqg funkcjg nerek vs pacjenci z niewydol-
noscig nerek: 8% vs. 17,1%, p = 0,04 dla zaburzeh kardiologicznych oraz 3,7% vs. 10%, p = 0,06
dla zaburzen zakrzepowo-zatorowych). W przypadku pacjentdw przyjmujgcych VMP nie od-

notowano znamiennych statystycznie réznic ww. omawianych punktach koncowych.

13.5.2 GEMO05 study [16]

Badanie GEMOS5 study (Mateos 2010a%) wtgczone do dodatkowej analizy bezpieczenstwa
jest wieloosrodkowqg randomizowanq prébq kliniczng, w ktérej bezposrednio poréwnywano
efektywnos¢ kliniczng VTP z VMP. Ponizsze badanie nie zostato wtgczone do analizy gtdwnej
niniejszego raportu ze wzgledu na nieadekwatng grupe kontrolng. W ponizszej tabeli przed-

stawiono charakterystyke opisywanego badania.

S Mateos M.-V., Oriol A., Martinez-Lépez J., Gutiérrez N., Teruel A.-l., de Paz R., Garcia-Larana J., Bengoechea E.,
Martin A., Mediavilla J.D., Palomera L., de Arriba F., Gonzdlez Y., Herndndez J.-M., Sureda A., Bello J.-L., Bargay J.,
Penalver F.-J., Ribera J.-M., Martin-Mateos M.-L., Garcia-Sanz R., Cibeira M.-T., Ramos M.-L.M., Vidriales M.-B., Paiva B.,
Montalbdn M.-A., Lahuerta J.-J., Bladé J. and Miguel J.-F.S. Bortezomib, melphalan, and prednisone versus
bortezomib, thalidomide, and prednisone as induction therapy followed by maintenance treatment with bortezomib
and thalidomide versus bortezomib and prednisone in elderly patients with untreated multiple myeloma: a random-
ised frial. Lancet Oncol. 2010 Oct;11(10): 934-41. Epub 2010 Aug 23.
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Tabela 143.
Charakterystyka badania (Mateos 2010a

Badanie Publikacja Liczba osrodkéw Randomizacja Maskowanie

GEMO05 study
(irA)

Mateos 2010a 63 + -

Do badania wtgczono 260 pacjentéw. Kryteriami wtgczenia byty: nowo zdiagnozowany
szpiczak mnogi u pacjentéw = 65 roku zycia, poziom Hb > 80g/L, liczba ptytek krwi = 50x109/L
oraz catkowita liczba neutrofili 2 1,0x10%/L. Z badania wykluczono pacjentéw z neuropatig
obwodowq stopnia co najmnigj 2-go, poziomem kreatyniny > 176,8 umol/L oraz punktacjqg
3 lub 4 wedtug Eastern Cooperative Oncology Group. Wszyscy pacjenci wyrazili pisemng
zgode na udziat w badaniu. Szczegdtowe dane na temat charakterystyki wejsciowej pacjen-

téw wtgczonych do badania zamieszczone sg w ponizszej tabeli.

Tabela 1464.
Charakterystyka wejsciowa pacjentéw (Mateos 2010qa)
Parametry ‘ VMP VTP
$rednia wieku (zakres) 73 (68-77) 73 (69 -76)
Liczba mezczyzn, n (%) 69 (53) 61 (47)
IgG 81 (62) 72 (55)
Rodzaj biatka M we krwi, IgA 37 (28) 42 (32)
n (%)
Jasny tancuch 12 (9) 16 (12)
<25 29 (22) 17 (13)

Stezenie p-mikroglobuliny

w surowicy, mg/l, n (%) 25-5,5 63 (48) 69 (53)
>55 38 (29) 44 (34)
Mediana stezenia albumin w surowicy, g/DI (zakres) 96 (43) 68 (52)
| 39 (30) 26 (20)
Stadium zaawansowania
choroby wg klasyfikaciji ISS, 1l 52 (40) 56 (43)
n (%)
n 39 (30) 48 (37)
Wysokie ryzyko cytogenetyczne, n (%) 18 (24) 9(7)

Z danych zamieszczonych powyzej wynika, iz charakterystyka obu grup w momencie wtg-
czenia do badania byta dobrze zbilansowana, a srednia wieku wszystkich pacjentédw wynio-

sta 73 lata.
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Badang populacje poddano procesowi randomizacii (1:1) do dwdch ramion terapeutycz-

nych VMP lub VTP. Zastosowano randomizacje komputerowq, a kody zostaty wygenerowane

centralnie. Nie zastosowano maskowania. Z 0 witgczonych pacjentdw 130 otrzymato leczenie

VMP, pozostate 130 pacjentdw schemat leczenia VTP. Pacjenci z ramienia VMP otrzymali

6 tygodniowych cykli bortezomibu w dawce 1.3 mg/m2 w dniach 1, 4, 8, 11, 22, 25, 29 i 32

(cykle 1-4) oraz dniach 1, 8, 22 oraz 29 (cykle 5-9). Bortezomib podawano w skojarzeniu z mel-

falanem (doustnie; 9 mg/m?2) i prednizonem (doustnie; 60 mg/ m2), oba w dniach 1-4 w jed-

nym z ramion.

W tabeli ponizej zamieszczono doktadng charakterystyke interwenciji.

Tabela 145.
Charakterystyka interwencji (Mateos 2010a)

Inter- Spos6b

Badanie Dawkowanie

Planowany

wencja podawania leku okres leczenia

bortezomib (V):
cykle 1-4 dwa razy w tygodniu (dni: 1, 4, 8,
11,22, 25, 29, 32) w dawce 1,3 mg/m?;

dawce 1,3 mg/m2;

prednizon (P): w dawce 60 mg/m?

VIP cykle 5-9 raz w tygodniu (dni: 1, 8, 25, 22) melfalan, prednizon
w dawce 1,3 mg/mz2; i talidomid (doustnie)
prednizon (P): w dawce 60 mg/m?
talidomid (T): w dawce 100mg dziennie

Mateos 54 tyg.
2010a (11 A) . (max 9 cykli)

bortezomib (V):
cykle 1-4 dwa razy w tygodniu (dni: 1, 4, 8,
11, 22, 25, 29, 32) w dawce 1,3 mg/m2; bortezomib

VMP cykle 5-9 raz w tygodniu (dni: 1, 8, 25, 22) w (dozylnie)

melfalan i prednizon
melfalan (M): podawany w dawce 9 mg/m2 (doustnie)

Ze wzgledu na rodzqgj interwencji oceniany w ponizszym raporcie dalsze wyniki zostaty

przedstawione jedynie dla pacjentdw z ramienia VMP.

W badaniu Mateos 2010a analizowano czestos¢ wystgpienia dziatan niepozgdanych, co

najmniej 3-go stopnia, ktdre wystgpity w okresie leczenia | rzutu szpiczaka mnogiego. Dla

ocenianego punktu kohcowego zostata zachowana reguta intention-to-treat.

Ponizsza tabela zawiera szczegdtowe informacje na temat tego punktu koncowego.
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Tabela 146.
Dziatanie niepozgdane (2 3 stopnia), ktére wystapity w okresie leczenia | rzutu szpiczaka mnogiego (Mateos 2010a)

Dziatania niepozgdane, n (%) VMP (N=130)

Anemia 15(12)
Hematologiczne dziatania niepozgdane Nevutropenia 51 (39)
Trombocytopenia 35 (27)

Toksycznos¢ zotgdkowo-jelitowa 9(7)

) ) ) ) Infekce 9 (7)

Niehematologiczne dziatania
niepozgdane .
Neuropatia obwodowa 9 (7)

Tromboembolizm 1(1)

Powigzane dziatania niepozgdane 20 (15)

Dyskontynuacja leczenia z powodu

Powazne dziatania niepozgdane dzialai niepozqdanych

15(12)

Zgony 7 (5)

Zgodnie z powyzszg tabelg mozemy stwierdzi¢, iz najczesciej zgtaszanymi dziataniami nie-
pozgdanymi = 3-go stopnia byty hematologiczne dziatania niepozgdane: neutropenia (39%
pacjentdw poddanych leczeniu schematem VMP) oraz trombocytopenia (27%). W trakcie

leczenia zmarto 7 oséb, co stanowito 5% badanych.

Neuropatia obwodowa, bedqgca czestym problemem u pacjentéw poddanych terapii
bortezomibem wystgpita u 7% badanych (9 pts). Czestotliwo$é wystepowania tego dziatania
niepozgdanego moze zostac zmniejszona dzieki redukcji dawki bortezomibu do Tmg/ma2. Taki
zabieg nie tylko uczyni terapie bezpieczniejszg dla pacjenta, ale rowniez zapobiegnie wcze-
Sniejszej dyskontynuacii leczenia z powodu wystgpienia dziatah niepozgdanych i polepszy

skuteczno$¢ catego leczenia.

13.5.3 Richardson 2009 [17]

Badanie Richardson 2009 wtgczone do dodatkowej andlizy bezpieczenstwa jest wielo-
osrodkowq prébg klinicznej typu open-label, w ktdrej oceniano skutecznosd i bezpieczehstwo
bortezomibu w monoterapii u nowozdiagnozowanych, wczeséniej nieleczonych pacjentow ze
szpiczakiem mnogim. Ponizsze badanie nie zostato wtgczone do analizy gtdwnej niniejszego
raportu ze wzgledu na brak grupy kontrolnej oraz nieadekwatng interwencje (w referencjach
zamieszczono powyzsza publikacje jedynie jako wytgczong ze wzgledu na brak grupy kontro-

Inej).

W tabeli zamieszczonej ponizej przedstawiono charakterystyke opisywanego badania.
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Tabela 147.
Charakterystyka badania (Richardson 2009

Badanie Publikacja Liczba osrodkéw Randomizacja Maskowanie

Richardson 2009
(I1A)

Richardson 2009 6 - -

Do badania wtgczono 64 pacjentdw. Kryteriami wtgczenia byty: nowo zdiagnozowany
szpiczak mnogi u dorostych pacjentéw (wiek = 18 lat), skala sprawnosci Karnofsky'ego = 60%,
brak nieprawidtowosci w funkcjach watroby, ptytki krwi = 50x109/L lub 230x10%/L wérdd pa-
cjentéw z rozlegtymi naciekami szpiku kostnego, poziom Hb = 80 g/dL oraz catkowita liczba
neutrofili =2 0,5x107/L. Z badania wykluczono pacjentdw z polineurpatiq, organomegaliq, en-
dokrynopatiq, gammopatiq monoklonalng, zespotem POEMS, neuropatiq obwodowqg co
najmniej 2-go stopnia oraz tych, ktérzy przyjmowali >10mg dziennie kortykosteroiddw, bqdz
na co najmniej 14 dni przed przystgpieniem do badania ich warto$¢ klirensu kreatyniny wyno-
sita mniej niz 30 mL/min. Szczegdtowe dane na temat charakterystyki wejsciowej pacjentow

wtgczonych do badania zamieszczone sq w ponizszej tabeli.

Tabela 148.
Charakterystyka wejsciowa pacjentéw (Richardson 2009)

Parametry Pacjenci (N=64)
Mediana wieku (zakres) 60 (33-76)
Liczba meizczyzn, n (%) 44 (69)
KPS < 90% 56 (88)
19G 36 (56)
Rodzaj biatka M we krwi, n (%) IgA 15 (24)
Jasny tancuch 10 (16)
| 32 (50)
Stadium zaawansowania choroby wg i 26 (41)
klasyfikaciji ISS, n (%) i 4(6)
Brak danych 2 (3)
Liczba pacjentéw z nieprawidtowosciami cytogenetycznymi, n (%) 34/62 (55)
Mediana stezenia B-mikroglobuliny w surowicy, mg/dL, (zakres) 3.3(1,6-1.9)
Stezenie P-mikroglobuliny w surowicy > 5,5 mg/dL, n (%) 4 (6)
Mediana stezenia albumin w surowicy, g/dL (zakres) 3.9 (25-5.5)
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Parametry Pacjenci (N=64)

Stezenie albumin 2 3,5 g/dL, n (%) 50 (78)

7 danych zawartych w tabeli wynika, iz do badania wtgczono 64 pacjentdw, ktérych
meiana wieku wyniosta 60 lat. Charakterystyka odnosi sie do wszystkich pacjentdw, ktérzy
ofrzymali cho¢ jedng dawke bortezomibu. Schemat terapeutyczny dla badane] populacji
przedstawiat sie nastepujgco: bortezomib podawany dozylnie w dawce 1,3 mg/m2 w dniach:

1, 4,8 oraz 11 przez osiem 21-dniowych cykili.

W badanej prébie mediana przyjetych cykli wniosta 8 (przedziat: 2 — 8). Zaplanowane le-
czenie ukonhczyto 36 pacjentdw (56%), 33 z nich otrzymato 8 cykli leczenia a pozostali trzej,
ktérzy uzyskali catkowita odpowiedz na leczenie (CR) < 8 cykli. Czas trwania terapii bortezo-
mibem wynidst 5,1 miesiecy, natomiast catkowita przyjeta dawka 33,65 mg/m2. Przyczynami
rezygnacji z leczenia byty nastepujace powody: progresja choroby (9 pts), wysoka toksycz-
nos$¢ leczenia (9 pts), decyzja lekarza (3 pts), brak odpowiedzi na leczenie (3 pts), zgon

(2 pts), rezygnacja pacjenta z badania (1 pts) oraz rozpoczecie innej terapii (1 pts).

W badaniu Richardson 2009 analizowano czesto$¢ wystgpienia dziatan niepozgdanych

w populacji pacjentédw z nowo zdiagnozowanym szpiczakiem mnogim.

Ponizsza tabela zawiera szczegdtowe informacje na temat tego punktu kohcowego.

Tabela 149.
Najczesciej wystepujace dziatania niepozgdane (Richardson 2009)

Dzialanie niepozqdane Wszystkie dzial:?%a) niepozgdane, Dziatania niepc:lit(:{;;:ne stopnia 2 3,
Neuropatia czuciowa 41 (64) 2 (3)
Zatwardzenie 34 (53) 2 (3)
Nudnosci 34 (53) 1(2)
Imeczenie 28 (44) 2 (3)
Trombocytopenia 28 (44) 3(5)
Leukopenia 22 (34) 3(5)

Limfopenia 21 (33) 14 (22)

Biegunka bez wczesniejszej kolostomii 20 (31) 0 (0)
Wysypka / tuszczenie 16 (25) 1(2)
Neutropenia 12 (19) 4 (6)
B4l neuropatyczny 8 (13) 3(5)
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Dzialanie niepozqdane Wszystkie dzialna?;) niepozgdane, Dziatania niepc:‘it(;;;:ne stopnia 2 3,
Hipotensja 7 (1) 3(5)
Dusznosé 6(9) 3 (5)
Omdlenia 3(5) 3 (5)

U 62 pacjentdow (97%) wystgpito co najmniej jedno dziatanie niepozgdane. U 33 pacjentéw
(52%) byty to dziatania niepozadane 3-go lub 4-go stopnia. Leczenie byto ogdlnie dobrze
tolerowane, a profil dziatah niepozgdanych akceptowalny. 19 pacjentéw wymagato mody-
fikacji lub opdZnienia podania dawki bortezomibu. W okresie leczenia wystgpity dwa zgony
z nastepujacych przyczyn: niewydolnos$¢ serca oraz $mier¢ nagta. Oba przypadki $miertelne

Uznano za niezwigzane bezposrednio z leczeniem bortezomibem.

13.5.4 UPFRONT [18, 19, 20, 21, 22]

Eksperyment UPFRONT wtqczony do dodatkowej analizy bezpieczenstwa jest wieloosrod-
kowq probqg klinicznej typu open-label, w ktdrej przez pierwsze 24 tyg. (8 cykli) oceniano sku-
tecznos¢ i bezpieczenstwo 3 opcji terapetycznych: 1) bortezomibu podawanego w skojarze-
niv z melfalanem i prednizonem (VMP); 2) bortezomibu podawanego w skojarzeniu z talido-
midem oraz deksametazonem (VID); 3) bortezomibu podawanego w skoajrzeniu z deksama-
tazonem (VD). Poczgwszy od 25 tygodnia leczenia przez kolejne 5 cykli, czyli az do 49 tyg.
wszysycy pacjenci otrzymywali podtrzymujgcg dawke bortezomibu. Do badania wtgczono
populacje nowozdiagnozowanych, wczeéniej nieleczonych pacjentéw ze szpiczakiem mno-
gim, ktérzy nie kwalifikujq sie do chemioterapii duzymi dawkami cytostatykéw w potgczeniu

Z przeszczepieniem szpiku kostnego.

Ponizsze badanie nie zostato wtgczone do analizy gtdwnej niniejszego raportu ze wzgledu
na brak poszukiwanej grupy kontrolnej.
W tabeli zamieszczonej ponizej przedstawiono charakterystyke opisywanego badania.

Tabela 170.
Charakterystyka badania (UPFRON

Badanie Publikacja Liczba osrodkéw Randomizacja Maskowanie

UPFRONT Niesvizky 2010*A . , nie
(1 A) Cavo 2010 wieloosrodkowe# + zastosowano
(open-label)

*Abstrakty konferencyjne:

(1) Niesvizky R, Flinn IW, Rifkin RM, Gabrail NY, Charu V, Clowney B, et al. Patient-reported quality of life in elderly,
newly diagnosed multiple myeloma patients treated with bortezomib-based regimens: results from the phase 3B
UPFRONT study [Abstract No. 3026]. Blood 2010;116.
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(2) Niesvizky R, Flinn IW, Rifkin RM, Gabrail NY, Charu V, Clowney B, et al. Phase 3b upfront study: safety and efficacy
of weekly bortezomib maintenance therapy after bortezomib-based induction regimens in elderly, newly diagnosed
multiple myeloma patients [Abstract No. 619]. Blood 2010;116.

(3) Niesvizky R, Reeves J, Flinn I, Gabrail N, Rifkin R, Charu V, et al. Phase 3B upfront study: Interim results from a
communitybased prospective randomized trial evaluating three bortezomib-based regimens in elderly, newly diag-
nosed multiple myeloma patients. Haematologica 2010;95:144.

A Prezentacja pdf:

(4) Ruben Niesvizky,James Reeves, lan Flinn, Robert Rifkin, Billy Clowney, Nashat Gabrail,6Vijay Phooshkooru, Veena
Charu, Christopher Chay, Deyanira Corzo, Rachel Neuwirth, Robert Manges, 11 Thomas Warr, 12 on behalf of the
UPFRONT Study Group. Phase 3b UPFRONT Study: Interim Results from a Community Practice-Based Prospective Ran-
domized Trial Evaluating Three Bortezomib-Based Regimens in Elderly, Newly Diagnosed Multiple Myeloma Patients.
[http://www.szpiczak.org/lang/aktualnosci/kongresy/rok_2009/pdf/relacja_ash_2009/120609_niesvizky_129.pdf]

# Pomiedzy czerwcem 2007 a pazdziernikeim 2008 do eksperymentu wtgczono pacjentdw z okoto 200 osrodkdw
Pomiedzy czerwcem 2007 r. a pazdziernikiem 2008 do analizy etapowej (interim analysis)
wtgczono na drodze randomizaciji 210 pacjentdw (po 70 pacjentdéw na grupe), kirzy ukon-
czyli pierwsze 4 cykle leczenia (12 tyg.). Jedynie dla ww. populacji pacjentdw odnaleziono
dane dotyczgce charakterystyki wyjsciowej. Natomiast dane dotyczgce omawianych
W niniejszej czesci raportu punktdw koncowych dotyczgcych bezpieczenstwa przedstawiono
w momencie, kiedy ponad 300 pacjentdw ukonczyto 13 cykli zastosowanego leczenia
(49 tyg.). W analizowanym eksperymencie UPFRONT nie zastosowano maskowania, jednak ze
wzgledu na jednostke chorobowq, na ktérg ukierunkowane jest leczenie bortezomibem

(1. szpiczak mnogi | rzutu), brak zadlepienia jest uzasadniony.

W ponizszej tabeli zestawiono kryteria wtgczenia i wykluczenia pacjentéw w analizowanym

badaniu.

Tabela 171.
Kryteria wigczenia i wykluczenia pacjentéw z badania (UPFRONT*)

Kryteria UPFRONT (lIA)

e nowo zdiagnozowany, uprzednio nieleczony szpiczak mnogi;

¢ pacjenci niekwalifikujagcy sie do wysokodawkowej chemioterapii wraz z przeszczepieniem szpiku
kostnego ze wzgledu na wiek (= 65 r.z) lub stan zdrowia;

wll(n:zeen:io e szpiczak mnogi potwierdzony obecnosciq biatka M w surowicy: IgG lub IgM > 1 g/dL; IgA lub
a IgD > 0,5 g/dL;
e obecnos¢ tancuchdw lekkich w moczu > 200 mg/24hr;
e KPS (Karnosky Performance Status) = 50%.
Kryteria e obecnos¢ neuropatii obwodowej w stopniu = 2 wg skali NCI-CTC.
wykluczenia

*Dane zaczerpniete z prezentacji pdf: Ruben Niesvizky,James Reeves, lan Flinn, Robert Rifkin, Billy Clowney, Nashat
Gabrail,6Vijay Phooshkooru, Veena Charu, Christopher Chay, Deyanira Corzo, Rachel Neuwirth, Robert Manges, 11
Thomas Warr, 12 on behalf of the UPFRONT Study Group. Phase 3b UPFRONT Study: Interim Results from a Community
Practice-Based Prospective Randomized Trial Evaluating Three Bortezomib-Based Regimens in Elderly, Newly Diag-
nosed Multiple Myeloma Patients.

Kryteria wtgczenia i wykluczenia pacjentdw z eksperymentu klinicznego UPFRONT zostaty
okreslone mato precyzyjnie. Moze to wynikac¢ z faktu, iz w dalszym ciggu nie pojawitg sie pu-
blikacja analizowanego badania, a dane, ktérymi dysponowali analitycy byty ograniczone

(abstrakty, postery) oraz niskiej wiarygodnosci. W badaniu UPFRONT kryteria wtgczenia pacjen-
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tow do omawianego eksperymentu sg zgodne ze wskazaniem zamieszczonym w charakterysty-

ce produktu leczniczego 1j. pacjenci z wczesniej nie leczonym szpiczakiem mnogim, ktdrzy nie

kwallifikujg sie do chemioterapii duzymi dawkami cytostatykdw w potqczeniu z przeszczepieniem
szpiku kostnego.
Ponizej zaprezentowano charakterystyke pacjentdéw witgczonych do badania UPFRONT.

Tabela 172.
Charakterystyka wejsciowa pacjentéw (UPFRONT*) — interim analysis

Parametry

Liczebnosé, N 70 70 70

$rednia wieku (zakres) 71,5 (42-86) 72,5 (38-88) 74 (51-91)
Liczba mezczyzn 2 75 r.z., n (%) 22 (31) 28 (40) 34 (49)
Liczba meizczyzn, n (%) 56 41 61
Kaukaska 67 77 79
Rasa, % Czarna 21 14 11
Inna 11 8 10
1gG 57 53 59
Rodzaj biatka M we
krwi, % IgA 26 33 29
Jasny tancuch 16 14 12
KPS 50-60 12 13 59
Stopien sprawnosci w
skali Karnofsky'ego, % e 48 30 29
KPS 90-100 40 57 12
Liczby i odsetki pacjentow ze stezeniem kreaty-
niny w surowicy > 1,5 x ULN 81 69 13(19)
| 27 42 17
Stadium zaawansowa-
nia choroby wg klasyfi- 1l 43 35 55
kaciji ISS, %
1 30 23 28

*Wyniki przedstawione dla analizy etapowej (interim analysis) zaczerpniete z prezentacji pdf: Ruben Niesvizky, James
Reeves, lan Flinn, Robert Rifkin, Billy Clowney, Nashat Gabrail,6Vijay Phooshkooru, Veena Charu, Christopher Chay,
Deyanira Corzo, Rachel Neuwirth, Robert Manges, 11 Thomas Warr, 12 on behalf of the UPFRONT Study Group. Phase
3b UPFRONT Study: Interim Results from a Community Practice-Based Prospective Randomized Trial Evaluating Three
Bortezomib-Based Regimens in Elderly, Newly Diagnosed Multiple Myeloma Patients.
[http://www szpiczak.org/lang/aktualnosci/kongresy/rok_2009/pdf/relacja_ash_2009/120609_niesvizky_129.pdf]

VMP - bortezomib + melfalan + prednizon; VID - bortezomib + talidomid + deksametazon; VD - bortezomib +
deksametazon
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Z danych zamieszczonych powyzej wynika, iz charakterystyka poréwnywanych grup w
momencie wtgczenia do badania byta dobrze zbilansowana, a $rednia wieku wszystkich

pacjentdw zawierata sie w przedziale od 71 do 74 lat.

We wtgczonej prébie klinicznej UPFRONT pacjentéw losowo przydzielono do 3 grup: borte-
zomibu podawanego w skojarzeniu z melfalanem i prednizonem (VMP), bortezomibu poda-
wanego w skojarzeniu z talidomidem i deksametazonem (VTD) oraz do grupy bortezomibu

podawanym tgcznie z deksametazonem (VD).

Szczegdtowe dane na temat zastosowanej interwencii przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 173.
Charakterystyka interwencji we wtaczonym badaniu (UPFRONT)

Faza pod-
Kol A A > . . trzymujqgca
o Faza indukcyjna (cykle = 21dni): 24 tyg. (8 cykl
ﬂE’ g Za Indukcy] (cy i) tyg. (8 cykli) (cykle = 35- tgczny
3 s dni):24tyg  okres
a L leczenia
f=
= Cykle od 1 do 4 Cykle od 5 do 8 Cykle od 9 do
VMP (bortezomib + melfalan + prednizon) V:1,6 mg/m2 | 49 tyg.
podawany (13 cykli)
VMP | v: 13 mg/m?w dniach 1,4, 8, 11 w dniach: 1, 8,
M: 9 mg/m2w dniach 1, 2, 3, 4 co drugi cykl 15122.
P: 60 mg/m2w dniach 1, 2, 3, 4 co drugi cykl Okres odpo-
czynku
5 VTD (bortezomib + talidomid + deksametazon)* (rest period):
o< dni od
& - VID . . 23 do 35
& ~ V:1,3mg/m2w dniach 1, 4, 8, 11 V:1,3mg/m2w dniach 1, 4, 8, 11
T: 100 mg w dnaich od 1 do 21 T: 100 mg w dniach od 1 do 21

D: 20 mgw dniach: 1,2, 4,5,8,9,11,12 | D: 20mgw dniach: 1,2, 4,5

VD (bortezomib + deksametazon)

VD
V:1,3mg/m2w dniach 1, 4, 8, 11 V:1,3mg/m2w dniach 1, 4, 8, 11

D:20mgw dniach: 1,2, 4,5,8,9,11,12 | D: 20mgw dniach: 1,2,4,5

V: bortezomib (iniekcje dozylne); T - talidomid (doustnie); M — melfalan (doustnie); P — prednizon (doustnie);
D- deksametazon (doustnie)
*Profilaktycznie, w przypadku braku medycznych przeciwskazan pacjenci mogli dodatkowo otrzymywaé aspiryne,
catkowita dopuszczalng dawke warfaryny oraz heparyne drobnoczgsteczkowq

Oceniang interwencje stanowit bortezomib wstrzykiwany w postaci dozylnego bolusa. Lek
podawano w skojarzeniu z przyjmowanym doustnie melfalanem i prednizonem przez okres
o$miu 21-dniowych cykli terapeutycznych (24 tyg.). Komparatorami byt bortezomib poda-
wany w skojarzeniu z talidomidem oraz deksametazonem (VD) oraz bortezomib podawany
w potgczeniu z deksametazonem (VD). Po 8 cyklach (24 tyg.) wszysyc pacjenci ofrzymywali

bortezomib w dawce 1,6 mg/m? przez kolejne 5 cykli (cykl = 35 dni).
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Nalezy podkresli¢, iz schemat dawkowania ocenianej interwenciji (VMP) w analizowanej
probie  klinicznej UPFRONT jest rézny od schematu dawkowania zgodnego
z predefiniowanymi kryteriami wtgczeniaé oraz Charakterystykg Produktu Lecznieczego pre-

paratu Velcade®.

Ocena bezpieczehstwa zaprezentowana w abstrakcie Niesvizky R et al. Proc ASH 2010;
Abstract 619 dotyczyta zarébwno okresu pierwszych 8 cykli leczenia (faza indukcyjna), jak row-
niez kolejnych 5 cykli (faza podtrzymujgca) oraz tgcznych wynikdw po 13 cyklach analizowa-

nego leczenia.

Szczegdtowe dane dotyczgce odnotowanych dzitan niepozgdanych wystepujgcych po 13

cyklach leczenia (49 tyg.) przedstawiono w ponizszej tabeli.

Li?aﬁi:ng Jrfi.iepoiqdane wystepujgce po 13 cyklach leczenia; okres obserwaciji: 49 tyg; VMP vs VID vs VD (UPFRONT)

Dziatania niepozgdane VMP V1D VD

Powaine AEs 51% 61% 57%

Rezygnacje z powodu AEs 35% 41% 29%

Neuropatia obwodowa 45% 61% 49%

Zakrzepica zyt gtebokich 2% 4% 7%

Zatorowosé plucna 1% 3% 4%
AEs 2 3 stopnia toksycznosci

Ogoétem 80% 86% 74%

Imeczenie 8% 15% 10%

Biegunka 10% 5% 1%

Neutropenia 21% 3% 1%

Zapalenie ptuc 6% 6% 1%

AEs — dziatania niepozgdane

Z danych przedstawionych powyzej wynika, iz po 49 tyg. leczenia odsetki pacjentéw,
u ktérych wystgpit omawaine powyzej dziatania niepozadane byty najwieksze w grupie pa-
cjentow otrzymujgcych schemat VID (61%) w porédwnaniu do grupy VMP (51%) oraz
VD (57%). A zatem najnizsza czesto$¢ ww. dziatan niepozgdanych obserwujemy po zastoso-

waniu schematu VMP.

6 Bortezomib: cykle 1-4 dwa razy w tygodniu dni: 1, 4, 8, 11, 22, 25, 29, 32) w dawce 1,3 mg/m2cykle 5-9 raz w ty-
godniu (dni: 1, 8, 22, 29) w dawce 1,3 mg/m?2
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Po 49 tyg. odsetki pacjentdw, u ktérych wystgpity powazne dziatania niepozadane byty
najnizsze w grupie VMP (51%) w poréwnaniu do grupy VID (61%) oraz VD (57%). Podobnag
sytuacje obserwujemy analizujgc czestos¢ wystgpienia neuropatii obwodowych: VMP: 35%
vs VID: 61% vs VD: 49%. Natomiast w przypadku wystgpienia dziatan niepozgdanych
> 3 stopnia toksycznosci odsetki pacjentdw z grupy VMP byty jedynie nizsze (80%)
w poréwananiu do grupy VID (86%). Jedynie czesto$S¢ wystgpienia neutropenii = 3 stopnia

byty najwieksza w grupie VMP (21%) w porodwnaniu do grupy VID (3%) oraz VD (1%).
Podsumowujg powyzsze dane, mozemy stwierdzi¢, iz bortezomib podawany w skojarzeniu

z melfalanem i prednizonem wydaje sie by¢ bezpieczniejszym schematem leczenia

w poréwnaniu do schematdéw VTD oraz VD.

Tabela 175.
Dziatania niepozgdane 2 3 stopnia toksycznosci NCI CTCAE wystepujace po pierwszych 8 cyklach (faza indukacyj-
na - 1) oraz po 5 cyklach fazy podtrzymujacej (5 cykli - M); VMP vs VID vs VD (UPFRONT)

AEs 2 3 stopnia toksycznosci

| M | M | M
(N =99) (N =43) (N =93) (N=31) (N =99) (N = 55)

Neuropatia obwodowa 20% 2% 26% 6% 15% 5%

:f;ézp:;ife‘;s;nw:é}f prowa- 14% 0% 13% 0% % 4%
Imeczenie 8% 0% 15% 0% 8% 4%
Neutropenia 21% 0% 3% 0% 1% 0%
Biegunka 7% 7% 4% 3% 8% 5%
Zapalenie pluc 4% 5% 6% 0% 1% 0%

*Rezygnacja dotyczyta wszystkich analizowanych lekéw
AEs — dziatania niepozgdane

Na podstawie powyzszych danych mozna stwierdzié, iz czestos¢ wystgpienia wiekszosci
analizowanych dziatan niepozgdanych (AEs = 3 stopnia toksycznosci) byta duzo wyzsza
w fazie indukcyjnej (8 cykli pierwszych cykli leczenia) w pordwnaniu do fazy podtrzymujgce;.
W fazie podirzymujgcej czesto$c wystgpienia odnotowanych dziatah niepozgdanych byta

stosunkowo niska i nie przekraczata 10%.

W grupie VMP do najczesciej wystepujgcych dziatan niepozgdanych = 3 stopnia wg

NCI-CTC zaliczono: neutropenie (21%) oraz neuropatie obwodowq (20%).

Podsumowuijgc, nalezy podkresli¢, iz stosowanie bortezomibu (schemat VMP) w dtugim

okresie obserwacji wynoszgcym 49 tyg. (bortezomib podawany zardwno jako terapia induk-
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cyjna — 8 cykli, jak réwniez jako terapia podtrzymujgca — 5 cykli) jest terapig bezpieczng oraz

dobrze tolerowana.

13.6 Analiza profilu bezpieczenstwa na podstawie badan innych niz RCT

13.6.1 PETHEMA [23, 24, 25]

W wieloo$rodkowym badaniu klinicznym 1/2 fazy PETHEMA - Mateos 2006 (podtyp Ill C) [24]
analizowano dane dla 60 pacjentdw z nowozdiagnozowanym szpiczakiem mnogim. Histo-

ryczng grupg kontrolng (MP) stanowili pacjenci z badania Hernandez 2004 [23].

Szczegdtowe informacje dotyczgce omawianej populacji, interwencji oraz charakterystyki
wyjsciowe] pacjentdw opisano w czesci dyskusji dotyczgcej dodatkowych danych z zakresu

skutecznosci.

Pokrétce nalezy jedynie wspomniec, iz bortezomib podawany byt w skojarzeniu z melfala-
nem (doustnie; 9 mg/m?2) i prednizonem (doustnie; 60 mg/m?2), oba w dniach 1-4. Leczenie
powyzej zaplanowanego okresu 49 tyg. byto niedopuszczone. Umozliwiono modyfikacje sto-
sowanej dawki w przypadku wystgpienia toksycznosci hematologicznej, toksycznosci nie he-
matologicznej ocenionej jako zwigzana z leczeniem, przerwach w terapii lub niewydolnosci
nerek. Wszystkim uczestnikom badania, co 4 tyg. podawano dozylnie bisfosfoniany. Dopusz-
czono réwniez stosowanie wirdd uczestnikdw terapii wspomagajgcej w szpiczaku mnogim

uwzgledniajgcej m.in. erytropoetyne, G-CSF, fransfuzje ptytek krwi lub krwinek czerwonych.

W prébie klinicznej Mateos 2006 wzieto udziat 60 pacjentdw. 7 z nich nie udato sie ukonczyé
pierwszego cyklu leczenia (zgon - 7 pts, odmowa zgody na udziat w badaniu - 3 pts, rak ptuc
-1 pt), 37 (62%) pacjentdbw ukonczyto terapie VMP (24 pts otrzymato wszystkie 13 cykli lecze-
nia, 13 pts uzyskato wczesng odpowiedz na leczenie i dzieki temu zakonczyto terapie wcze-
$niej), a pozostate 16 pacjentdw wypadto z leczenia z nastepujgcych powoddw: brak zgody
na udziat w badaniu — 3 pts, wystgpienie dziatan niepozgdanych — 13 pts (obwodowa neu-
ropatia — 6 pts; ostra infekcja, sepsa, biegunka stopnia 3-go oraz utrzymujgca sie trombocy-
topenia 4-go stopnia — po jednym pacjencie kazde z dziatah niepozgdanych oraz progresja

choroby - 3 pfs).

W opisywanej publikaciji analizowano wystepowanie dziatan niepozgdanych. Przy analizie
wynikéw wzieto pod uwage wszystkich pacjentdw, ktérzy ukonczyli, co najmniej jeden cykl
leczenia. Autorzy zamiescili rezultaty dotyczgce odsetka pacjentdw poddanych terapii VMP,
u ktérych wystgpity dziatania niepozgdane podczas okresu trwania obserwacii. Szczegbdtowe

dane na ten temat zamieszczono w ponizszej tabeli.
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Tabela 176.
Dzialania niepozgdane u pacjentéw poddanych terapii VMP (Mateos 2006

Toksycznosé ogélem, % Dziatania niepozgdane stop- Dziatania niepozgdane stopnia

nia 3/4 wg cykli leczenia, % 3/4 wg wieku pacjentéw, %
Dziqlgnie niepo- ' '
S Wszystkle  giopieria/a | 1126y c?;lllllt(eolleegz <75 lat > 75 lat
stopnie leczenia .

Anemia 86 10 8 0 5 16
Trombocytopenia 93 51 33 17 52 50
Infekcje 75 16 12 4 5 25
Neutropenia 85 43 33 24 36 50
Astenia 63 5 4 2 0 12
Nudnosci 55 2 2 0 0 4
Biegunka 55 16 8 2 17 16
ggxfg:‘:g 55 17 8 6 14 25
Zatwardzenie 52 ) ) 2 3 16
Anoreksja 38 2 2 0 0 4
Wymioty 30 2 2 0 0 4

Z danych zamieszczonych w powyzszej tabeli wynika, iz do najczesciej wystepujacych dzia-
tan niepozgdanych 3-go i 4-go stopnia zwigzanych z terapig VMP mozna zaliczy¢ tfrombocy-
topenie (51%), neutropenie (43%), neuropatie obwodowq (17%) oraz biegunke (16%). Czesto-
tiwos¢ wystepowania infekcji 3-go i 4-go stopnia wyniosta 16% a zapadalno$¢ na pdtpasca

13% z posréd pierwszych 38 pacjentdw.

W badaniu Mateos 2006 mozna réwniez odnalez¢ informacje na temat modyfikacji dawki
bortezomibu. Dawka w/w leku zostata zmniejszona u 14 (23%) pacjentéw, a zaktdécona
U 3 (13%). 7 (12%) pacjentdw zmarto podczas okresu leczenia. 4 pierwsze zgony nastgpity we
wczesnym okresie leczenia u pacjentéw powyzej 75 lat z powodu zatorowosci ptucnej,
wstrzgsu septycznego wywotanego neutropeniq 3-go stopnia, nadcisnienia ptucnego i nie-
wydolnosci ptuc oraz raka ptuc. Kolejne 3 zgony nastgpity w pdzniejszym okresie terapii VMP
i spowodowane byty progresjg choroby u 2 pacjentdw oraz sepsq u ostatniego z nich. Zaden

ze zgondw nie zostat uznany za spowodowany jakimkolwiek lekiem ze schematu VMP.
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Z danych przedstawionych w publikacji Mateos 2008 [25] wynika, iz profil bezpieczenstwa
bortezomibu nie ulegt zmianie od poprzedniej oceny (Mateos 2006). Leczenie VMP byto do-

brze tolerowane w populacji pacjentdéw w podesztym wieku.

Najczescie] zgtaszane dziatania niepozgdane zamieszczonoe w publikaciji Mateos 2008 zo-

staty zamieszczone w tabeli ponizej.

Tabela 177.

Najczesciej zgtaszane dziatania niepozgdane w trakcie okresu follow up w populaciji 0séb starszych (Mateos 2008

Stopien toksycznosci, %
Dziatania niepozgdane

Wszystkie stopnie Stopien 3/4
Anemia 86 10
Trombocytopenia 93 51
Infekcje 75 16
Neutropenia 85 43
Astenia 63 5
Nudnosci 55 2
Biegunka 55 16
Neuropatia obwodowa 55 17
Zatwardzenie 52 8
Anoreksja 38 2
Wymioty 30 2

Z danych zawartych w tabeli wynika, ze najczesciej zgtaszanymi dziataniami niepozgda-
nymi 3 i 4 stopnia byta frombocytopenia oraz neutropenia. Z mniejszq, ale rownie istotng cze-

stotliwosciq zgtaszano neuropatie obwodowaq, biegunke oraz infekcje.

13.6.2 Gasparetto 2010 [26]

Autorzy ponizszego raportu postanowili wtgczy¢é do dodatkowej analizy bezpieczenstwa
badanie Gasparetto 2010. Badanie to jest wieloosrodkowq, prébq kliniczng bez randomizacii
(I C). Ponizsze badanie nie zostato wtgczone do analizy gtdwnej niniejszego raportu ze

wzgledu na brak grupy kontrolnej oraz braku randomizacii.

W ponizszej tabeli przedstawiono charakterystyke opisywanego badania.
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Tabela 178.
Charakterystyka badania (Gasparetto 2010

Badanie Publikacja Liczba osrodkéw Randomizacja Maskowanie

Gasparetto 2010
(v c) Gasparetto 2010 5 brak brak

Do badania wtgczono 45 pacjentdw. Kryteriami wtgczenia byty: nowo zdiagnozowany,
wczesniej nieleczony (za wyjatkiem radioterapii celowanej) szpiczak mnogi u dorostych pa-
cjentow (wiek = 18 lat), ECOG status < 3, oczekiwana dtugos¢ zycia > 3 miesiqce oraz brak
nieprawidtowosci narzaddw oraz szpiku (poziom leukocytdw = 3x10%/L, bezwzgledna liczba
neutrofili = 1,5x10%/L , poziom ptytek krwi = 100x10%/L, poziom serum kreatyniny < 3,5 mg/dL,
poziom ALT oraz AST < 2,5 razy wyzszy niz gérna granica normy. Do badania wtgczono takze
pacjentéw z ostrg pancytopenig oraz niewydolnoscig nerek spowodowang szpiczakiem
mnogim. Z proby wykluczono pacjentdw z wirusem HIV, wirusem HCV oraz inng powazng
chorobg ograniczajgcg mozliwos¢ stosowania sie do zalecen terapeutycznych. Wszyscy pa-

cjenci wyrazili pisemnqg zgode na udziat w badaniu.
Szczegdtowe dane na temat charakterystyki wejsciowej pacjentdw wtgczonych do bada-
nia zamieszczone sq w ponizszej tabeli.

Tabela 179.
Charakterystyka wejsciowa pacjentéw wiqgczonych do badania (Gasparetto 2010)

Parametry Pacjenci (N=45)
Mediana wieku, (zakres) 63 (33-75)
Liczna mezczyzn, n (%) 27 (60)
Poziom albumin < 3 g/dL, n (%) 5(11)
Stezenie p2-mikroglobuliny w surowicy 2 3,5 mg/L, n/N (%) 21/38 (55)
Stadium zaawansowania i/l 24/38 (63)
choroby wg klasyfikaciji
ISS, n/N (%) (] 14/38 (37)
Poziom kreatyniny > 2,5 mg/dL, n (%) 2 (4)
ECOG status > | 10 (22)
Nacieczenie szpiku kostnego 2 40%, n (%) 30 (70)
I9G 30 (67)
Rodzaj bia;k(;;, I)V\ we krwii, IgA 7(16)
Jasny tancuch 8(18)
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Parametry Pacjenci (N=45)

del13 10/37 (27)
del(17:p) 5/37 (13)
Nieprawidtowosci X
cytogenetyczne, n/N (%) LEIEIR) 7/37 (19)
Hyperdiploidalnosé 2/37 (5)
Hypodiploidalnosé 1/37 (3)

Do badania wtgczono 45 pacjentdw. 60% proby stanowili mezczyzni, mediana wieku wy-
niosta 63 lata. 37% badanych byto w stadium Il zaawansowania choroby okreslanym wg skali
sprawnosci Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG), najczestszym podtypem biatka M
wéréd wybranych do badania pacjentéw byto biatko I9gG (67%), 70% pacjentdw miato = 40%

komérek plazmatycznych w szpiku kostnym.

Zastosowanq interwencjg byt bortezomib podawany dozylnie w dawce 1,3 mg/m2 w dniu
1,4,8 oraz 11 przez 1 — 6 28-dniowych cykli w skojarzeniu z melfalanem (doustnie; 6 mg/ m?)
i prednizonem (doustnie; 60 mg/ m2), oba w1-7 dniach cyklu. Po 2 - 6 cyklach pacjenci kwali-

fikujgcy sie do przeszczepu szpiku kostnego byli poddani tej procedurze.

W badanej préobie mediana przyjetych cykli wniosta 4 (przedziat: 1 - 6). Z zaplanowanego
leczenia wypadto 19 pacjentéw, w tym 11 z powodu wystgpienia dziatah niepozgdanych
oraz 5 z powodu progresji choroby. 1 z pacjentdéw z powodu rozwiniecia sie pneumonii
3 stopnia wycofat swojg zgode na udziat w badaniu, nie przyjgt pierwszej dawki bortezomibu,

przez co wszystkie dalsze wyniki przedstawione zostaty na populacii 44 pacjentow.

W badaniu Gasparetto 2010 analizowano czesto$¢ wystgpienia dziatan niepozgdanych

w populacji pacjentéw z nowozdiagnozowanym szpiczakiem mnogim.

Ponizsza tabela zawiera szczegdtowe informacje na temat tego punktu koncowego.
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Tabela 180.
Najczesciej wystepujace dziatania niepozgdane u pacjentéw otrzymujgcych VMP (Gasparetto 2010)

Dziatanie niepozgdane Stopien 2, n (%) Stopien 3/4, n (%)
Neuropatia obwodowa 9 (20) 10 (22)
Trombocytopenia 4 (9) 8 (18)
Neutropenia 5(11) 7 (16)
Infekcje 4 (9) 5% (11)
Zaburzenia zotgdkowo-jelitowe 5(11) 2 (4)
Zakrzepica zyt gtebokich 0 1(2)
Hipotonia ortostatyczna 0 1(2)
Imeczenie 6 (13) 0
Wysypki skérne 2 (4) 0

* Jeden przypadek zgonu

Jak wynika z danych zawartych w powyzszej tabeli najczesciej wystepujgcym dziataniem
wérdd pacjentdw leczonych bortezomibem niepozgdanym byta neuropatia obwodowa.
W stopniu 2 wg NCI-CTC wystgpita u 9 pacjentéw, a w stopniu 3-im i 4-ym u 10 pacjentow
(tacznie 42%). W wiekszosci przypadkdw byt to stan odwracalny, jedynie 5 pacjentow wypa-
dto z leczenia z powodu tego dziatania niepozgdanego. Najczestszymi nieneurologicznymi
dziataniami niepozgdanymi 3-go i 4-go stopnia byty trombocytopenia (8 pts), neutropenia
(7 pts) oraz infekcje (5 pts). 8 pacjentdw przerwato leczenie w skutek dziatan niepozgdanych
(neuropatia obwodowa, ostra hipotonia ortostatyczna, utrzymujgca sie pancytopenia 3-go
stopnia oraz pneumonia). 7 (15%) pacjentéw wymagato redukcji dawki bortezomibu z po-
wodu neuropatii obwodowej. W trakcie trwania badania odnotowano 7 zgondw, 6 z powo-

du progresji choroby oraz jeden z powodu pneumonii.

Autorzy badnia Gasparetfto 2010 na podstawie przeprowadzonych analiz wyciggneli wnio-
sek, iz terapia VMP jest dobrze tolerowana przez wiekszos¢ pacjentdw. Profil toksycznosci byt
wczesniej znany i nie wystgpity zadne niespodziewane dziatania niepozgdane. Zauwazono
takze, ze krétkookresowa terapia bortezomibem moze by¢ warta dodatkowej przysztej oceny

U pacjentéw kwalifikujgcych sie do przeszczepu komdrek macierzystych.

255




Instytut Arcana ‘ )>
I

13.6.3 Garcia Sanchez 2010 [27]

W wyniku systematycznego wyszukiwania danych (2011 r.) przeprowadzonego w ramach
aktualizacji raportu odnaleziono 1 abstrakt Garcia Sanchez 2010 przedstawiony na 15th Con-

gress of European Hematology Association w Barcelonie (June, 10-13 2010).

Autorzy niniejszego raportu postanowili wtgczyE ww. abstrakt Garcia Sanchez 2010 do do-
datkowej oceny bezpieczenstwa z uwagi na istotne informacje dotyczgce odnotowanych

dziatah niepozgdanych obserwowanych w rzeczywistej praktyce kliniczne;.

Celem badania Garcia Sanchez 2010 byta ocena efektywnosci klinicznej terapii VMP
w rzeczywistej praktyce klinicznej u wczesniej nieleczonych pacjentéw ze szpiczakiem mno-
gim, ktérzy nie kwadlifikujg sie do chemioterapii duzymi dawkami cytostatykdw w potgczeniu
Z przeszczepieniem szpiku kostnego. Powyzsze badanie nie zostato wtqczone do analizy
gtéwnej z powodu braku grupy kontrolnej, braku randomizaciji, jok réwniez braku petno tek-
stowej publikacji (dane zamieszczone jedynie w abstrakcie, ktérego wiarygodnosc jest nie-

mozliwa do okreélenia).

Szczegdtowe dane dotyczgce omawianego badania przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 181.
Charakterystyka badania Garcia Sanchez 2010

Liczba

5 p Maskowanie
osrodkow

Badanie Publikacje

Garcia Sanchez 2010 (IV C) Garcia Sanchez 2010* 7 brak brak

*Dane zaczerpniete jedynie z abstraktu konferencyjnego

Do analizowanej proby klinicznej wtgczono 31 pacjentdw z nowowzdiagnozowanym szpi-
czakiem mnogim niekwalifikujgcych sie do przeszczepienia szpiku kostnego z siedmiu osrod-
kéw wschodniej Andaluzji. Analizowana grupa pacjentéw przez okres 49 tygodni byta leczo-

na schematem VMP.

Szczegdtowe dane na temat charakterystyki wejsciowej pacjentow wtgczonych do oma-

wainego badania zamieszczono w ponizszej tabeli.
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Tabela 182.
Charakterystyka wejsciowa pacjentéw wiqgczonych do badania Garcia Sanchez 2010

Parametry Pacjenci (N=31)
Mediana wieku w latach, (zakres) 71 (59 - 85)
Liczna mezczyzn, n (%) 11 (36)
Liczna kobiet, n (%) 20* (64)*

Mediana procentowej zawartosci plazmocytéw w biopsiji szpiku 20%

Odsetki pacjentéw z niewydolnosciq nerek, % 32%

1 32%
Stadium zaawansowania

choroby wg klasyfikacji Il 45%

ISS, %
]} 23%
ECOG status < llI 84%

*Obliczone na podstawie dostepnych danych
Do badania wtgczono 31 pacjentdw. 64% préby stanowili kobiety, mediana wieku wyniosta
71 lat. 84% badanych byto w stadium nizszym niz lll zaawansowania choroby okreslanym

wg skali sprawnosci Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG).

Szczegdtowe dane dotyczgce Szczegdtowe dane na temat zastosowanej interwencii

przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 183.
Charakterystyka interwencji badania Garcia Sanchez 2010

Spos6b Planowany

Dawkowanie . .
podawania leku okres leczenia

Bortezomib (V): 1,3 mg/m? Bortezomib: dozylnie;
cykle 1-4: dwara tfygodni dniach:
]y4 8 11 2;/ 25 ;gvéz.yg wwan Melfalan i prednizon:
Garcia cykle 5-9: raz w tygodniu w danich: doustnie ot
Sanchez VMP 1,8, 22, 29; © CYSi-)
2010 (IV C) 4

Melfalan (M): podawany w dawce 9 mg/m2w
dniach: 1,2, 3, 4;

Prednizon (P): w dawce 60 mg/m?

Oceniang inferwencje stanowit bortezomib wstrzykiwany w postaci dozylnego bolusa. Lek
podawano w skojarzeniu z przyjmowanym doustnie melfalanem i prednizonem przez okres
dziewieciu é-tygodniowych cykli terapeutycznych. Podczas cykli 1-4 bortezomib w dawce
1.3 mg/m2 podawano dwa razy w tygodniu w dniach: 1, 4, 8, 11, 22, 25, 29, 32. Natomiast
podczas kolejnych cykli tj. 5-9 bortezomib w dawce 1,3 mg/m?2 podawano juz tylko raz w ty-
godniu w dniach: 1, 8, 22, 29. Melfalan (w dawce 9 mg/m?2) oraz prednizon (w dawce

60 mg/m?2) podawano w dniach: 1, 2, 3, 4.
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Wyniki dla punktéw kohcowych analizy bezpieczenstwa zostaty przedstawione dla wszyst-
kich wtgczonych do badania pacjentdw. Okres obserwaciji, na ktéry najprawdopodobniej
przedstawiono wyniki analizy bezpieczehstwa wynosi 49 tyg. Dziatania niepozgdane analizo-
wane w eksperymencie Garcia Sanchez 2010 stopniowano zgodnie z National Cancer Institu-

te Common Toxicity Criteria.
Dane dotyczgce odnotowanych dziatan niepozgdanych przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 184.
Dzialania niepozgdane odnotowane u pacjentéw otrzymujgcych terapie VMP (Garcia Sanchez 2010)

Punkt koncowy Odsetki pacjentéw, %

Rezygnacje z leczenia

Rezygnacje z leczenia z powodu AEs 29%

Rezygnacje z leczenia z powodu progresji choroby 3%

AEs stopnia 3-4 wg NCI CTC

Neutropenia 10%
Trombocytopenia 7%
Zaburzenia zotgdkowo-jelitowe 13%

Nevuropatia obwodowa

Ogoétem 51%
Stopien 1 19%
Stopien 2 26%
Stopien 3 7%

AES - dziatania niepozqdane

Jak wynika z danych zawartych w powyzszej tabeli najczesciej wystepujgcym dziataniem
niepozgdanym wsrdd pacjentdw leczonych bortezomibem podawanym w skojarzeniu z mel-
falanem i prednizonem w rzeczywistej byta neuropatia obwodowa (51%). W stopniu 2
wg NCI-CTC wystgpita u 26% pacjentdw, natomiast w stopniu 3 jedynie u 7% pacjentdw. Naj-
czestszymi hematologicznymi dziataniami niepozgdanymi 3-go i 4-go stopnia byty: neutrope-
nie (10%) oraz trombocytopenie (7%). 29% pacjentdw przerwato leczenie z powodu wystg-

pienia dziatan niepozgdanych, natomiast jedynie 3% z powodu progresji choroby.

Podsumowujgc, profil bezpieczenstwa schematu VMP w analizowanej populacji pacjen-
téw jest zbiezny z profilem bezpieczenstwa zaprezentowanym w randomizownych bada-

niach klinicznych.
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13.7 Opis przypadkow (case reports)

W ponizszym rozdziale przeanalizowano przypadki kliniczne wystepowania dziatan niepo-

zqgdanych zwigzanych z zastosowaniem farmakoterapii boltezomibem u pacjentéw z wcze-

$niej nieleczonym szpiczakiem mnogim. Szczegdtowe dane opisdw przypadkdw z badah
Bockle 2009 [28], Ravaglia 2008 [29], Libby 2010 [30], Joh 2009 [31] oraz Murase 2009 [32]

Aguayo-Leiva 2011 [33] zostaty zamieszczone w ponizszej tabeli.

Tabela 185.

Opis dziatan niepozgdanych na podstawie opiséw przypadkéw (case reports) (Bockle 2009 [28], Ravaglia 2008 [29],
Libby 2010 [30], Joh 2009 [31] oraz Murase 2009 [32] Aguayo-Leiva 2011 [33])

Dziatanie
niepozgdane

Opisy poszczegdlnych przypadkéw pacjentéw

Przepisane leki

Bockle
2009
(v A)

Toczen rumie-

niowaty (tac.

Lupus erythe-
matosus
fumidus)

71-letnia kobieta zostata przyjeta do szpitala
Z rozpoznaniem szpiczaka mnogiego. Zastosowano u niej
infuzje bortezomibu w dawce 1,3 mg/m? powierzchni ciata
dwa razy w tygodniu przez 2 tygodnie + 10-dniowy okres
odpoczynku. Pacjenta dobrze reagowata na terapie, jed-
nakze podczas 7 cyklu leczenia wystgpity u niej zmiany skor-
ne w postaci kompleksdéw immunologicznych w skérze po-
zornie nie zmienionej. U pacjentki nie wystgpity gorgczka,
bdle stawdw ani bdle miesni. Pacjenta nie przyjmowata
zadnych innych lekéw poza bortezomibem, ktére mogtyby
wywotac¢ takqg reakcje. Pdzniejsza analiza danych medycz-
nych pacjentki wykazata nadwrazliwo$¢ skéry na swiatto.

Bortezomib w daw-
ce 1,3mg/m2 p.c.

Ravaglia
2008
(v A)

Neuropatia

U 74-etniego mezczyzny zostat zdiagnozowany szpiczak
mnogi (duzej masy guz zlokalizowany u podstawy czaszki).
Pacjenta poddano ferapii bortezomibem w dawce
1.3mg/m2  powierzchni ciata oraz deksametazonem
w dawce 20mg. Leczenie poczgtkowo byto dobrze tolero-
wane, a odpowiedZ na leczenie szybka i duza. Jednak
w frakcie 3 cyklu u pacjenta wystgpita peryferyjna neuropa-
tia 3 stopnia objawiajgca sie piekgcym bdlem, parestezjq,
utratg czucia oraz utratg gtebokich odruchdéw Sciegnistych,
ktéra doprowadzita do koniecznosci przerwania leczenia.
Nastepnie pacjent zostat poddany radioterapii + 8mg dek-
sametazonu dziennie. 10 dni po zakohczeniu przyjmowania
steroidéw oraz 2 miesigce po przerwanej terapii bortezomi-
bem nastgpito dramatyczne pogorszenie neuropatii, do
poprzednich objawdw dotgczyty zaburzenia motoryczne
kohczyn i ostabienie miesni. Pacjentowi podano prednizon
w dawce 1mg/kg masy ciata, po miesigcu objawy neuro-
patii wyraznie sie zmniejszyty.

Bortezomib w daw-
ce 1,3 mg/m2
powierzchni ciata

Deksametrazon
w dawce 20 mg

Prednizon w dawce
1mg/kg masy ciata

Radioterapia
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Case
reports

Dziatanie
niepozgdane

Opisy poszczegdlnych przypadkéw pacjentéw

59-letnia kobieta z rozpoznaniem szpiczaka mnogiego pod-
dana zostata terapii bortezomibem w dawce 1,3 mg/m?
powierzchni ciata. Podczas 3 cyklu leczenia wystgpita u niej
bolesna dystalna parestezja kohczyn dolnych. Zastosowano
niskie dawki buprenrfiny. Po tygodniu pacjentka miata trud-
nosci z chodzeniem, ostabienie miesni dotkneto takze dtoni,
wystapito zatrzymanie moczu oraz nidrozno$¢ (podwyzszony
poziom albumin, poziom ciatek krwii w normie). Zastosowano
terapie L.V. Ig w dawce 0,4 gr/kg masy ciata przez 5 dni a
nastepnie prednizon w dawce 75mg dziennie przez 3 tygo-
dnie. Po miesigcu objawy neuropatii wyraznie sie zmniejszyty.

Przepisane leki

Bortezomib w daw-
ce 1,3mg/m2p.c.

I.V.lgw dawce
0.4 gr/kg m.c.

Prednizon w dawce
75 mg dziennie

Libby
2010
(IV A)

Osutka plami-
sto-grudkowa
kohczyn
i futowia

81-letnia kobieta zostata przyjeta do szpitala z objawami
takimi jaok zmeczenie, ptytki oddech oraz obrzek lewej koh-
czyny dolnej. Morfologia krwi wskazywata na potrzebe wy-
konania transfuzji, po ktérej stan pacjentki polepszyt sie. USG
z dopplerem wykazato zakrzepice zyt konczyn dolnych
i z tym rozpoznaniem przyjeto pacjentke do szpitala. Badanie
szpiku kosthnego oraz biopsja szpiku kostnego potwierdzity
U pacjentki rozpoznanie szpiczaka mnogiego. Chorg pod-
dano terapii schematem VMP. Podczas 8 cyklu leczenia u
pacjentki zaobserwowano osutke plamisto-grudkowq kon-
czyn i tutowia, kiedy przerwano leczenie objawy niepozgda-
ne ustgpity w przeciggu tygodnia.

Bortezomib:
cykle 1-4 dwa razy
w tygodniu (dni: 1, 4,
8,11,22,25,29,32)
w dawce 1,3
mg/m?2;
cykle 5-9 razw
tygodniu (dni: 1, 8,
22,29)w dawce 1,3
mg/m?2

melfalan podawany
w dawce 9 mg/m?
w dniach: 1, 2, 3, 4;

prednizon w dawce
60 mg/m?2

Joh 2009
(IvV A)

Ggbczaste
zmiekczenie
czesci grzbie-
tfowej odcinka
piersiowego
kregostupa

U é4-letniej kobiety zdiagnozowano szpiczaka mnogiego
i poddano terapii bortezomibem. 2 dni po dozylnym podaniu
pierwszego cyklu leku u pacjentki pojawity sie gwatownie
postepujace odretwienie, bdél oraz zwiotczenie miesni we
wszystkich kohczynach. Chorg poddano leczeniu schema-
tem EPOCH. W krétkim odstepie czasu pojawito sie obustron-
ne grzybicze zapalenie ptuc. Pomimo zastosowania leczenia
przeciwgrzybicznego chora zmarta z powodu niewydolnosci
oddechowe]j spowodowanej dwustronnym uszkodzeniem
pecherzykdw ptucnych, ostra czuciowa i ruchowa neuropa-
tia utrzymata sie az do $mierci pacjentki. Sekcja zwtok ujawni-
ta ostre ggbczaste zmiekczenie czesci grzbietowej kregostu-
pa od rdzenia przedtuzonego do odcinka szyjnego krego-
stupa. Zmiany byty ostre i nieodwracalne. Przypadek ten jest
pierwszym zgtoszonym tego typu dziataniem niepozgdanym
po terapii bortezomibem. Z tego powodu wymagane sg
dalsze badania nad profilem neurotoksycznosci bortezomibu
oraz zidentyfikowanie odpowiednich strategii radzenia sobie
z tego typu dziataniami niepozgdanymi.

Bortezomib w daw-
ce 1 mg/m2p.c.

Etoposine w dawce
50 mg/m?2 dziennie
(dni 1-4)

Vincristine w dawce
0.4 mg/m?2 dziennie
(dni 1-4)

Doxorubicin w daw-
ce 10 mg/m?2 dzien-
nie (dni 1 - 4)

Cyclophospamide
w dawce

750 mg/m?2 dziennie
(dzienh 6)

Prednisolone
w dawce 60 mg/m?2
dziennie (dni 1 - 6)
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Case
reports

Murase
2009
(Iv A)

Dziatanie
niepozgdane

Syndrom
Sweet'a

Opisy poszczegdlnych przypadkéw pacjentéw

U 64-letniego mezczyzny ze szpiczakiem mnogim w 1 dniu
8 cyklu leczenia bortezomibem pojawita sie rumieniowata
wysypka skérna rozproszona na plecach, dajgca objawy
alergiczne ($wigd, pecherze wypetnione ptynem). Nie zaob-
serwowano krost ani peryferyjnych pecherzykéw. Pacjent nie
gorgczkowat, a jego leukocyty byty w normie. Wczesniej nie
byto u chorego stosowane leczenie deksametazonem ani
stymulatorami wzrostu granulocytéw, ktére to substancje
mogtyby spowodowaé¢ syndrom Sweet'a. Biopsja skérna
ujawnita brodawkowaty obrzek skéry oraz pierwotne nacieki
skéry wtasciwej. Badania histopatologiczne potwierdzity
diagnoze - syndrom Sweet'a. W odrdznieniu od poprzednich
zgtaszanych przypadkéw syndromu Sweet'a zwigzanych
z leczeniem bortezomibem ten miat tagodniejszy przebieg
cechowat sie profilem komérek przypominajgcych niedojrza-
te neutrofile, a nie komadrki nowotworowe.

Przepisane leki

Bortezomib w daw-
ce 1,7 mg/m2p.c.
(dni: 1,4,8,1121-
dniowego cyklu)

Aguayo-
Leiva
2011
(v A)

Toczeh rumie-

niowaty (tac.

Lupus erythe-
matosus
tumidus)

Lupus erythematosus tumidus (LET) jest rzadkg odmiang skér-
nej postaci tocznia rumieniowatego. Posta¢ te charakteryzu-
je szczegdlna wrazliwos¢ na promieniowanie ultrafioletowe,
tagodny i przewlekty przebieg, brak objawdw narzgdowych
oraz dobra odpowiedz na leki przeciwmalaryczne. Zmiany
skérne majg niecharakterystyczny, rumieniowo-obrzekowy
obraz i mogqg przypominac inne dermatozy. Z tego powodu
choroba ta moze powodowaé frudnosci diagnostyczne.
Perwszy przypadek wystgpienia tocznia rumieniowatego po
terapii  bortezomibem  opisano  wyzej w  publikacji
Bockle 2009.

71-letni mezczyzna, u ktdrego 2 lata temu szpiczaka mnogie-
go. Leczenie bortezomibem rozpoczeto dwa razy w tygodniu
przez 2 tygodnie w postaci wlewdw dozylnych. W tydzieh po
czwartym cyklu leczenia na plecach oraz klatce piersiowej
pojawita sie wysypka, zmiany skdérne majgce rumieniowo-
obrzekowy obraz. Nie stwierdzono jednak gorgczki ani bdlow
stawowych. Przeprowadzone analizy laboratoryjne oraz
badania immunologiczne byty ujemne lub normalne. Dopie-
ro badanie histopatologiczne wykazato obraz typowy dla
LET. Zastosowano leczenie doustne i kortykosteroidami i od
razu odnotowano poprawe zmian skérnych. Z uwagi na
dobrg odpowiedz organizmu na zastosowane leki oraz na
poprawe w leczeniu szpiczaka mnogiego po zastosowanym
leczeniu bortezomibem, jak rowniez z uwagi na fakt, iz obec-
ne zmiany skéry nie miaty charakteru powaznego nie prze-
rwano leczenia bortezomibem. Kolejne cykle leczenia borte-
zomibem byty dobrze tolerowane przez pacjenta, a wyste-
pujagce zmiany skérne pojawity sie z mniejszg intensywnosciq.
Po szesciu cyklach leczenia bortezomibem pacjent uzyskat
catkowitq odpowiedz. po szesciu cykli bortezomibu.

Bortezomib we wle-
wie dozylnym
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14 PODSUMOWANIE

Analiza porownawcza efektywnosci klinicznej bortezomibu z melfalanem i prednizo-
nem w | rzucie terapii szpiczaka mnogiego u pacjentéow niekwalifikujgcych sie

do wysokodawkowej
(initial analysis)

chemioterapii

W procesie wyszukiwania zidentyfikowano 1 pier-
wotne badanie kliniczne z randomizacja, spetniajgce
(VISTA).

wstepnq (initial analysis), w ktérej bezposrednio po-

kryteria wtqczenia Badanie jest analizg
réwnywano efektywnos$¢ kliniczng bortezomibu po-
dawanego w skojarzeniu z melfalanem i prednizonem
z samym melfalanem i prednizonem w populacji
pacjentédw z wczedniej nieleczonym  szpiczakiem
mnogim, ktérzy nie kwalifikujg sie do chemioterapii
duzymi dawkami cytostatykdéw w potgczeniu z prze-

szczepieniem szpiku kostnego.

Skutecznosé kliniczna

wraz z przeszczepem szpiku kostnego

Zastosowano nastepujacy schemat terapeutyczny:
e bortezomib (V): cykle 1-4 dwa razy w tyg. (dni:
1, 4,8, 11, 22, 25, 29, 32) w dawce 1,3 mg/m2
cykle 5-9 raz w tyg. (dni: 1, 8, 22, 29) w dawce
1,3 mg/m2; + melfalan (M): podawany w dawce
92 mg/m2 w dniach: 1, 2, 3, 4; + prednizon (P):

w dawce 60 mg/m?
e melfalan (M): podawany w dawce 9 mg/m?2
w dniach: 1, 2, 3, 4; + prednizon (P): w dawce

60 mg/m?2

Czas do progresji choroby, catkowite przezycie, czas do wystgpienia odpowiedzi na leczenie, czas
do wystgpienia kolejnej terapii szpiczaka mnogiego, czas wolny od leczenia

Opierajgc sie na wykonanych analizach statystycz-
nych mozna wnioskowa¢, iz bortezomib podawany
w skojarzeniu z melfalanem i prednizonem jest terapiq
bardziej skuteczng w ocenie punktéw kohcowych
uwzglednionych w analizie skuteczno$ci w poréwnaniu

do grupy otrzymujgcej sam melfalan i prednizon.

Wyniki z badania VISTA wskazujg, ze zastosowanie
bortezomibu prowadzi do opdznienia w czasie wystg-
pienia u pacjentdw progresji choroby oraz redukuje
prawdopodobienstwo jej wystgpienia. Mediana czasu
do wystgpienia progresji choroby byta istotnie wieksza
dla grupy leczonej bortezomibem (24 msc) w poréwnaniu
do grupy ofrzymujgcej sam melfalan i prednizon
(16,6 msc). Prawdopodobienstwo wystgpienia progresii
choroby w grupie bortezomibu (VMP) stanowi 48% tego
prawdopodobienstwa wirdd pacjentéw leczonych mel-
falanem i prednizonem (MP). Wynik jest istotny statystycz-
nie na korzy$¢ ocenianej interwenciji. Podobng tendencje

obserwujemy w podgrupach pacjentéw w  oparciu

o parametry charakterystyki wyjsciowej takie jak: stezenie
B-mikroglobuliny, stezenie albumin czy stadia zaawan-

sowania choroby wg ISS.

Znamienne statystycznie wyniki na korzy$¢ bortezomibu
ofrzymano réwniez w ocenie czasu przezycia wolnego
od progresji choroby oraz catkowitego czasu przezycia.
Uzyskano takze istotne statystycznie wyniki na korzy$¢
ocenianegj interwencji w ocenie: czasu do wystgpienia
odpowiedzi pierwszej, najlepszej, czy catkowitej. Réwniez
czas tfrwania odpowiedzi na leczenie zarbwno catkowite),
jak i catkowite] lub czesciowej po wprowadzeniu borte-
zomibu byt dtuzszy w grupie VMP w poréwnaniu z MP,
jednak otrzymane rdznice nie wykazaty znamiennosci
statystycznej. W ramieniu leczonym VMP nie osiggnieto
mediany czasu do wystgpienia kolejnej terapii szpiczaka
mnogiego (wykazano réznice znamienne statystycznie
pomiedzy grupami) jaok réwniez mediany czasu wolnego

od leczenia (brak réznic istotnych statystycznie).
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HR (95% CI)
Czas do progresji choroby —— 0,48 (0,37, 0,63)
Przezycie wolne od progresji choroby —— 0,61 (0,49, 0,76)*
Catkowity czas przezycia
y c2ds przezy —— 0,61 (0,42, 0,88)
I T T 1
0.2 0.5 1 2 5
Na korzy$é VMP Na korzy§¢ MP
*Dane zaczerpniete z protokotu do badania VISTA [data on file]
Czas do progresji choroby (analiza w podgrupach) HR (95% CI)
B2-mikroglobuliny
<25mg/l = 0,51 (0,17, 1,55)
2,5-55mg/l — 0.46 (0,32, 0,68)
> 5,5mg/l — & 0,54 (0,35, 0,83)
Albuminy
< 35g/d — 0.46 (0,33, 0,64)
>= 3,5g/dl L E— 0,60 (0,37, 0,97)
Klasyfikacja ISS
| = 0.74 (0,36, 1,52)
I - 0.41 (0,36, 0,62)
1 — 0,53 (0,34, 0,81)
[ T T T 1
0,1 0.2 0.5 1 2 5
Na korzy$¢ VMP Na korzy$¢ MP
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Czas do wystgpienia odpowiedzi na leczenie:

Odpowiedzi pierwszej

Odpowiedzi najlepszej

Odpowiedzi catkowitej

HR (95% CI)
- 3,87 (3,06, 4,90)
. B 3,16 (2.51,3,97)
—il— 9,15 (5,02, 16,68)
I T T T 1
02 05 1 5 10 100
Na korzy$¢ MP Na korzy$¢ VMP

Odpowiedz na leczenie, choroba stabilna, progresja choroby

Przeprowadzona analiza statystyczna wykazata, iz sto-
sowanie bortezomibu podawanego w skojarzeniu z mel-
falanem i prednizonem przez okres 54 tyg. przynosi ko-
rzystny efekt w szansie wystgpienia odpowiedzi na lecze-
nie ogdtem (OR) oraz catkowitej odpowiedzi na leczenie
(CR) zardwno dia kryteriow EBMT, jak i IURC. Otrzymane
wyniki sqg istotne statystycznie na korzy$¢ ocenianej inter-
wencji. Takze szansy wystgpienia czesciowej odpowiedz

(wg kryteriow EBMT) oraz bardzo dobrej cze$ciowej od-

powiedz na leczenie wykazaty znamienno$¢ statystyczng
na korzy$¢ bortezomibu. Jedynie w przypadku stabilizacji
choroby zardéwno dla kryteribw EBMT, jak i IURC oraz mi-
nimalnej odpowiedzi na leczenie wykazano rdznice istot-
ne statystycznie na korzy$¢ grupy kontrolnej. Nie uzyskano
statystycznie istotnych rdznic pomiedzy analizowanymi
grupami dla punktu kohcowego, jakim jest progresja

choroby.
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Odpowiedz na leczenie ogétem OR (95% CI)
Kryteria EBMT —— 4,52 (3,22, 6,34)
Kryteria IURC —— 4,63 (3,28, 6,53)
Catkowita odpowiedz
Kryteria EBMT - = 11,54 (6,12, 23,54)
Kryferia JURC — - 12,01 (6,52, 23.79)
Czesciowa odpowiedz
Kryteria EBMT —— 1,50 (1,08, 2,09)
Kryteria IURC —— 1,12 (0,80, 1,57)
Choroba stabilna
Kryteria EBMT —— 0.32 (0,22, 0,47)
Kryteria IURC —— 0,22 (0,16,0,31)
01 02 05 1 2 5 10 100
Na korzy$¢ MP Na korzy$¢ VMP
Progresja choroby OR (95% CI)
Kryteria EBMT — 0,44 (0,44, 1,52)
Kryteria IURC b 0,44 (0,44, 1,52)
Na korzy$¢ VMP Na korzy$é MP
Minimalna odpowiedz —i— 0,38 (0,23, 0,60)
Bardzo dobra cze$ciowa odpowiedz —a— 2,22 (1,09, 4,75)
I T T T 1
0,01 01 02 05 1 2 5
Na korzys¢ MP Na korzys¢ VMP

Jakosé zycia

W ocenie jakosci zycia nie dowiedziono istotnych staty-
stycznie roéznic pomiedzy analizowanymi grupami terapii
(VMP oraz MP) w zadnej z analizowanych sktadowych
skali EORTC-QLQ-C30. W skali FACIT Fatigue Subscale

odnotowano natomiast mniejsze $rednie  pogorszenie

w stosunku do wartosci wyjsciowej w grupie pacjentdw,
ktorzy przyjmowdli terapie skojarzong z bortezomibem
(w poréwnaniu do MP), a réznica Srednich zmian po-
twierdzita statystycznie znamienng réznice na korzysé

terapii VMP dla objawu zmeczenia.
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EORTC-QLQ-C30 Réznice Srednich zmian
(95% CI
Sprawnos¢ fizyczna = -1,69 (-6,79, 3.41)
Zdol. do wykon. czynnosci codziennych = -52(-12,17:1,77)
Samopoczucie/stan emocjonalny —— 2,97 (-1,92,7,86)
Zdol. percepcyjne/nieprawidt. narzqddw zmystow e 0,43 (-3,86, 4,72)
Funkcjonowanie spoteczne -1,33 (-7.33, 4,67)
Imeczenie - 2,82 (-2,88, 8,52)
Nudnosci/wymioty I -0,96 (-5,00, 3,08)
BdI = 0,63 (-5,98, 7,24)
Dusznosci = -5,66 (-11,56, 0,24)
Zaburzenia snu = -1,55 (-8,15, 5,05)
Utrata apetytu = -2,96 (-9.78, 3,86)
Zaparcia = -1,10 (-7.47, 5,27)
Biegunki N L 0,67 (-3.92, 5,26)
Poz. zadowolenia z sytuacji finansowej - 1.69 (-3.96, 7.34)
Na korzysé VMP Na korzy$sé MP
Ogdina ocena stanu zdr./Jakos¢ zycia - 3,25 (1,95, 8,45)
[rrrryrrrrrprrrr[rrrr[rrr71]
_15 -10 -5 0 5 10
Na korzy$¢ MP Na korzy$é VMP
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Réznice Srednich zmian
(95% CI)
FACIT
Imeczenie & -0,77 (-3,16, 1,62)
EQ5D
Lek/ depresja u 0,00 (-0,12,0,12)
Ruch 0,14 (0,02, 0,26)
B&l/ uczucie dyskomfortu 0,03 (-0,11,0,17)
Samoopieka B -0,03 (-0,15, 0,09)
Aktywnosé zyciowa » 0,06 (-0,09, 0,21)
Ocena stanu zdr. pacjenta w dn. badania = 0.79 (-3,90. 5.48)
| T T T T | T T T T T T T T | T T T T , T T T T |
-4 -2 0 2 4 6
Na korzysé MP Na korzy$¢ VMP

W przypadku skali EQ5D znamiennqg statystycznie
réznice Srednich zmian, pomiedzy analizowanymi

ramionami terapii VMP oraz MP odnofowano dla

Bezpieczenstwo

sktadowej — ruch, wskazujgc na wiekszg poprawe
stanu zdrowia u chorych przyjmujgcych bortezomib

w skojarzeniu z MP.

Zgony, rezygnacje z leczenia, powazne dziatania niepozgdane

Na podstawie dokonanych obliczenh wykazano zno-
mienne statystycznie réznice na korzy$¢ ocenianej in-
terwencji w szansie wystgpienia zgondw ogdtem oraz
rezygnaciji z badania ogdtem. Szansy wystgpienia anali-
zowanych punktéw kohcowych w grupie VMP stanowiq
odpowiednio 52% oraz 70% analogicznej szansy w gru-

pie kontrolnej. Natomiast w przypadku powaznych dzio-

tan niepozadanych zardwno ogdtem, jak i zwigzanych
z zastosowanym leczeniem uzyskano wyniki znamienne
statystycznie na korzy$¢ grupy kontrolnej. W przypadku
pozostatych punktéw kohcowych nie otrzymano wyni-
kéw znamiennych statystycznie. Doktadne dane przed-

stawiono ponize;j.
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Zgony ogdtem

Zgony w czasie leczenia

Zgony zwiqzane z leczeniem

Rezygnacje z badania ogdtem

Powazne dziatania niepozqgdane

Rezygnacje z leczenia z powodu dziatan niepozqgdanych

Powazne dziatania niepozgdane zwiqzane z leczeniem

0,2

OR (95% ClI)

— 0,52 (0,34, 0,79)

= 1,29 (0,59, 2,85)

= 0.82 (0,20, 3.27)

— 0,70 (0,51, 0,9¢)

S 1,05 (0,67, 1,66)

— 1,50 (1,09, 2,06)

— 2,21 (1,49, 3.30)
I | T 1
0,5 1 2 5

Na korzys¢ VMP

Na korzy$¢ MP

Dziatania niepozgdane

Opierajgc sie na wykonanych analizach statystycz-
nych wykazano, ze szansa wystgpienia dziatah niepoza-
danych ogdétem (oraz w stopniu 3) w grupie bortezomibu
w poréwnaniu do MP jest statystycznie wieksza od tej
szansy w grupie otrzymujgcej sam melfalan i prednizon.
W przypadku anemii (takze w stopniu 4) odnotowano
réznice istotne statystycznie na korzy$¢ ocenianej inter-
wenciji. Dla limfopenii (takze w stopniach 3 i 4), neuropatii
czuciowej, nerwobdlu, parestezji, zawrotdw gtowy, zapa-
lenia ptuc, pdétpasca, nudnosci, biegunki, zaparé, wymio-
tow oraz bdli brzucha wykazano réznice znamienne sta-
tycznie na korzy$¢ melfalanu i prednizonu. Dodatkowo
znamiennos$¢ statystyczng uzyskaty wyniki dla nudnosci,
biegunki i wymiotéw wystepujgcych w stopniu 3 wg NCI-
CTC. W przypadku dziatan niepozgdanych zwigzanych

z uktadem nerwowym wystepujgcych w stopniu 3, jedynie
w przypadku neuropatii czuciowej, nerwobdlu oraz pare-
stezji ilorazy szans byty statystycznie znamienne réwniez
na korzys¢ melfalanu i prednizonu. Podobnie obliczone
wartoéci ilorazéw szans w przypadku wystgpienia po-
szczegdinych dziatah niepozgdanych: gorgczki, jadto-
wstretu, kaszlu, bezsennosci, obrzekdéw obwodowych,
wysypki oraz hipokaliemii sg znamienne statystycznie
na niekorzy$¢ ocenianej interwencji. Réwniez w przypad-
ku zmeczenia w stopniu 3 wykazano znamiennos$¢ staty-
styczng na korzy$¢ melfalanu i prednizonu.

W przypadku pozostatych dziatan niepozgdanych, nie
ramionami

wykazano by pomiedzy terapeutycznymi

zachodzity réznice znamienne statystycznie.
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Dziatania niepozgdane ogétem OR (95% CI)
Ogétem i 5,70 (1,23, 53,22)
W stopniu 3 —— 1,45 (1,06, 1,99)
W stopniu 4 1,05 (0,74, 1,49)
W stopniu 5 0.99 (0,55, 1.,80)
[ T T T T T 1
0.2 0.5 1 5 10 100
Na korzys¢ VMP Na korzys¢ MP
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Hematologiczne dziatania niepozqgdane

Trombocytopenia
Ogodtem
W stopniu 3
W stopniu 4
Neutropenia
Ogdtem
W stopniu 3
W stopniu 4
Anemia
Ogdtem
W stopniu 3
W stopniu 4
Leukopenia
Ogdtem
W stopniu 3
W stopniu 4
Limfopenia
Ogdtem
W stopniu 3

W stopniu 4

Na korzys¢ VMP

Na korzy$§¢ MP

OR (95% Cl)

1,23 (0,90, 1,68)
1,28 (0,85, 1,94)
1,27 (0,82, 1,97)

1,11 (0,81, 1,51)
1,40 (0,98, 2,00)
0,65 (0,40, 1,07)

0,61 (0,45, 0,84)
0,76 (0,50, 1,15)
0,33 (0,13, 0,73)

1,18 (0,84, 1,65)
1,26 (0,83, 1,90)
0,76 (0,29, 1,90)

1,55 (1,05, 2,31)
1,72 (1,04, 2,89)
2,64 (1,03, 7,56)
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Zotgdkowo-jelitowe dziatania niepozgdane

Nudnosci

Ogodtem

W stopniu 3 =
Biegunka

Ogodtem

W stopniu 3 =

W stopniu 4
Zaparcia

Ogétem ——

W stopniu 3
Wymioty

Ogdtem

W stopniu 3 =
Bdle brzucha

Ogdtem ——

W stopniu 3
Bdle nadbrzusza

Ogdtem

W stopniu 3

[ T
0102 05 1 2 5 10 100

Na korzy$¢ VMP Na korzy$¢ MP

1
1000

OR (95% Cl)

2,41 (1,73, 3,36)
14,43 (2,17, 611,90)

4,13 (2,86, 5,99)
12,15 (2,96, 106,91)
7.35(0,46, 117,69)*

3,05 (2,09, 4,48)
7,35 (0,46, 117,69)*

2,52 (1,72, 3,71)
7,19 (1,63, 65,56)
2,41 (1,39, 4,29)

7,06 (0,90, 319,25)

1,42 (0,83, 2,43)
7,32 (0,15, 369,13)*

*QObliczone metodq Peto
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Infekcje

Zapalenie ptuc

Ogodtem
W stopniu 3

W stopniu 4

Pétpasiec
Ogdtem

W stopniu 3

T
0,5 1

Na korzy$¢ VMP Na korzy$¢ MP

10

OR (95% Cl)

1,65 (1,03, 2,66)

1,23 (0,54, 2,83)

1,49 (0,43, 5,18)*

3,52 (1,85,7,08)

1,84 (0,62, 6,14)

*Obliczone metodg Peto

Ogdtem

W stopniu 3

W stopniu 4
Nerwobdl

Ogdtem

W stopniu 3

W stopniu 4
Zawroty gtowy

Ogdtem

W stopniu 3
Parestezje

Ogodtem

W stopniu 3

Nevuropatia czuciowa

Dziatania niepozgdane zwigzane z zaburzeniami uktadu nerwowego

OR (95% Cl)

16,04 (9,17, 29,55)
98,7 (12,49, =)**

7,32 (0,15, 369,13)*

36,69 (14,88, 116,41)
30,15 (4,91, 1236,59)

7.35 (0,46, 117,69)*

1,60 (1,00, 2,57)

7,06 (0,90, 319,25)

3,27 (1,74, 6,45)

13,12(1,18, w)**

*Obliczone metodg Petfo

**Obliczone metodg M-H* (Mantela-Heanszla z korektq)
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Pozostate dziatania niepozgdane

Gorgczka

Ogdtem ——

W stopniu 3 —T

W stopniu 4
Imeczenie

Ogdtem

W stopniu 3 —

W stopniu 4 L
Jadtowstret

Ogodtem ——

W stopniu 3 I —

W stopniu 4 =
Astenia

Ogdtem -

W stopniu 3 —

W stopniu 4 L
Kaszel

Ogodtem ——

W stopniu 3 L
Bezsennos$é

Ogodtem —a—

W stopniu 3 =
Obrzek obwodowy

Ogodtem —a—

W stopniu 3 =

0,(31 0,'1 0,'2 0,'5 2 5 10 100 1000
Na korzy$¢ VMP Na korzy$¢ MP

OR (95% Cl)

1,75 (1,21, 2,55)
1,33 (0,40, 4,70)
0,99 (0,14, 7,07)*

1,18 (0,83, 1,68)
3,42 (1,39, 9,56)

7,35 (0,46, 117,69)*

2,61 (1,66, 4,16)
2,26 (0,62, 10,15)

7,32 (0,15, 369,13)*

1,26 (0,85, 1,88)
2,28 (0,97, 5,76)

7,32 (0,15, 369,13)*

1,71 (1,12, 2,64)
0,13 (0,01, 2,14)*

1,74 (1,13, 2,70)

7,32 (0,15, 369,13)*

2,23 (1,40, 3,58)

7,35 (0,46, 117,69)*

*Obliczone metodg Peto
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Wysypka

Ogodtem

W stopniu 3
BdI plecow

Ogodtem

W stopniu 3

W stopniu 4
Dusznosé

Ogodtem

W stopniu 3

W stopniu 4
Hipokaliemia

Ogdtem

W stopniu 3

W stopniu 4
Bé6l stawow

Ogodtem

W stopniu 3

W stopniu 4

Ogdtem

W stopniu 3

Zakrzepica zyt gtebokich

Pozostate dziatania niepozgdane

—

H-—

[
0,001

T T T T T T T T
0,01 0102 051 2 5 10 100

Na korzy$¢ VMP

Na korzys¢ MP

|
1000

OR (95% Cl)

3,14 (1,88, 5,39)
1,93 (0,20, 18,66)*

0,91 (0,60, 1,38)
0,81 (0,29, 2,17)
0,99 (0,06, 15,88)*

1,15 (0,72, 1,82)
2,22 (0,70, 8,23)
0,66 (0,11, 3,85)*

1,86 (1,08, 3,25)
2,43 (1,00, 6,52)
1,48 (0,26, 8,60)*

0,68 (0,42, 1,10)
1,94 (0,39, 9,67)*
0,13 (0,003, 6,76)*

0,66 (0,14, 2,80)
1,48 (0,26, 8,60)*

*Obliczone metodg Peto
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15 OCENA JAKOSCI DANYCH ZGODNIE Z GRADE

Tabela 186.
Ocena jakosci danych zgodnie z GRADE dla badania VISTA, w ktérym poréwnywano VMP vs MP w | rzucie terapii szpiczaka mnogiego u pacjentéw niekwalifikujgcych sie do wyso-

kodawkowej chemioterapii wraz z przeszczepem szpiku kostnego (skutecznosé

Jakosé Inne

I"Cbe' Rodij badania Zgoc!ngsc Odhniesienie czynniki WynikiA .lak-os’c
badan: 1 badania . wynikow wynikow
(metodologia)
punkt koncowy: czas do progresji choroby (TTP)
randomizowane P . Med'“”? W msc
VISTA (Il A) (Il A) brak zaslepienia nie dotyczy fak - VMP: 24.0 wysoka krytyczna
MP: 16,6
punkt koncowy: czas do progresji choroby (analiza w podgrupach)
VISTA (1l A) rondo(rﬁn;(;wone brak zaslepienia nie dotyczy tak - - niska*& krytyczna
punkt koncowy: przezycie wolne od progresji choroby
randomizowane PR . Med'“”f’ W msce
VISTA (1l A) (Il A) brak zaslepienia nie dotyczy fak - VMP: 24.0 wysoka krytyczna
MP: 16,6
punkt koncowy: catkowity czas przezycia
VISTA (Il A) 'O”dom'ic)’w"”e brak zadlepienia nie dotyczy tak - - wysoka krytyczna
punkt koncowy: 1-roczny wskaznik (catkowity czas przezycia)
VISTA (Il A) ; brak zaslepienia nie dotyczy tak - Odsetki (95% Cl) $rednia krytyczna
randomizowane VMP: 89,1 (85,7%; 92,4%)
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Liczba Rodzaj Jckosf: Zgodnosé L Inne‘ . . Jakosé
bada#: 1 badania badania wynikéw Odniesienie czynniki Wyniki wynikéw
: (metodologia) 1234
(IMA) MP: 81,8 (77.6%; 86,1%)
punkt koncowy: 2-letni wskaznik (catkowity czas przezycia)
randomizowane Odsetki (95% Cl)
VISTA (1l A) (Il A) brak zaslepienia nie dotyczy tak - VMP: 82,6 (76,5%; 88,7%) Srednia krytyczna
MP: 69,5 (62,3%; 76,7%)
punkt koncowy: czas do wystgpienia odpowiedszi pierwszej
randomizowane s . Mediana w msc . . .
VISTA (Il A) (Il A) brak zaslepienia nie dotyczy fak - VMP: 1.4: MP: 4,2 Srednia wazna
punkt koncowy: czas do wystgpienia odpowiedzi najlepszej
randomizowane P . Mediana w msc . - .
VISTA (1l A) (Il A) brak zaslepienia nie dotyczy tak - VMP: 2.3: MP: 4,9 Srednia wazna
punkt koncowy: czas do wystgpienia odpowiedzi catkowitej
randomizowane s . Mediana w msc . .- .
VISTA (1l A) (Il A) brak zaslepienia nie dotyczy tak - VMP: 4.2: MP: 5.3 Srednia wazna
punkt koncowy: czas trwania odpowiedzi na leczenie
Mediana w msc
randomizowane PR . OdF" co.’rkov~{|’ro: . . .
VISTA (1l A) (Il A) brak zaslepienia nie dotyczy fak - VMP: 19,9; MP: 13,1 Srednia wazna
Odp. catkowita lub czescio-
wa: VMP: 24,0; MP: 12,8
punkt koncowy: czas do wystgpienia kolejnej terapii szpiczaka mnogiego
VISTA (Il A) ro”donm'zow"”e brak zadlepienia | nie dotyczy tak - Mediana w msc wysoka wazna
(ItA) VMP: nie osiggnieto
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Liczba
badan: 1

Rodzaj
badania

Jakosé
badania
(metodologia)

Zgodnosé
wynikéw

Inne
czynniki
1234

Odhniesienie

WynikiA

MP: 20,8

Jakosé
wynikoéw

punkt koncowy: czas wolny od leczenia

VISTA (Il A) rondc(alrli\z)owone brak zaslepienia nie dotyczy tak - V&Ali(?wiicéngsggis;o Srednia* wazna
MP: 9.4
punkt koncowy: odpowiedz na leczenie ogétem
VISTA (Il A) rondo(rlrlwii\c;wone brak zaslepienia nie dotyczy tak 2 - Srednia* wazna
punkt koncowy: catkowita odpowiedz (CR)
VISTA (Il A) rondo(rlrlwii\c;wone brak zaslepienia nie dotyczy tak 2 - Srednia* wazna
punkt koncowy: czesciowa odpowiedz (PR)
VISTA (1l A) rondo(r;rlwiic))wone brak zaslepienia nie dotyczy tak - - Srednia* wazna
punkt koncowy: choroba stabilna (StD)
VISTA (Il A) rondomi‘;wone brak zadlepienia nie dotyczy tak 2 . $rednia* wazna
punkt koncowy: progresja choroby (DP)
VISTA (Il A) r"”domif)’wo”e brak zadlepienia | nie dotyczy tak - - Srednia* wazna

291




Instytut Arcana

Jakosé
badania

9 A sz Inne z
Liczba Rodzaj Zgodnosc Odniesienie czynniki WynikiA Jakosc

badan: 1 badania (metodologia) wynikow a9 wynikow

punkt koncowy: minimalna odpowiedz (MR)

randomizowane

VISTA (Il A) (Il A) brak zaslepienia nie dotyczy tak 2 - srednia* wazna

punkt koncowy: bardzo dobra czesciowa odpowiedz (VGPR)

randomizowane

VISTA (Il A) N brak zaslepienia nie dotyczy tak 2 - Srednia* wazna

punkt koncowy: EORTC-QLO-C30

randomizowane

VISTA (Il A) N brak zaslepienia nie dotyczy tak - - wysoka krytyczna

punkt koncowy: FACIT

randomizowane

VISTA (Il A) N brak zaslepienia nie dotyczy tak - - wysoka krytyczna

punkt koncowy: EQ5D

randomizowane

VISTA (Il A) (Il A) brak zaslepienia nie dotyczy tak - - wysoka krytyczna

'Nieprecyzyjne oszacowanie efektu lub zbyt mata liczba danych

2 Silny lub bardzo siiny zwigzek pomiedzy inferwencjg a punktem koncowym

3 Duze prawdopodobienstwo, ze czes¢ badan nie zostata opublikowana

4 Wykazanie zaleznosci efektu od dawki

AHR, OR lub réznice $rednich zmian przedstawione na forest-plotach

*Nie zachowana analiza ITT

&Analiza w podgrupach (zaburzona istota randomizacii, mozliwos$¢ przeszacowania wynikéw)
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Tabela 187.

Ocena jakosci danych zgodnie z GRADE dla badania VISTA, w ktérym poréwnywano VMP vs MP w | rzucie terapii szpiczaka mnogiego v pacjentéw niekwalifikujgcych sie do wyso-
kodawkowej chemioterapii wraz z przeszczepem szpiku kostnego (bezpieczenstwo)

Jakosé Zaodnosé Inne
badania vg nikéw Odhniesienie czynniki Jakosé wynikowA
(metodologia) Y 1234

Liczba Rodzaj

badan: 1 badania

punkt koncowy: zgony

randomizowane

VISTA (Il A) N brak zaslepienia nie dotyczy tak - wysoka krytyczna

punkt koncowy: zgony zwigzane z leczeniem

VISTA (Il A) rondo(rlrlwli\c;wone brak zaslepienia nie dotyczy tak - Srednia* krytyczna

punkt koncowy: zgony w czasie leczenia

randomizowane

VISTA (Il A) (Il AJ brak zaslepienia nie dotyczy tak - Srednia* krytyczna
punkt koncowy: rezygnacja z badania ogétem
VISTA (1l A) rondo(r;rluic))wone brak zaslepienia nie dotyczy tak - wysoka wazna

punkt koncowy: rezygnacja z leczenia z powodu dziatan niepozgdanych

randomizowane

VISTA (1l A) N brak zaslepienia nie dotyczy tak - wysoka wazna

punkt koncowy: powazne dziatania niepozgdane

VISTA (1l A) rondo(rnli\?wone brak zaslepienia nie dotyczy tak 2% srednia* krytyczna
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Jakosé
badania

Inne
Odhniesienie czynniki Jakosé wynikowA
1234

Liczba Rodzaj Zgodnosé

badan: 1 badania (metodologia) wynikow

punkt koncowy: dziatania niepozgdane ogétem

VISTA (Il A) randomizowane brak zaslepienia nie dotyczy tak 2AN srednia* krytyczna
(IrA)

punkt koncowy: hematologiczne dziatania niepozgdane

VISTA (Il A) rondo(rlrpli\(;wone brak zaslepienia nie dotyczy tak 2AAN srednia krytyczna

punkt koncowy: zotqdkowo - jelitowe dziatania niepozgdane

randomizowane

VISTA (Il A) Al

brak zaslepienia nie dotyczy tak 2# Srednia* wazna

punkt koncowy: infekcje

randomizowane

VISTA (Il A) A

brak zaslepienia nie dotyczy tak 2& srednia* wazne

punkt koncowy: dziatania niepozadane zwigzane z zaburzeniami uktadu nerwowego

randomizowane

VISTA (1l A) Al

brak zaslepienia nie dotyczy tak Q¥Hx srednia* wazna

punkt koncowy: pozostata dziatania niepozgdane

randomizowane

VISTA (Il A) (Il A) brak zaslepienia nie dotyczy tak Ak Srednia* Srednia

Nieprecyzyjne oszacowanie efektu lub zbyt mata liczba danych
2 Silny lub bardzo siiny zwigzek pomiedzy interwencjg a punktem kohcowym
3 Duze prawdopodobienstwo, ze cze$¢ badan nie zostata opublikowana
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4 Wykazanie zaleznosci efektu od dawki

AOR przedstawiono na forest-plotach

*Nie zachowana analiza ITT

W przypadku powaznych dziatah niepozgdanych zwigzanych z leczeniem

AAW przypadku dziatan niepozgdanych ogdtem

ANNW przypadku dziatah niepozgdanych: limfopenia oraz anemia wystepujgce w stopniu 4 wg skali toksyczno$ci NCI-CTC

#W przypadku nudnosci ogétem oraz w stopniu 3, biegunki ogdtem oraz w stopniu 3, zaparé ogdtem, wymiotdéw ogdtem oraz w stopniu 3 wg NCI-CTC oraz béli brzucha ogdtem.
&W przypadku dziatah niepozgdanych: pdtpasiec ogdtem

**W przypadku nastepujgcych dziatah niepozgdanych: neuropatia czuciowa ogdtem oraz wystepujgca w stopniu 3, a takze nerwobdl ogdtem oraz wystepujgcy w stopniu 3,
a takze parestezje ogdtem oraz w stopniu 3 wg skali toksycznosci NCI-CTC

W przypadku dziatan niepozgdanych: zmeczenie w stopniu 3 wg skali NCI-CTC, jadtowstret ogdtem, obrzeki obwodowe ogdtem, wysypka ogdtem oraz hipokaliemia wystepujg-
ca w stopniu 3 wg skali toksyczno$ci NCI-CTC

|
Jakosé o WynikiA o
Liczba Rodzaj . Zgodnosc L Inne Jakosc
Py : badania Py Odhniesienie g gy
badan: 1 badania q wynikow czynniki wynikow
(metodologia) Mediana w msc

punkt koncowy: czas do progresji choroby (TTP)
iz randomizowane brak zaslepienia | nie dotycz srednie - VMP: 17,6™vs MP: 16,17 niska# krytyczna
(Il A) (I A) P yezy VMP: 17,6** vs MP: 16,1%* vy

punkt koncowy: czas do przezycia wolny od progresji choroby (PFS)

PAIS randomizowane brak zaslepienia | nie dotyczy Srednie - VMP: 16,6* vs MP: 14,1* niska# krytyczna
(11 A) (A

punkt koncowy: catkowity czas przezycia (OS)
\(/'IISL;;\ rondo(rnli\?wone brak zaslepienia nie dotyczy srednie - bd niska# krytyczna

punkt koncowy: odpowiedz na leczenie ogétem
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Liczba Rodzaj x Zgodnosé o Inne Jakosé
badan: 1 badania (m:;z?)m;ia) wynikow el ze 2z czynniki Medi wynikéw
ediana w msc
VISTA (Il A) rondo(r:lﬁi/z\?wone brak zaslepienia | nie dotyczy Srednie 2 - niska# wazna
punkt koncowy: catkowita odpowiedz (CR)
VISTA (Il A) rondo(r:lﬁii?wone brak zaslepienia | nie dotyczy Srednie 2 - niska# wazna
punkt koncowy: czesciowa odpowiedz (PR)
VISTA (Il A) rondo(rﬁ]i;?wone brak zaslepienia | nie dotyczy srednie 2 - niska# wazna
punkt koncowy: przerwanie leczenia z powodu dziatan niepozgdanych
VISTA (Il A) rondo(r;rlwiic))wone brak zaslepienia | nie dotyczy Srednie - - niska# wazna
punkt koncowy: powazne dziatania niepozgdane
VISTA (Il A) rondo(r;rlwiic))wone brak zaslepienia nie dotyczy Srednie - - niska# krytyczna
punkt koncowy: dziatania niepozgdane ogétem
VISTA (Il A) rondo;lxlwii\c;wone brak zaslepienia nie dotyczy srednie - - niska# krytyczna
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Liczba

badan: 1

Rodzaj
badania

Jakosé
badania
(metodologia)

Zgodnosé
wynikow

Odniesienie

Inne
czynniki

Mediana w msc

punkt koncowy: dziatania niepozgdane wystepujgce w stopniu 3

Instytut Arcana

Jakosé

wynikéw

VISTA (Il A) rondo(rlrpli\(;wone brak zadlepienia nie dotyczy Srednie - niska# krytyczna
punkt koncowy: dziatania niepozgdane wystepujagce w stopniu 4
VISTA (1l A) rondo(rlrlwli\(;wone brak zaslepienia nie dotyczy $rednie - niska# krytyczna

Nieprecyzyjne oszacowanie efektu lub zbyt mata liczba danych

2 Silny lub bardzo siiny zwigzek pomiedzy interwencjg a punktem konhcowym

3 Duze prawdopodobienstwo, ze czes¢ badan nie zostata opublikowana

4 Wykazanie zaleznosci efektu od dawki

*Wyniki przedstawione dla subpopulaciji pacjentéw = 75r.z.
*Wyniki przedstawione dla subpopulaciji pacjentéw z klirensem kreatyniny < 60 ml/min
#Wyniki podano dla subpopulacji pacjentdw o ztym rokowaniu (pacjenci 2 75 r.z., z wysokim ryzykiem cytogenetycznym, klirensem kreatyniny < 60 ml/min), co moze w konsekwencii

prowadzi¢ do nierbwnowagi miedzy porownywanymi inferwencjami nieznanych czynnikdw rokowniczych (istota randomizaciji nie zostata zachowana).
AHR lub OR przedstawiono na forest-plotach
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16 WNIOSKI

16.1 Whnioski z analizy efektywnosci klinicznej w oparciu o badania RCT

Przeprowadzona analiza statystyczna w oparciu o badanie VISTA (initial analysis oraz upda-
fed analysis) wykazata, ze zastosowanie bortezomibu podawanego w skojarzeniu z melfala-
nem i prednizonem w | rzucie terapii szpiczaka mnogiego u pacjentdw, ktdrzy nie kwalifikujg
sie do chemioterapii duzymi dawkami cytostatykdw w potqgczeniu z przeszczepieniem szpiku
kostnego jest terapig skuteczniejszg oraz o pordwnywalnym profilu bezpieczenstwa wzgle-
dem samego melfalanu i prednizonu.

Inhibitor proteasomu — bortezomib, wykazuje znamiennie wiekszg skutecznos¢ nad grupg
kontrolng w ocenie czasu do wystgpienia progresji choroby, przezycia wolnego od progresii
choroby czy catkowitego przezycia. Stosujgc bortezomib w skojarzeniu z melfalanem i predni-
zonem uzyskano odpowiedZz na leczenie ogdtem u ponad 70% chorych, w tym CR

U ponad 30%.

Wyniki z badania VISTA-updated potwierdzajqg, ze zastosowanie schematu VMP istotnie wy-
dtuza czas catkowitego przezycia (VMP: nie osiggnieto vs MP: 43,1 msc.). Odsetki pacjentéw
dla 3-letniego wskaznika OS sq znaczgco wyzsze w grupie VMP (68,5%) w pordwnaniu do
grupy MP. Istotnym jest fakt, iz schemat VMP zapewnia znaczqgce dla pacjentéw korzysci kli-
niczne: dtuzszy czas do zastosowania alternatywne] metody leczenia szpiczaka mnogiego
(VMP: 28,1 msc. vs MP: 19,2 msc.) oraz wydtuzony czas wolny od leczenia (VMP: 17,6 msc.
vs MP: 8,4 msc.).

W oparciu o przeprowadzong analize bezpieczehstwa wykazano znamienne statystycznie
réznice na korzy$¢ bortezomibu w ocenie takich punktéw koncowych jak: zgony ogdtem,
anemia czy rezygnacje z leczenia ogdtem czy z powodu progresji choroby. Natomiast zaob-
serwowano, iz zastosowanie bortezomibu przynosi negatywne efekty w postaci wystgpienia
hematologicznych dziatah niepozgdanych, dziatan niepozgdanych zwigzanych z uktadem
pokarmowym oraz dziatan niepozgdanych zwigzanych z uktadem nerwowym. Nalezy jednak

pamietaé, ze w chorobach nowotworowych dziatania niepozgdane stanowig nieodzowny
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element terapii, a kluczowym celem leczenia jest przedtuzenie zycia pacjenta oraz opdznie-
nie postepu choroby.

W dodatkowej analizie bezpieczenstwa nie zidentyfikowano nowych, istotnych dziatah nie-
pozgdanych zwigzanych z oceniang terapiq. Zwraca sie jednak uwage na poftrzebe stoso-
wania profilaktyki antywirusowej, celem unikniecia wystgpienia poétpasca.

Podsumowuijgc, przytoczone wyniki badania VISTA jednoznacznie wskazujg na wyzszos$¢

schematu VMP nad standardowym uktadem MP I
|

Zatem mozna sie spodziewad, ze w/w rodzaj terapii powinien zastapi¢ standardowe lecze-
nie cytostatyczne oparte na melfalanie i prednizonie u wszystkich chorych, u ktdérych nie ma

przeciwwskazan do stosowania inhibitora proteasomu.

16.2 Wnioski z dodatkowej analizy bezpieczenstwa

Przeprowadzona dodatkowa ocena bezpieczehstwa potwierdzita, iz bortezomib podawa-
ny w skojarzeniu z melfalanem i prednizonem w terapii | rzutu szpiczaka mnogiego u pacjen-

téw, ktérzy nie kwalifikujg sie do chemioterapii duzymi dawkami cytostatykdéw w potgczeniu

2 przeszczepem szoiku kostneg
I
]
I

Zgodnie z informacjami zawartymi w ChPL preparatu VELCADE® do najczesciej wystepujg-
cych dziatah niepozgdanych zaliczono zaburzenia hematologiczne 1j.: tromocytopenie, neu-
tropenie, anemie, leukopenie oraz limfopenie. Bardzo czesto obserwowano réwniez zaburze-
nia ze strony uktadu zotgdkowo-jelitowego (nudnosci, biegunki, spadek apetytu i zaparcia),
zaburzenia neurologiczne (czuciowa neuropatia obwodowa, parestezje), a takze zmeczenie,
zte samopoczucie, ostabienie. Do innych istotnych z punktu widzenia pacjenta dziatah nie-
pozgdanych zaliczono: okazjonalnie wystepujacg wysokg temperature, zapalenie ptuc, od-
wodnienie czy zawroty gtowy.

Nalezy podkreili¢, iz dodatkowe dane zawarte w prébach klinicznych: PETHEMA, GIMEMA,
GEMOS study, UPFRONT, Gasparetto 2010 oraz Richardson 2009 sq zbiezne z wynikami analizy
gtdéwnej w oparciu o randomizowang prébe kliniczng VISTA. Bortezomib jest terapig dobrze
tolerowang przez pacjentdw ze szpiczakiem mnogim, a do najczesciej wystepujacych dzia-

tan niepozgdanych zaliczono dziatania niepozgdane zwigzane z toksycznym dziataniem na

krew oraz czuciowe neuropatie obwodowe. I I

304




Instytut Arcana ‘ i)

—T

Leczenie bortezomibem wiqgze sie z wiekszg podatnoscig na zakazenia, czeste sq infekcje
wirusowe tkanki tgcznej w szczegdlnosci potpasiec. Wskazane jest zatem profilaktyczne sto-
sowanie preparatéw antywirusowych w celu unikniecia wystgpienia u pacjentéw zakazenia
wirusem pdétpasca. Bardzo czesto leczenie bortezomibem wigze sie z wystepowaniem neuro-
patii obwodowej, a w szczegdlnosci czuciowe] neuropatii obwodowej. Przy wczesnym wykry-
ciu neuropatii obwodowej i stosowaniu algorytmu zmniejszania dawki lub przerywania poda-
wania leku, u wiekszosci chorych wystepuje poprawa w zakresie objawdw neurologicznych.
Istotnym jest takze fakt, iz w frakcie leczenia bortezomibem w dtugim okresie obserwacji nie

odnotowano wystgpienia ani nasilenia sie skrobiawicy.

Analize bezpieczehstwa uzupetniono takze o dodatkowe zrédta informacii, uzyskane po
wprowadzeniu leku na rynek (okresowy raport dotyczgcy bezpieczenstwa — PSUR). Wigczenie
do przeglgdu badan innych niz randomizowane préby kliniczne, ma na celu zidentyfikowanie
dziatah niepozgdanych, ktére mogg wystepowaé w praktyce klinicznej, a ktdére nie zostaty
zidentyfikowane w $cisle wyselekcjonowanej populacii eksperymentdéw RCT, w tym réwniez
zdarzen rzadkich i niebezpiecznych dla pacjenta lub generujgcych wysokie koszty, z punktu

widzenia ptatnika. Najbardziej aktualne dane z PSUR dla preparatu VELCADE® obejmowaty
okres od 26 pazdziernika 2010 do 25 kwietnia 2011 roku. |

Wobec przedstawionych powyzej informacji, preparat VELCADE® mozna uznac¢ za bez-
pieczng, dobrze tolerowanq terapie, a czestos¢ oraz nasilenie pojawiajgcych sie dziatan nie-

pozgdanych za akceptowalng
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19 ZALACINIK

19.1 Strategia wyszukiwania opracowan wtérnych

Tabela 194.
Strategia wyszukiwania badan wtérnych w bazie CRD

Lp. Stowo kluczowe Wynik wyszukiwania

1. bortezomib 17
2. velcade 5
3 3 methyl 1 [[1 oxo 3 phenyl 2 [(pyrozinyllcorb.onyl) amino] propyl] amino] 0
butyl] boronic acid
a. n [1 benzyl 2 (1 dihydroxyboranyl 3 meThy_IbuTonmino) 2 oxoethyl] pyrazine- 0
carboxamide
5. PS 341 0
6. PS-341 0
7. Idp 341 0
8. Idp341 0
9. mg 341 0
10. mg341 0
11. min 341 0
12. min341 0
13. ps 341 0
14. ps341 0
15. #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 17
OR #12 OR #13 # OR # 14
16. Multiple Myeloma 112
17. Kahler disease 0
18. morbus kahler 0
19. myeloma multiplex 0
20. myeloma, multiple 1
21. myelomatosis 0
22. plasma cell myeloma 1
23. Cell Myeloma, Plasma 0
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Lp. ‘ Stowo kluczowe Wynik wyszukiwania
24. Cell Myelomas, Plasma 0
25. Myelomas, Plasma Cell 0
26. Plasma Cell Myelomas
27. Myeloma, Plasma-Cell
28. Myeloma, Plasma Cell
29. Myelomas, Plasma-Cell
30. Plasma-Cell Myeloma 1
31. Plasma-Cell Myelomas 0
32. Myeloma-Multiple 1
33. Myeloma-Multiples 0
34. Myelomatoses 0
35. Multiple Myelomas 3
36. #16 OR #17 OR #18 OR #19 OR #20 OR #21 OR #22 OR #23 OR #24 OR 113
#25 OR #26 OR #27 OR #28 OR #29 OR #30 OR #31 OR #32 OR #33 OR
#34 OR #35
37. #15 AND #36 14

Data ostatniego wyszukiwania: 10 listopada 2011r.

19.2 Strategia wyszukiwania badan pierwotnych

Tabela 195.
Strategia wyszukiwania w bazie Pubmed

Lp. Stowo kluczowe Wynik wyszukiwania
1. bortezomib [Supplemetary Concept] 2206

2. bortezomib 3144

3. velcade 3175

4. [ methyl 1 [[1 oxo 3 phenyl 2 [(pyrazinylcarbonyl) amino] propyl] amino] 0

butyl] boronic acid

5. n [1 benzyl 2 (1 dihydroxyboranyl 3 methylbutylamino) 2 oxoethyl] pyrazine- 0
carboxamide

6. PS 341 3189
7. PS-341 3189
8. Idp 341 3144
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Lp. Stowo kluczowe Wynik wyszukiwania
9. |dp341 1
10. mg 341 1
11. mg341 2
12. min 341 4
13. min341 3
14. ps 341 3189
15. ps341 36
16. #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 3231
OR #12 OR #13 OR #14 OR #15
17. "Multiple Myeloma'"[Mesh] 28213
18. Multiple Myeloma 33339
19. Kahler disease 33491
20. morbus kahler 4
21. myeloma multiplex 36
22. myeloma, mulfiple 33339
23. myelomatosis 33447
24, plasma cell myeloma 33918
25. Cell Myeloma, Plasma 33918
26. Cell Myelomas, Plasma 33380
27. Myelomas, Plasma Cell 33380
28. Plasma Cell Myelomas 33380
29. Myeloma, Plasma-Cell 33918
30. Myeloma, Plasma Cell 33918
31. Myelomas, Plasma-Cell 33380
32. Plasma-Cell Myeloma 33918
33. Plasma-Cell Myelomas 33380
34. Myeloma-Multiple 33339
35. Myeloma-Multiples 33339
36. Myelomatoses 33339
37. Multiple Myelomas 33436
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Lp. Stowo kluczowe Wynik wyszukiwania
38. #17 OR #18 OR #19 OR #20 OR #21 OR #22 OR #23 OR #24 OR #25 OR #26 34294
OR #27 OR #28 OR #29 OR #30 OR #31 OR #32 OR #33 OR #34 OR #35 OR
#36 OR #37
39. #16 AND #38 1741
40. #16 AND #38 Limits: Publication Date from 2010/10/27 to 2011/11/09 336

Data ostatniego wyszukiwania: 9 listopada 2011r.

Tabela 196.

Strategia wyszukiwania w bazie Cochrane

Lp. ‘ Stowo kluczowe Wynik wyszukiwania
1. (bortezomib):ti,ab,kw 191
2. (Velcade):ti,ab kw 23
3. (3 methyl 1 [[1 oxo 3 phenyl 2 [(pyrgziny!cqrponyl) amino] propyl] amino] 0
butyl] boronic acid):ti,ab.kw
4 (n [1 benzyl 2 (1 dihydroxyboranyl 3 rr_we’rhy!butylomino) 2 oxoethyl] pyrazi- 0
necarboxamide):ti,ab kw
5. (PS 341):ti,ab,kw 7
6. (PS-341):1i, 0, kw 7
7. (Idp 341):1i,ab,kw 0
8. Idp341):ti,ab.kw 0
9. (mg 341):ti,ab,kw 13
10. (mg341):ti,ab kw 0
11. (min 341):fi,ab.kw 0
12. (mMIN341):1i,ab.kw 0
13. (ps 341):ti,ab kw 7
14. (ps341):ti,ab kw 0
15. #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 313
OR #120OR #13 OR #14
16. MeSH descriptor Mulfiple Myeloma explode all tfrees 700
17. (Multiple Myeloma):ti,ab kw 1497
18. (Kahler disease):ti,ab kw 0
19. (morbus kahler):fi,ab,kw 0
20. (myeloma multiplex):ti,ab kw 0
21. (myeloma, multiple):ti,ab kw 21945
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Lp. ‘ Stowo kluczowe Wynik wyszukiwania
22. (myelomatosis):fi,ab,kw 29
23. (plasma cell myeloma):ti,ab,kw 58
24. (Cell Myeloma, Plasma):fi,ab kw 4516
25. (Cell Myelomas, Plasma):ti,ab kw 4090
26. (Myelomas, Plasma Cell):ti,ab kw 4090
27. (Plasma Cell Myelomas):ti,ab kw 2
28. (Myeloma, Plasma-Cell):ti,ab,kw 1743
29. (Myeloma, Plasma Cell):fi,ab kw 4316
30. (Myelomas, Plasma-Cell):ti,ab kw 143
31. (Plasma-Cell Myeloma):ti,ab kw 51
32. (Plasma-Cell Myelomas):ti,ab kw 1
33. (Myeloma-Multiple):ti,ab,kw 8
34. (Myeloma-Multiples):ti,ab,kw 8
35. Myelomatoses:ti,ab kw 0
36. (Multiple Myelomas):ti,ab kw 13
37. #16 OR #17 OR #18 OR #19 OR #20 OR #21 OR #22 OR #23 OR #24 OR #25

OR #26 OR #27 OR #28 OR #29 OR #30 OR #31 OR #32 OR #33 OR #34 OR 25803

#35 OR #36

35. #15 AND #37 164
36. #15 AND #37 (from 2010 to 2011) 52

Data ostatniego wyszukiwania: 9 listopada 201 1r.

Tabela 197.

Strategia wyszukiwania w bazie Embase

Lp. ‘ Stowo kluczowe Wynik wyszukiwania
1. bortezomib'/exp OR bortezomib 9168

2. bortezomib 9168

3. velcade 2133

4. '3 methyl 1 [[1 oxo 3 phenyl 2 [(pyrozin\(lcorponyl) amino] propyl] amino] 0

butyl] boronic acid'
5. 'n [1 benzyl 2 (1 dihydroxyboranyl 3 methylbufylomino) 2 oxoethyl] pyrazi- 0
necarboxamide'
6. ps 341" 1217

326




Instytut Arcana ‘ ‘

Lp. Stowo kluczowe Wynik wyszukiwania
7. ps-341' 1217
8. ldp 341 34
9. Idp341 1
10. mg 341" 12
11. mg341 3
12. min 341 35
13. min341 4
14. 'ps 341 1217
15. ps341 57
16. #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 9221
OR #12 OR #13 OR #14 OR #15
17. multiple myeloma'/exp OR 'multiple myeloma 42,683
18. multiple myeloma 42,683
19. Kahler disease 1222
20. morbus kahler 5
21. myeloma multiplex 95
22. myeloma, multiple 42,683
23. myelomatosis 748
24, plasma cell myeloma 14,625
25. Cell Myeloma, Plasma 14,625
26. Cell Myelomas, Plasma 403
27. Myelomas, Plasma Cell 403
28. Plasma Cell Myelomas 403
29. Myeloma, Plasma-Cell 6,884
30. Myeloma, Plasma Cell 14,625
31. Myelomas, Plasma-Cell 187
32. Plasma-Cell Myeloma 6,884
33. Plasma-Cell Myelomas 187
34. Myeloma-Multiple 52
35. Myeloma-Multiples 0
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Lp. Stowo kluczowe Wynik wyszukiwania
36. Myelomatoses 2
37. Multiple Myelomas 665
38. #17 OR #18 OR #19 OR #20 OR #21 OR #22 OR #23 OR #24 OR #25 OR #26

OR #27 OR #28 OR #29 OR #30 OR #31 OR #32 OR #33 OR #34 OR #35 OR 47214

#36 OR #37

39. #16 AND #38 4709
40. #16 AND #38 AND [27-10-2010]/sd NOT [9-11-2011]/sd 1101

Data ostatniego wyszukiwania: 9 listopada 2011r
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19.3 Diagram wyszukiwania publikaciji

Wykres 1.
Diagram opisujgcy wyniki wyszukiwania publikacji (zgodnie z QUOROM)

Abstrakty (wszystkie): 7668, z czego
2074 w ramach aktualizaciji
5594 w ramach analizy do 27.10.2010

w tym:
PubMed: 336 (aktualizacja 2011)+1408 (2010)
Cochrane: 53 (aktualizacja 2011)+108 (2010)
Embase: 1101 (aktualizacja 2011)+3564 (2010)
clinicaltrial.gov: 583 (aktualizacja-bez limitu czasowego)
Inne: 2 (akfualizacja 2011)+1 (2010)

Badania wtgczone na podstawie
wstepnej oceny tytutéw i streszczen:
7528, 7 czego:

2047 w ramach aktualizacji 2011
5481 w ramach analizy do 2010

Badania analizowane w postaci
petnych tekstodw publikacji: 140
113 w ramach analizy do 2010,
27 w ramach aktualizacji 2011

Badania wtérne wytgczone na

podstawie analizy petnych tekstow:
126

Badania wtbrne, artykuty poglgdowe:
12 (aktualizacja 2011)+55 (2010)
Nieadekwatna populacja: 9 (2010)
Nieadekwatna inferwencja: 16 (2010)
Brak adekwatnej grupy kontrolnej:
4 (2010)
Brak grupy kontrolnej lub z historyczng
grupa kontrolng: 4 (2010)
Badania obserwacyjne: 2 (2010)
Badania retrospektywne: 2 (2010)
Case reports:
1 (aktualizacja 2011) +6 (2010)
Listy, komentarze i abstrakty:
9 (aktualizacja 2011) +6 (2010)

Ostatecznie do analizy gtéwnej wigczono publikacji 15:
6 (aktualizacja 2011) +9 (2010)
w tym:

1 badanie RCT (10 publikacjiw tym : 1 data on file) ;
5 publikacji z badan wtérych-systematycznych
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Wiarygodnos¢ wszystkich badan wtgczonych do opracowania oceniono zgodnie ze skalg

Jadad.

Tabela 198.
Opis arkusza skali JADAD

Pytanie

Czy badanie opisano jako randomizowane?

Liczba punktéw

+1

Czy podano opis randomizaciji i czy metoda
byta prawidtowa (np. komputerowa itp.)?

+1

Czy metoda randomizacji zostata opisana
i byta nieprawidtowa?

Czy badanie opisano jako podwdjnie zaslepione?

+1

Czy podano opis sposobu zaslepienia préoby
i czy przeprowadzono je prawidiowo?

+1

Czy metoda zaslepienia zostata opisana
i byta nieprawidtowa?

Czy podano informacje o utracie pacjentéw
z okresu leczenia i obserwacji?

+1

Max

Tabela 199.
Opis arkusza skali JADAD (VISTA, VISTA-updated)

Pytanie

Czy badanie opisano jako randomizowane?

Liczba punkitéw

+1

Czy podano opis randomizaciji i czy metoda
byta prawidtowa (np. komputerowa itp.)?

+1

Czy metoda randomizacji zostata opisana

i byta nieprawidtowa? 0
Czy badanie opisano jako podwaéjnie zaslepione? 0
Czy podano opis sposobu zaslepienia préby 0
i czy przeprowadzono je prawidtowo?

Czy metoda zaslepienia zostata opisana 0

i byta nieprawidtowa?
Czy podano informacje o utracie pacjentéw o

z okresu leczenia i obserwaciji?

Max 3
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19.5 Sita rekomendaciji - skale oceny

19.5.1 Skala oceny rekomendaciji oraz klasyfikacji poziomu dowodéw wg wytycz-
nych Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN):

Levels of evidence

Level Type of evidence
T++ High quality meta-analyses, systematic reviews of RCTs, or RCTs with a very low risk of bias
1+ Well-conducted meta-analyses, systematic reviews, or RCTs with a low risk of bias

1- Meta-analyses, systematic reviews, or RCTs with a high risk of bias

2++ High quality systematic reviews of case control or cohort studies High quality case control or co-
hort studies with a very low risk of confounding or bias and a high probability that the relationship is
causal

2+ Well-conducted case control or cohort studies with a low risk of confounding or bias and a mod-
erate probability that the relationship is causal

2- Case control or cohort studies with a high risk of confounding or bias and a significant risk that the
relationship is not causal

3 Non-analytic studies, e.g. case reports, case series

4 Expert opinion

Grades of recommendations

Grade Type of recommendation

A At least one meta-analysis, systematic review, or RCT rated as 1++, and directly applicable to the
target population; or A body of evidence consisting principally of studies rated as 1+, directly ap-
plicable to the target population, and demonstrating overall consistency of results

B A body of evidence including studies rated as 2++, directly applicable to the target population,
and demonstrating overall consistency of results; or Exirapolated evidence from studies rated as
T++or 1+

C A body of evidence including studies rated as 2+, directly applicable to the target population and
demonstrating overall consistency of results; or Extrapolated evidence from studies rated as 2++

D Evidence level 3 or 4; or Extrapolated evidence from studies rated as 2+

See appendix B of “A Guideline Developer’'s Handbook” 2008 edition.
http://www.sign.ac.uk/guidelines/fulltext/50/annexb.html
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19.5.2 Skala oceny rekomendacji wg wytycznych Oxford Centre for Evidence-based
Medicine Levels of Evidence (May 2001):

Grades of recommendations

A Good scientific evidence suggests that the benefits of the clinical service substantially outweigh
the potential risks. Clinicians should discuss the service with eligible patients (consistent level 1 stud-
ies).

B At least fair scientific evidence suggests that the benefits of the clinical service outweigh the po-
tential risks. Clinicians should discuss the service with eligible patients (consistent level 2 or 3 studies
or extrapolations from level 1 studies).

C At least fair scientific evidence suggests that there are benefits provided by the clinical service,
but the balance between benefits and risks are too close for making general recommendations.
Clinicians need not offer it unless there are individual considerations (level 4 studies or extrapola-
fions from level 2 or 3 studies).

D At least fair scientific evidence suggests that the risks of the clinical service outweigh potential
benefits. Clinicians should not routinely offer the service to asymptomatic patients (level 5 evi-
dence or troublingly inconsistent or inconclusive studies of any level).

E Scientific evidence is lacking, of poor quality, or conflicting, such that the risk versus benefit bal-
ance cannot be assessed. Clinicians should help patients understand the uncertainty surrounding

the clinical service.

19.5.3 Skala oceny rekomendaciji oraz klasyfikacji poziomu dowodéw
zgodnie z The National Comprehensive Cancer Network 2010 (NCCN):

Tabela 200
Skala oceny rekomendaciji oraz klasyfikacji poziomu dowoddéw wg wytycznych NCCN

Kategoria Definicja
1 the recommendation is based on high-level evidence (e.g. randomized confrolled trials) and there is
uniform NCCN consensus
2A the recommendation is based on lower-level evidence and there is uniform NCCN consensus
2B the recommendation is based on lower-level evidence and there is nonuniform NCCN consensus (but
no major disagreement).
3

the recommendation is based on any level of evidence but reflects major disagreement
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19.6 Kryteria odpowiedzi EBMT (European Group for Blood and Marrow
Transplantation)

Remisja catkowita (CR) - obecne wszystkie ponizsze:

= brak biatka monoklonalnego w surowicy i w moczu (oznaczonego metodqg immunofiksacji), przez
conajmniej 6 tygodni;
= < 5% plazmocytdw w biopsji szpiku;

. Remisja czesciowa - redukcja stezenia biatka monoklonalnego w surowicy o co najmniej 50%, lub zmniej-
szenie dobowego wydalania tancuchdw lekkich w moczu o co najmniej 90% badz do < 200 mg/d, utrzymu-
jace sie przez co najmniej 6 tygodni. U chorych na szpiczaka niewydzielajgcego: zmniejszenie odsetka plo-
zmocytéw w szpiku w stosunku do pierwotnego zajecia o > 50%;

¢  Remisja minimalna - zmniejszenie stezenia biatka monoklonalnego w surowicy o 25-49% lub zmniejszenie
dobowego wydalania tancuchdw lekkich w moczu, ale > 200 mg/d, utrzymujqce sie przez co najmnie;j
6 tygodni (u chorych na szpiczaka niewydzielajgcego zmniejszenie odsetka plazmocytdw w szpiku w sto-
sunku do pierwotnego zajecia o 25 - 49%);

. Bez zmian - niespetnione kryteria odpowiedzi minimalnej ani progresji choroby;

. Choroba stabilna - bez cech uszkodzenia narzgddw i tkanek przez szpiczaka, wahania stezenia biatka mo-
noklonalnego i wydalania tahcuchdw lekkich w moczu < 25% w ciggu 3 miesiecy;

. Progresja choroby - cechy uszkodzenia narzgddw i tkanek przez szpiczaka utrzymujgce sie pomimo lecze-
nia lub pojawienie sie podczas fazy choroby stabilnej:

- zwiekszenia stezenia biatka monoklonalnego w surowicy > 25% (= 5,0 g/I) lub
-zwiekszenia biatkomoczu dobowego > 25% (= 200 mg/d) lub
- zwiekszenia odsetka plazmocytdw w szpiku > 25% (bezwzgledny wzrost do = 10%);
e  Nawrdt - pojawienie sie cech choroby u pacjenta pozostajgcego do tej pory w CR; wigcznie z wykryciem

biatka monoklonalnego w badaniu metodg immunofiksagciji.

19.6.1 Imodyfikowane kryteria EBMT

. Remisja catkowita (CR) — brak biatka monoklonalnegow immunofiksacii, 2 oznaczenia w odstepie 6 tygo-
dni;

e Bardzo dobra odpowiedz (VGPR) — redukcja stezenia biatka monoklonalnego o > 75%, immunofiksacja (+) ;

e Dobra odpowiedz (PR) - redukcja stezenia biatka monoklonalnegoo 50-75%;

¢  Mata odpowiedz (MR) - redukcja stezenia biatka monoklonalnegoo 25-50%;

¢ Stabilizacja choroby (SD) — zmiana stezenia biatka monoklonalnegoo * 25%;

e  Progresja choroby (PD) - zwigkszenie stezenia biatka monoklonalnego > 25%.
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19.7 Charakterystyka badan pierwotnych wigczonych do analizy

Tabela 201.
Charakterystyka badania VISTA, VISTA-updated (San Miguel 2008, Mateos 2010, Dimopoulos 2009, Harousseau 2010)
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Kryteria wigczenia do badania: Pacjentéw spetniajgcych kryteria wtqgcze-
nia losowo przypisano do jednej z dwdch

e nowo zdiagnozowany, uprzednio nieleczony, symptomatyczny szpiczak mnogi; grup, przyjimujgeych:

e szpiczak mnogi potwierdzony obecnosciq biatka monoklinalnego (w surowicy oraz moczu) lub obec-

noscig guza plazmocytowego w zajetym narzgdzie lub tkankach miekkich; e bortezomib podawany w skojarzeniu z mel-
e pacjenci niekwadlifikujacy sie do wysokodawkowej chemioterapii wraz z przeszczepieniem szpiku kost- falanem i prednizoonem
nego ze wzgledu na wiek (= 65 r.z) lub stan zdrowia; ¢ melfalan i prednizon

o KPS (Karnosky Performance Status) = 60%;
¢ nastepujgce wyniki badan laboratoryjnych na 14 dni przed randomizacjqg:
= poziom ptytek krwi = 100 x 109/L lub = 70 x 109/L jedli trombocytopenia zostata uznana za
gtdéwng przyczyne spowodowania przenikania choroby do szpiku kostnego;

Bortezomib podawano w  skojarzeniu z
przyjmowanym doustnie melfalanem i predni-
zonem przez okres dziewieciu é-tygodniowych
cykli terapeutycznych.

L] poziom hemoglobiny = 8 g/dl;
= bezwzgledna liczba neutrofili ANC > 1,0 x 109/L; bortezomib (V): cykle 1-4 dwa razy w tygo-
= fransferazy AST oraz ALT < 2,5 powyzej gdrnej granicy normy; dniu (dni: 1, 4,8, 11, 22, 25, 29, 32) w dawce
. catkowita bilirubina < 1,5 powyzej gérnej granicy normy; 1,3 mg/m?2;
= stezenie kreatyniny w surowicy < 2 mg/dl; cykle 5-9 raz w tygodniu (dni: 1, 8, 22, 29) w
= stezenie wapnia w surowicy < 14 mg/dl; dawce 1,3 mg/m2;
e zgoda na stosowanie antykoncepcji podczas frwania badania oraz negatywny wynik testu (B-HCG)
podczas skryningu; melfalan (M): podawany w dawce 9 mg/m2w
e pisemna zgoda na udziat w badaniu. dniach: 1,2, 3, 4

Kryteria wykluczenia z badania:

. . )
e zdiagnozowany ,tlgcy” szpiczak mnogi lub gammapatia monoklonalna prednizon (P): w dawce 60 mg/m?.

o nieokreslonym znaczeniu (MGUS); Okres leczenia: 54 tyg.
¢ makroglobulinemia Waldenstoma ; Okres obserwaciji: 16,7 msc (initial analysis)
o reakcje alergiczne zwigzane z wystepowaniem zwigzkdw boronu lub manitolu w historii choroby; Okres obserwaciji: 36,7 msc (updated analysis)

e przebyta radioterapia, plazmoferaza lub powazny zabieg operacyjny
w ciggu ostatnich 30 dni przed okresem randomizacii;

e obecno$¢ neuropatii obwodowej lub bdlu neuropatycznego w stopniu 2
wg skali NCI-CTC;

e choroby uktadu krgzenia klasy Il wg klasyfikacji New York Heart Association: niekontrolowana lub
powazna choroba sercowo-naczyniowad z wystgpieniem zawatu miesnia sercowego w ciggu ostat-
nich 6 miesiecy przed randomizacjqg lub choroby uktadu krgzenia klasy IV wg NYHA takie jak: niekon-
trolowana dusznica bolesna, klinicznie istotne zapalenie osierdzia lub amyloidoza serca;

catkowity czas prze-
zycia (overall su-
rvival);

czas do progresji
choroby (fime to
progression);

czas do wystgpienia
kolejnej terapii szpi-
czaka mnogiego;
catkowita (CR) oraz
czesciowa (PR) od-
powiedz na lecze-
nie;

stabilna postac cho-
roby (StD);

progresja choroby;
jakos¢ zycia.
zgony;

rezygnacje z lecze-
nia;

powazne dziatania
niepozgdane
hematologiczne
dziatania niepozg-
dane.
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Federation of Gynecology and Obstetrics);

e inny nowotwér ztodliwy w ciggu 5 ostatnich lat (oprécz podstawno komérkowego lub ptaskokomér-
kowego raka skéry, srodbtonkowy rak szyjki macicy lub raka szyjki macicy w stopniu 1 wg International

o choroby wspdfistniejgce takie jak: ogdinoustrojowe zakazenia, niekontrolowana cukrzyca;

e przyjmowanie ocenianych lekdédw w ciggu ostatnich 30 dni przed randomizacjq;

o wczesniejsze lub obecne leczenie szpiczaka mnogiego kortykosteroidami

(z wyjgtkiem nagtego uzycia — max 4 dni) lub stosowanie przed randomizacjqg lub wczeéniej kortyko-

<70 %, n (%)

steroidow;
¢ leczenie bisfosfonianami.
Parametr VMP MP
Liczebnos¢ populaciji, N 344 338
Mediana wieku w latach (zakres) 71 (57-90) 71 (48-91)
Pacjenci< 65 r.z., n (%) 14 (4) 9 (3)
Pacjenci2 75r.z., n (%) 107 (31) 101 (30)
Mezczyzni, n (%) 175 (51) 166 (49)
Biata 304 (88) 295 (87)
Azjatycka 33 (10) 36 (11)
Rasa, n (%)A
Czarna 5(1) 7 (2)
Inna 2 (1) 0
Europa 272% (79) 264* (78)
Region, n (%)AA Ameryka Pétnocna 31* (9) 30* (9)
Inny 38% (11) 44% (13)
Stopien sprawnosci w skali Karnofsky’ego 122 (35) 11 (33)
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1gG 220* (64) 210* (62)
IgA 83* (24) 88* (26)
) IgD 3* (1) 3* (1)
Typ szpiczaka, n
%
(%) IgM 3* (1) 3* (1)
tancuch lekki 28* (8) 27* (8)
Dwuklonalny (Biclonal) 7*(2) 7*(2)
Imiany osteolityczne w kosciach, n (%) 224 (65)** 222 (66)***
Mediana procenfovt/ej zgwar_fosci plazmocytow 40% 4%
w biopsiji szpiku
| 65* (19) 64* (19)
Stadium zaawan-
sowania choroby « "
wg klasyfikacji ISS, I 1627 (47) 159" (47)
n (%)
] 120* (35) 115* (34)
Mediana stezenia B-mikroglobuliny w surowicy, 42 (1.7-21,6) 4,3 (0,6-60,9)
mg/I (zakres)
<2,5 mg/l 42 (12) 40 (12)
Stezenie
B2-mikroglobuliny w
X 2,5-55mg/l 188 (55) 186 (55)
surowicy,
n (%)AA
> 5,5 mg/I 114 (33) 112 (33)
Mediana stezenia albuminy w g/l (zakres) 3,3 (1,3-4,7) 3.3 (1,4-5,0)
. < 3,5 g/dl 200* (58) 210* (62)
Poziom
Ibumin, o) AA
albumin; n (%) > 3,5 g/dl 144* (42) 128* (38)
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Mediana stezenia hemoglobiny w g/I 104.00 (64,0-
Tt 159,0) 106,0 (73,0-165,0)
Mediana liczby ptytek krwi/mms3 (zakres) 221 g?g é%SO)O 00~ 221,500 (33,000-587,000)
< 30 mi/min 21* (6) 17* (5)
ALCUBLEE U 30-60 ml/min 165% (48) 169* (50)
n (%)
> 60 ml/min 158* (46) 155*% (46)
Przebyta choroba sercowa, n (%) 121 (35) 105 (31)

*Obliczone na podstawie dostepnych danych; *Populacja wzieta pod uwage w analizowanym punkcie konhcowym: N=343; **Populacja wzieta pod uwage w analizowanym
punkcie koncowym: N=336
APrzynalezno$¢ do odpowiedniej rasy okreslona w opinii pacjenta tzw. self-reported

AAW oparciu o przynalezno$¢ do powyzszych podgrup przed okresem randomizacji przeprowadzono proces stratyfikacji pacjentow
Uwagi dotyczgce badania:

Typ oraz podtyp badania: wieloosrodkowe randomizowane badanie kliniczne, podtyp: Il A

llo$¢ osrodkdw: 151

Kryteria wtgczenia i wykluczenia: okre$lono precyzyjnie

Sposdb okredlenia wielkoéci proby: badanie zaprojektowano tak, aby testem dwustronnym (p = 0,05) z mocq statystyczng 80% wykry¢, co najmniej 33% poprawe w czasie do wy-
stgpienia progresji w grupie bortezomibu podawanego w skojarzeniu z melfalanem i prednizonem w poréwnaniu do grupy otrzymujgcej sam melfalan i prednizon. Wielko$¢ proby
dla zagwarantowania mocy statystycznej badania wynosita 340 pacjentéw i zostata osiggnieta.

Hipoteza badawcza: superiority, badanie zostato zaprojektowane w metodyce umoZzliwigjgcej wykazanie wyzszosci wnioskowanej technologii (VMP) nad technologig opcjonalng
(MP)

Poréwnywalno$¢ badanych grup: populacje wyjsciowe sqg do siebie zblizone

Opis metody randomizaciji: randomizacje przeprowadzono na podstawie stworzonej przez program komputerowy tabeli (wielko$¢ bloku byta réwna 4), ktérej powstawanie nadzo-
rowat sponsor korzystajgc z automatycznego systemu odpowiedzi gtosowych (Interactive Voice Response System).Randomizacja (1:1) ze stratyfikacjg wg poczgtkowego poziomu
B2-mikroglobulin (< 2,5 mg/I vs 2,5 - 5,5 mg/l vs > 5,5 mg/l) oraz albumin w surowicy (< 3,5 g/dl vs = 3,5 g/dl), a takze regionu (Pétnocna Ameryka vs Europa vs inny region).

Ukrycie kodu randomizaciji: autorzy publikacji nie przedstawili informaciji, czy dokonano utajenia procesu randomizacji (allocation concealment)

Zaslepienie badania klinicznego: nie zastosowano (open-label)

Andliza ,intention-to-freat: zachowana dla gtéwnych punktéw kohcowych analizy skutecznosci: czasu do wystgpienia progresji choroby, czasu do zastosowania nastepnego le-
czenia oraz catkowitego czasu przezycia oraz w przypadku oceny bezpieczenstwa dla zgondw oraz rezygnaciji z badania. Analiza mlITT zostata przestawiona dla pozostatych
punktow bezpieczenhstwa. Dla pozostatych punktéw kohcowych analizy skutecznosci wyniki przedstawiono dla populaciji PPA. Natomiast zmodyfikowana analiza ITT zachowana
dla pozostatych punktéw oceny bezpieczenstwa.

Utrata pacjentéw z badania: Sposrdéd pacjentdw zrandomizowanych do grupy VMP 139 nie ukohczyto badania (24 — progresja choroby; 32 — decyzja pacjenta; 50 — dziatania
niepozgdane [37 — zwigzane z zastosowanym leczeniem oraz 13 — nie zwigzane z zastosowanym leczeniem], 14— zgon; 19 —inne), z kolei w grupie otrzymujgcej MP 166 oséb nie
ukonczyto badania (72 — progresja choroby; 18 — decyzja pacjenta; 47 — dziatania niepozgdane [5 - zwigzane z zastosowanym leczeniem oraz 12 — nie zwigzane z zastosowanym
leczeniem] 17 —zgon; 12 -inne)
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Sponsorzy: Johnson & Johnson Pharmaceutical Research & Development and Millennium Pharmaceuticals
Stan upublicznienia: The New England Journal of Medicine 359;9 August 28, 2008; J Clin Oncol. 2010 May 1;28(13):2259-66; J Clin Oncol. 2009 Dec 20;27(36):6086-93

19.8 Formularze ekstrakcji danych

Charakterystyka badania - formularz ekstrakcji danych (1/2)

Populacja Interwencja Punkty koncowe

Kryteria wtgczenia:

Kryteria wykluczenia:

Parametry (wyjsciowo) Grupa kontrolna Grupa interwencyjna Grupa kontrolna Grupa intferwencyjna
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Charakterystyka badania - formularz ekstrakcji danych (2/2)

Uwagi dotyczgce badania:

Rodzaj badania:

Sposdb randomizacii

Ukrycie kodu randomizacii:

Poréwnywalno$¢ badanych grup:

Sposdb okreslenia wielkosci proby:

Laslepienie:

Utrata pacjentdw z badania:

Andliza ,intention-to-treat":

Upublicznienie:

Sponsorzy:

Publikacje:
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Wyniki - formularz ekstr